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Glosario: 
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HT= hormonoterapia
IA= Inhibidores de la aromatasa
LHRH= hormona liberadora de la hormona luteinizante
NCCN= National Comprehensive Cancer Network
NYHA= New York Heart Association
PVL= precio de venta de laboratorio
QT= quimioterapia
RA= Reacción Adversa
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Pertuzumab
Indicación clínica solicitada: tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama precoz HER2 positivo con alto riesgo de recurrencia
Autores / Revisores: Isabel María Carrión Madroñal1, Jesús F. Sierra Sánchez2, Emilio J. Alegre del Rey3
1. Servicio de Farmacia. Hospital Juan Ramón Jiménez. Huelva.
2. Servicio de Farmacia. Hospital Jerez. Cádiz.
3. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real. Cádiz.
Tipo de informe: original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario. 
	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Pertuzumab
Nombre comercial: Perjeta®
Laboratorio: Roche Registration Limited
Grupo terapéutico: Otros Citostáticos: Anticuerpos monoclonales       Código ATC: L01XC13
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: centralizado por la EMA
	Tabla 1. Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código

	Coste por unidad PVL + IVA 

	Perjeta® 420 mg concentrado para solución para perfusión. Vial 14 ml
	1
	697235
	2.912,90 €*


*Aplicado el 7,5% de deducción de facturación del RDL 8/2010
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 2. Descripción del problema de salud2-6

	Definición
	El cáncer de mama (CM) es una proliferación maligna de las células epiteliales que revisten los conductos o lobulillos de la mama. 
Las células del CM pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfáticos y llegar a adherirse a los tejidos y crecer formando metástasis.
El CM es la neoplasia más frecuente en mujeres a nivel mundial. Según las estimaciones más recientes cada año se diagnostican en España unos 25.200 casos, siendo la franja de 45 a 65 años la de mayor incidencia. La tasa relativa ajustada por 100.000 habitantes/ año es de 84,9, similar a la de otros países occidentales.
Existen diferentes tipos histopatológicos clásicos de cáncer de mama:
•Carcinomas in situ (no invasivos): LCIS y DCIS.
•Carcinomas invasivos ductales. El más frecuente es el carcinoma ductal infiltrante (70%) y es el de peor pronóstico. Otros carcinomas invasivos ductales, como el tubular, mucinoso (coloide), papilar o medular, presentan un mejor pronóstico que el ductal infiltrante.
•Carcinomas invasivos lobulillares. El carcinoma lobulillar infiltrante es el segundo tumor de mama más común (10-15%). Sin embargo, actualmente resulta de gran utilidad para el pronóstico y la decisión de tratamiento la clasificación del cáncer de mama basada en características moleculares. 
Las guías de la European Society for Medical Oncology (ESMO) recogen cuatro subtipos: 
1.Luminal A: RE+, HER2(–). Son de bajo grado y crecimiento lento, y presentan un buen pronóstico.
2.Luminal B: se subdividen en 2 tipos: RE+ y HER2(–) de rápido crecimiento, y RE+ y HER2(+) independientemente del crecimiento. Presentan un peor pronóstico que los luminales A.
3.Tipo HER2: RE– y HER2(+). En general, son de alto grado y de crecimiento rápido, y no presentan buen pronóstico.
4.Tipo basal. La gran mayoría son los triple negativos: RE–, RP–, HER2(–). También son de alto grado y de crecimiento rápido, y presentan un peor pronóstico. 


	Principales manifestaciones clínicas
	Un nódulo palpable en la mama es el signo más frecuente por el que se consulta, generalmente no doloroso, aunque también es frecuente la retracción del pezón o alteraciones de la piel de la mama.

	Incidencia y prevalencia
	A escala mundial, el cáncer de mama constituye la neoplasia más frecuente en las mujeres y la segunda causa de muerte por cáncer, detrás del cáncer de pulmón. En 2012, se estima que se diagnosticaron aproximadamente 1,7 millones de casos nuevos en todo el mundo, lo que representa un 25% de todos los cánceres, y se calcula que cerca de 522.000 personas fallecieron a causa de dicha enfermedad. En España, se estima que durante 2014 se diagnosticaron 26.354 nuevos casos, lo que se corresponde con una tasa ajustada a la población estándar europea de 85 por cada 100.000 mujeres. Alrededor de 1 de cada 8 mujeres padecerá un cáncer de mama en su vida. 

	Evolución / Pronóstico
	El CM, en nuestro país, tiene una supervivencia del 81% a los 5 años, ligeramente superior a la mediana europea.
Aproximadamente, entre el 5-6% de los casos se diagnostican en estadio metastásico y el 30% se diagnostica como recaída después de una enfermedad inicialmente limitada.
Los factores pronóstico son los que predicen la evolución espontánea de la enfermedad. Entre ellos destacan el tamaño tumoral, la afectación ganglionar, el subtipo y grado histológico, el índice de proliferación, el estatus de los receptores hormonales (RH) y la amplificación o sobreexpresión de HER2. De todos ellos, los principales han sido la presencia o ausencia de metástasis en los ganglios linfáticos axilares y el tamaño tumoral.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	  1. A nivel molecular, el CM puede ser clasificado en:
· Hormonales: tumores con receptores hormonales positivos para estrógenos y progesterona, los llamados también hormono-dependientes. Suponen el 66% de todos los cánceres de mama y son más característicos de las mujeres postmenopáusicas.
· HER2 positivos: la célula tumoral sobre-expresa la proteína HER2 y no contiene receptores para las hormonas. Su incidencia estimada es del 25% de los tumores.
· Triple negativos: la célula tumoral no posee receptores para hormonas ni tiene sobreexpresión de la proteína HER2. Su incidencia es del 15%.
· Positivos para todo: la célula tumoral tiene receptores positivos para hormonas, pero también sobre expresa la proteína HER2. Se estima que suponen un 12% de los cánceres de mama.
 2. Según la clasificación TNM los estadios clínicos serían:
· Estadio 0: carcinoma in situ. Las células tumorales están localizadas exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactóforos. 
· Estadio I (T1, N0, M0): el tamaño del tumor es inferior a dos centímetros. No hay afectación de ganglios linfáticos ni metástasis a distancia. 
· Estadio II: tumor entre 2 y 5 centímetros, con o sin afectación de ganglios axilares. Se subdivide en estadio IIA (T0, N1, M0 ó T1, N1, M0 ó T2 N0 M0) y en estadio IIB (T2, N1, M0 ó T3, N0, M0) 
· Estadio III: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared torácica (músculos o costillas). Se subdivide en estadio IIIA (T0-2, N2, M0 ó T3, N1-2, M0), estadio IIIB (T4, N0-2, M0) y estadio IIIC (T0-4, N3, M0). 
·   Estadio IV: el cáncer se ha diseminado, afectando a otros órganos como hueso o hígado (cualquier T, cualquier N, M1).

Esta clasificación en estadios está muy relacionada con el pronóstico de la enfermedad y la supervivencia. Así, el porcentaje de supervivencia a los cinco años es del 100% en el estadio I y alrededor del 20% en el estadio IV.
3. Según el grado histológico se pueden clasificar en:
· Grado 1, bajo o bien diferenciadas: las células se parecen mucho a las células normales y son tumores que crecen despacio. 
· Grado 2, intermedio o moderadamente diferenciadas: guardan cierta semejanza con las células de origen y su crecimiento es más rápido que el grado 1. 
· Grado 3, alto o escasamente diferenciado: no se parecen a las células de dónde proceden y crecen rápidamente. Son los que con más frecuencia se diseminan.

	Carga de la enfermedad
	Las pacientes con cáncer de mama suelen experimentar comorbilidades específicas de la enfermedad que suponen un deterioro de la calidad de vida, como fatiga, linfedemas crónicos, depresión, ansiedad, infertilidad y problemas neurocognitivos. 
Aunque el riesgo de desarrollar CM aumenta con la edad, la mayoría de los casos ocurren en mujeres en edad de trabajar. Los costos indirectos de CM son, pues, considerables, llegando a ser el doble de los costos directos (datos basados en evaluaciones recientes de algunos países europeos).
Los costes directos son también importantes, aunque varían considerablemente entre los países en función del gasto global en salud.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias7-12 
Tratamiento adyuvante
El tratamiento sistémico adyuvante se basa en las diferentes combinaciones de hormonoterapia, quimioterapia y tratamiento anti-HER2 en función de las características del tumor. 
-Hormonoterapia (HT): está indicado en todos los casos de CMI resecados con receptores de estrógenos y/o de progesterona positivos, independientemente de haber recibido o no otros tratamientos complementarios como la quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia.
a) Paciente premenopáusica: las opciones de tratamiento son tamoxifeno, ablación o supresión ovárica (SO) e inhibidores de la aromatasa (IA).
Según las guías NCCN: de elección 5 años de tratamiento con tamoxifeno ± SO o 5 años de tratamiento con IA ± SO.
La SO se puede conseguir mediante: ooforectomía quirúrgica, irradiación ovárica o análogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).
En el caso de que la paciente haya recibido 5 años de tratamiento con tamoxifeno, si la paciente continua premenopáusica, se debe ofrecer la posibilidad de continuar hasta un total de 10 años de tratamiento. Si durante o al finalizar los 5 años de terapia con tamoxifeno la paciente se convierte en posmenopáusica, las opciones de tratamiento pasan por continuar con tamoxifeno o con un IA durante 5 años más.
b) Paciente posmenopáusica: las opciones de tratamiento son IA y tamoxifeno.
En la actualidad, los IA se han convertido en la HT adyuvante de elección en las mujeres posmenopáusicas, ya que la mayor eficacia de estos fármacos sobre el tamoxifeno se ha demostrado en múltiples estudios tanto en el tratamiento de los cánceres de mama metastáticos como localizados. Los IA son fármacos capaces de inhibir la producción de estrógenos en los tejidos periféricos en las mujeres posmenopáusicas.
Según las guías NCCN: de elección 5 años de tratamiento con un IA; 2-3 años de tratamiento con tamoxifeno seguido de un IA hasta completar 5 años de HT o 5 años más de tratamiento con un IA (10 años en total); 4,5-6 años de tratamiento con tamoxifeno seguido de 5 años de terapia con un IA; 10 años de tratamiento con tamoxifeno (para pacientes con contraindicación a los IA).
 Existen dos grandes grupos de IA:
-Los IA esteroideos (exemestano, formestano): dan lugar a una inhibición irreversible de las enzimas aromatasas.
-Los IA no esteroideos (anastrozol, letrozol): se unen de forma competitiva a las aromatasas, lo que provoca una inhibición potencialmente reversible de las mismas.
-Quimioterapia (QT): La QT adyuvante desempeña un papel importante en el tratamiento de las pacientes con cáncer de mama, especialmente cuando el riesgo de recaída, a pesar del tratamiento local, es superior al 10% a 10 años. En el último metaanálisis del EBCTCG, se observa que la poli-QT adyuvante reduce un tercio el riesgo de recaída a 8 años y el riesgo de mortalidad un 20-25%. Esta reducción parece ser independiente de la edad, la afectación ganglionar, el tamaño del tumor, el grado de diferenciación y el estado de RH. Los esquemas de quimioterapia en adyuvancia incluyen adriamicina, taxanos, carboplatino, ciclofosfamida, metotrexato y 5-Fluorouracilo.
Las guías NCCN recomiendan los siguientes regímenes de tratamiento en adyuvancia: 
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» CMF (cyclophosphamideimethotrexateffluorouracil)
» AC followed by weekly paciitaxel

« Other recommended regimens:
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» EC (epirubicin/cyclophosphamide)
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HER2-Positive

- Preferred reqimens:
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- Other recommended regimens:

+ AC followed by docetaxel + trastuzumab
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+ AC followed by docetaxel + trastuzumab + pertuzumab
(doxorubicin/cyclophosphamide followed by docetaxel plus trastuzumab
plus pertuzumab)




-Tratamiento dirigido anti-HER2: está indicado en combinación con quimioterapia siempre que se haya realizado una previa confirmación histológica para el receptor HER2.
Desde el año 2005 han ido apareciendo resultados de ensayos clínicos que valoran el papel de trastuzumab en adyuvancia. El principal de estos estudios, el estudio HERA13, que incluyó 3.399 pacientes aleatorizados a recibir 1 año de trastuzumab u observación, ha demostrado, tras 11 años de seguimiento un incremento de la SLE y de la SG de un 6,2% y 5,1% respectivamente. Los datos de los análisis publicados a los diferentes tiempos de análisis se muestran en la tabla inferior. Conviene tener en cuenta que un 52% de las pacientes del grupo de observación recibieron trastuzumab tras disponerse de los primeros resultados de eficacia.

Trastuzumab está indicado para el tratamiento de cáncer de mama precoz (CMP) en pacientes adultos con HER2 positivo: 
-después de cirugía, quimioterapia adyuvante y radioterapia (si procede).
-después de quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinación con paclitaxel o docetaxel.
-en combinación con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino.
En función de la evidencia disponible, la administración de 1 año de trastuzumab adyuvante debería ofrecerse a todas las pacientes HER2+ con T >1 cm, con independencia del estatus ganglionar, ya sea de forma concurrente, con docetaxel o paclitaxel, o secuencial tras la QT.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares13,14

	Nombre
	Pertuzumab + Trastuzumab + QT
	Trastuzumab + QT

	Presentación
	Vial de 420 mg concentrado, solución para perfusión. (Pertuzumab)
Vial de 150 mg polvo para concentrado, solución para perfusión. (Trastuzumab)
	Vial de 150 mg polvo para concentrado, solución para perfusión.

	Quimioterapia intravenosa
	En el ensayo pivotal la quimioterapia empleada fue uno de los siguientes esquemas:

· FEC o FAC (5-fluorouracilo+antraciclinas+ciclofosfamida) cada 21 días x 3-4 ciclos, seguido de taxano (docetaxel cada 21 días x 4 ciclos; paclitaxel semanal durante 12 semanas).
· AC o EC (antraciclinas+ciclofosfamida) cada 14-21 días x 4 ciclos, seguido de taxano (docetaxel cada 21 días x 4 ciclos; paclitaxel semanal durante 12 semanas).

· Docetaxel+carboplatino cada 21 días x 6 ciclos.

	Posología
	Dosis de inicio de 840 mg seguido de dosis de mantenimiento de 420 mg cada 3 semanas. (Pertuzumab)
Dosis de inicio de 8 mg/kg seguido de dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas. (Trastuzumab)
	Dosis de inicio de 8 mg/kg seguido de dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas.

	Indicación aprobada en FT

	En combinación con trastuzumab y quimioterapia para el tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama precoz HER2 positivo con alto riesgo de recurrencia.
	En combinación con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino o después de quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida en combinación con paclitaxel o docetaxel para el tratamiento del cáncer de mama precoz en pacientes HER2 positivo.

	Efectos adversos
	Neutropenia, leucopenia, infecciones de las vías respiratorias superiores, anemia, diarrea, vómitos, náuseas, tos, hipersensibilidad/ reacción anafiláctica, cefalea, disminución del apetito, estreñimiento, dolor, edema, fiebre, astenia, alopecia.
	Disfunción cardíaca, reacciones relacionadas con la perfusión, neutropenia, anemia, trombocitopenia, infecciones y reacciones pulmonares, cefalea, astenia, temblor, fiebre, diarrea, vómitos, náuseas, estreñimiento, alopecia.


	Utilización de recursos
	-
	

	Conveniencia
	Dispensación hospitalaria junto con su preparación desde el servicio de farmacia. Administración intravenosa.

	Dispensación hospitalaria junto con su preparación desde el servicio de farmacia. Administración intravenosa.

	Otras características diferenciales
	Necesidad de administrar un fármaco más por vía intravenosa.
	


	4.-ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción14. 
Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al dominio extracelular del factor de crecimiento epidérmico HER2 (subdominio II), bloqueando así la heterodimerización de este receptor con otras proteínas de la misma familia, incluyendo EGFR, HER3 y HER4. Como consecuencia de este bloqueo, se inhiben las dos principales vías de señalización intracelulares: MAP y PI3K, dando lugar a la inhibición del crecimiento y a la apoptosis celular. Además, pertuzumab produce citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC).   
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
EMA/AEMPS14,16: 
Pertuzumab está indicado en combinación con trastuzumab y quimioterapia para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cáncer de mama precoz HER2 positivo con alto riesgo de recurrencia (ver sección 5.1 [de la ficha técnica]). (Fecha de aprobación 06/18). NOTA: El apartado 5.1 de la ficha técnica, al que se refiere la indicación, define alto riesgo de recurrencia como: aquellos pacientes con enfermedad ganglionar positiva o receptor hormonal negativo.
Además, Pertuzumab tenía otras indicaciones aprobadas con anterioridad:

-En combinación con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama HER2 positivo localmente recidivante irresecable o metastásico, que no han recibido tratamiento previo anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastásica (Fecha de aprobación 03/2013).
-En combinación con trastuzumab y quimioterapia para el tratamiento
neoadyuvante de pacientes adultos con cáncer de mama HER2-positivo, localmente avanzado, inflamatorio, o en estadio temprano con alto riesgo de recaída. (Fecha de aprobación 07/2015).
FDA17: Pertuzumab está indicado en combinación con trastuzumab y quimioterapia para el tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama precoz HER2 positivo con alto riesgo de recurrencia (Fecha de aprobación 12/2017).
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
La dosis inicial es de 840 mg administrados en infusión intravenosa de 60 minutos, seguidos de una dosis de 420 mg cada 3 semanas, en infusión de 30-60 minutos.
Tras pertuzumab se administrará trastuzumab, con una dosis de carga de 8 mg/Kg en el primer ciclo, seguido de una dosis de mantenimiento de 6 mg/Kg cada 3 semanas, diluido en 250 mL de suero fisiológico 0,9%, y en perfusión intravenosa de 90 minutos. Si se tolera bien, las dosis posteriores se podrían administrar en infusión de 30 minutos.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de pertuzumab en niños y adolescentes menores de 18 años. No existe una recomendación de uso específica para pertuzumab en la población pediátrica para la indicación de cáncer de mama.
Mayores de 65 años: Se dispone de pocos datos sobre la seguridad y eficacia de pertuzumab en este grupo de pacientes. No se observaron diferencias significativas en la seguridad y eficacia de  pertuzumab entre pacientes de edad avanzada de 65 a 75 años de edad y pacientes adultas < 65 años de edad. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada ≥ 65 años de edad. Se dispone de muy pocos datos en pacientes > 75 años de edad.
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis de pertuzumab en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se puede hacer una recomendación de las dosis en pacientes con insuficiencia renal grave debido a que existen pocos datos de farmacocinética disponibles.
Insuficiencia hepática: No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de pertuzumab en pacientes con insuficiencia hepática. No se puede hacer una recomendación específica de las dosis.
4.5 Farmacocinética. 
Absorción: Pertuzumab se administra en perfusión intravenosa. No se han realizado estudios en otras vías de administración.
Distribución: El volumen de distribución del compartimento central (Vc) y periférico (Vp) de un paciente típico, fue de 3,11 litros y de 2,46 litros, respectivamente.
Biotransformación: El metabolismo de pertuzumab no se ha estudiado directamente. Los anticuerpos se eliminan principalmente por catabolismo.
Eliminación: La mediana del aclaramiento (CL) de pertuzumab fue de 0,235 L/día y la mediana de la semivida fue de 18 días.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR)15 publicado por la European Medicines Agency (EMA) en junio de este mismo año, así como del informe homólogo de la FDA16, de finales de 2017, en los cuales se analiza un único ensayo pivotal del fármaco en la indicación evaluada.
En fecha de 06/06/2018 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed Clinical Queries utilizando como descriptor pertuzumab AND breast cancer, encontrándose un ensayo clínico17 para el análisis de la efectividad y seguridad de pertuzumab en el tratamiento adyuvante del cáncer de mama precoz HER2 positivo, que coincide con el ensayo pivotal de los informes de la EMA y FDA.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo clínico.

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera aparición de recurrencia del cáncer de mama invasivo local o regional ipsilateral, recidiva a distancia, cáncer de mama invasivo contralateral o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria a

	Supervivencia libre de enfermedad (incluyendo los cánceres de mama no invasivos)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera aparición de un evento de enfermedad o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Supervivencia libre de enfermedad invasiva (incluyendo el 2º cáncer primario no mamario)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera aparición de un evento de enfermedad o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Intervalo libre de recaída 
	Se define como el tiempo hasta la aparición de recurrencia.
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Intervalo libre de recidiva a distancia
	Se define como el tiempo hasta la aparición de recidiva a distancia del cáncer mamario primario.
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final

	Variable secundaria f
	Calidad de vida
	Se define como el grado de bienestar del paciente. 
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria
	Seguridad 
	Evaluación de la incidencia de eventos adversos (EA). Los eventos cardíacos son graduados de acuerdo al New York Heart Association (NYHA).
	 Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 5. Von Minckwitz G, Procter M, Azambuja E, Zardavas D, Benyunes M, Viale G, et al. Adjuvant pertuzumab and trastuzumab in early HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 2017; 377:122-13117. 

	-Nº de pacientes:  4804
-Diseño: Estudio prospectivo, fase III, aleatorizado, multicéntrico, multinacional, doble ciego y controlado con placebo.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Grupo activo:  Quimioterapia iv (régimen basado en antraciclinas/sin antraciclinas) + Trastuzumab (8 mg/kg - 6 mg/kg cada 3 semanas) + Pertuzumab (840 mg - 420 mg cada 3 semanas)
· Grupo control: Quimioterapia iv (régimen basado en antraciclinas/sin antraciclinas) + Trastuzumab (8 mg/kg - 6 mg/kg cada 3 semanas) + Placebo (840 mg - 420 mg cada 3 semanas)
-Criterios de inclusión: pacientes con confirmación histológica HER2 positivo; no metastásico; estado receptor hormonal conocido; ECOG 0-1; FEVI≥55%; enfermedad bilateral invasiva con ambas lesiones HER2 positivas; enfermedad ganglionar positiva o nodo negativo con diámetro tumoral >1 cm; tumor ganglionar entre 0,5-1 cm con al menos algunos de los siguientes criterios: grado histológico 3, receptores estrógeno y progesterona negativos o edad<35 años; intervalo de 8 semanas entre la cirugía y la primera dosis de quimioterapia.
-Criterios de exclusión: cáncer de mama invasivo previo; cáncer de próstata dentro de los 5 años antes de la aleatorización (con excepción de carcinoma in situ del cuello uterino o colon, melanoma in situ, y carcinoma de células basales o escamosas de la piel); quimioterapia o radioterapia previa; terapia anti HER2 o inmunoterapia previa; enfermedades que interfieren en el tratamiento planificado (enfermedad cardiaca o cardiovascular grave, condiciones pulmonares severas).
-Pérdidas: discontinuaron el tratamiento 372 pacientes (15,5%) grupo pertuzumab, y 304 pacientes (12,6%) grupo placebo.
-Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT)
-Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si pertuzumab aumentaba SLEI (variable principal) en comparación con placebo en la población objetivo. 379 eventos eran necesarios para detectar un HR=0,75 con una potencia del 80%, asumiendo un error tipo I de 0,05.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Pertuzumab+ Trastuzumab + QT
(2.400)
	Placebo+
 Trastuzumab + QT
 (2.404)
	Hazard ratio

	Resultado principal:
 -Supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI), pacientes libres de eventos a los 3 años.
	94,1%

(141 eventos)

	93,2%

(164 eventos)
	RAR=1,2% (0,03% a 2,2%)*
NNT= 84 (46 a 3.047)*
HR=0,81 (IC 95%; 0,66-1,00)
p=0,045
*Estimados a través del HR

	Resultados secundarios de interés:
 -Supervivencia global (SG)
-Supervivencia libre de enfermedad invasiva (incluyendo 2º cáncer primario no mamario), pacientes libres de eventos a los 3 años.

-Supervivencia libre de enfermedad (incluidos cánceres de mama no invasivos), pacientes libres de eventos a los 3 años.

-Intervalo libre de recaídas, pacientes libres de eventos a los 3 años.

-Intervalo libre de recidiva a distancia, pacientes libres de eventos a los 3 años.
	80 eventos
(3,3%)
93,5%
93,4%
95,2%
95,7%
	89 eventos
(3,7%)
92,5%
92,3%
94,3%
95,1%
	HR=0,89 (IC 95%; 0,66-1,21) 
p=0,47 (no significativo)
HR=0,82 (IC 95%; 0,68-0,99)
p=0,043; RAR=1%; NNT=100
HR=0,81 (IC 95%; 0,67-0,98)
p=0,033; RAR=1,1%; NNT=91
HR=0,79 (IC 95%; 0,63-0,99)
p=0,043; RAR=0,9%; NNT=112
HR=0,82 (IC 95%; 0,64-1,04)
 p=0,101 (no significativo)
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Con una mediana de seguimiento de 45,4 meses, la tasa de supervivencia libre de enfermedad invasiva a los 3 años fue del 94,1% para el grupo con pertuzumab y del 93,2% para el grupo con placebo (HR: 0,81; IC: 95% 0,66-1,00; P: 0,045). No se aporta el intervalo de confianza para el corte a los 3 años. Calculado a partir de la fórmula S(t)=S0(t)HR se obtiene una reducción absoluta del riesgo de progresión de un 1,2% (IC95% 0,03% a 2,2%) y un NNT de 84 (46 a 3.047).
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Si nos fijamos en la curva de supervivencia global (figura 3), el HR obtenido fue de 0,89 (IC: 95% 0,66-1,21; P: 0,467), ya que fallecieron 80 pacientes en el grupo con pertuzumab y 89 en el grupo con placebo.
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El análisis de subgrupos en función de la supervivencia libre de enfermedad invasiva se muestra en la figura 4. 

No existe interacción estadística que no haga prever que existan diferencias en el HR entre los diferentes subgrupos analizados. Sin embargo, analizada la tasa de SLEi a los tres años, existen diferencias absolutas marcadamente sustanciales entre los diferentes subgrupos. En este sentido destaca el subgrupo de pacientes con cuatro ganglios o más, donde la diferencia, calculada tomando como referencia la tasa de SLEi del grupo control y el HR obtenido para la población global (dado que es aplicable para todos los subgrupos, al no existir interacción), es de 2,6% (IC95% 0,06% a 4,77%; NNT 39, IC95% 21 a 1.777). 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El ensayo APHINITY17 aleatoriza a las pacientes para recibir pertuzumab en combinación con trastuzumab y quimioterapia o placebo en combinación con trastuzumab y quimioterapia, en proporción 1:1. En el protocolo del ensayo se describe el proceso de aleatorización. 
Se realizó una estratificación en función del estado ganglionar, régimen de quimioterapia adyuvante, estado receptor hormonal, región geográfica y versión del protocolo.
El ensayo fue doble ciego, lo que reduce la posibilidad de sesgos.
El número de pacientes fue adecuado y las poblaciones de los grupos estuvieron bien balanceadas según las características basales.

Además, se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono (figura 5). El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo todos los pacientes que se sometieron a la aleatorización.
El corto tiempo de seguimiento en el momento de la publicación de los resultados principales del estudio en 2017, impide valorar los resultados de supervivencia global. 
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Con el estudio ya en marcha, se introdujo una modificación en el protocolo para no incluir más pacientes con ganglios negativos, por lo que la proporción de pacientes con ganglios positivos está aumentada en el análisis global.

La modificación B del protocolo (noviembre de 2012) se aplicó durante la fase de selección manteniendo el enmascaramiento del estudio. Se limitó la inclusión de pacientes con ganglios negativos y se aumentó el tamaño de la muestra de 3.800 a 4.800, ajustando de manera acorde las asunciones estadísticas. Esta modificación garantizó que la proporción planificada original de pacientes con ganglios positivos y pacientes con ganglios negativos se mantuviera, según el ensayo BCIRG 006 de tratamiento de referencia adyuvante. Es decir, se mantuvo la estratificación inicialmente prevista 35%/65% durante la fase de reclutamiento, sin afectar al enmascaramiento del estudio.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El comparador fue placebo en combinación con trastuzumab y quimioterapia, tratamiento activo utilizado actualmente y recomendado en las guías de práctica clínica. La pauta empleada en el ensayo es la misma que finalmente fue aprobada por la FDA y por la EMA, al igual que la dosis.
La variable principal evaluada en el ensayo pivotal fue SLEI, variable que, aunque es intermedia, resulta la mejor variable que se puede medir en este escenario y, por tanto, se considera adecuada para tomar decisiones clínicas. El objetivo en cuanto al número de eventos para el análisis de SLEI, se alcanzó mucho antes de lo planificado inicialmente debido a modificaciones posteriores introducidas en el diseño del estudio (detención de la inscripción de pacientes con ganglios negativos y aumento del tamaño de la muestra de pacientes con ganglios positivos).
Se emplea como variable secundaria SLE (incluyendo los cánceres de mama no invasivos), SLEI (incluyendo el 2º cáncer primario no mamario), intervalo libre de recaída, intervalo libre de recidiva a distancia, calidad de vida y SG. La SG sería preferible como variable principal al tratarse de una variable clínica más robusta, pero en nuestro contexto de adyuvancia, la SLEI es la mejor variable principal disponible. Los datos inmaduros sobre calidad de vida de los pacientes, no demuestran un mayor beneficio clínico.
Los criterios de inclusión y exclusión fueron adecuados, salvo por la enmienda incluida en el protocolo que aumentó artificialmente la proporción de pacientes con ganglios positivos. No se dispone de información respecto a la eficacia y seguridad del brazo con pertuzumab en pacientes con capacidad funcional disminuida (PS>2), ya que los pacientes incluidos en el ensayo presentaban PS=0-1.

	Tabla 6. Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico.

	
	SÍ/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Sí
	El comparador fue placebo en combinación con trastuzumab y quimioterapia, tratamiento activo utilizado actualmente y recomendado en las guías de práctica clínica. La pauta empleada en el ensayo es la misma que finalmente fue aprobada por la FDA y por la EMA, al igual que la dosis.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	No
	La diferencia obtenida en SLEI a los 3 años (RAR 1,2%, IC95% 0,03% a 2,2%) resulta marginal.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	La SLEI (variable principal) es la mejor variable disponible en nuestro contexto de adyuvancia.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Sí
	Los pacientes de la población estudiada se asemejan a nuestros pacientes de la práctica clínica habitual, pero la proporción de pacientes con ganglios positivos es anormalmente elevada.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	No
	Dada la modificación introducida en el protocolo para incrementar la población de pacientes con ganglios positivos, los resultados obtenidos no permiten conocer con la validez adecuada el resultado que obtendríamos con la aplicación del tratamiento en nuestro medio con uno u otro criterio (selección sólo de pacientes con ganglios positivos ó selección de pacientes con independencia de la afectación ganglionar).

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	No
	


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El estudio ha demostrado un aumento de la SLEI (HR: 0,81; IC95%: 0,66-1,00; p=0,045), con una diferencia del 1,2% (IC95% 0,03% a 2,2%) en un corte a los 3 años, en los pacientes que recibieron QT+Trastuzumab+Pertuzumab. Esta diferencia de SLEI presenta una relevancia clínica marginal, y resulta inferior a la que se estimó para el cálculo del tamaño muestral (estimada previamente de 2,6%). Resulta de una magnitud muy inferior en comparación con los resultados obtenidos en el estudio HERA13, en el que la ganancia de SLE se ha mantenido en torno a un 6% desde el primer año de seguimiento hasta los últimos datos publicados a 11 años.
	Estudio HERA. Seguimiento a los 11 años

	Resultados de eficacia en las principales variables

	 
	Trastuzumab 1 año
(N=1.702)
	Observación
(N=1.697)
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	Supervivencia libre de enfermedad
	1 año
	92,5%
	87,0%
	5,5%
	3,5%
	7,5%
	18
	13
	29

	
	2 años
	87,2%
	81,1%
	6,1%
	3,7%
	8,6%
	16
	12
	27

	
	4 años
	78,3%
	72,4%
	5,9%
	3,0%
	8,8%
	17
	11
	33

	
	8 años
	72,3%
	66,4%
	5,9%
	2,8%
	9,0%
	17
	11
	36

	
	11 años
	70,3%
	64,2%
	6,2%
	3,0%
	9,3%
	16
	11
	33

	Supervivencia global
	1 año
	98,3%
	97,8%
	0,5%
	-0,5%
	1,4%
	NA

	
	2 años
	96,5%
	94,7%
	1,8%
	0,5%
	3,2%
	54
	31
	200

	
	4 años
	89,3%
	87,4%
	1,9%
	-0,3%
	4,0%
	NA

	
	8 años
	83,7%
	79,4%
	4,3%
	1,7%
	6,9%
	23
	14
	59

	
	11 años
	81,2%
	76,1%
	5,1%
	2,3%
	7,8%
	20
	13
	43


Las guías ESMO han establecido una referencia para calificar qué resultados poseen relevancia clínica. En esta clasificación, diferencian, dentro de aquellas terapias que tienen intención curativa, tres niveles de relevancia: A, B y C19. La clasificación en cualquiera de estos niveles requiere demostrar los siguientes resultados:
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Según la clasificación de la ESMO sobre la magnitud del beneficio clínico, con un HR>0,8 y una diferencia de 1,2% en la SLEI a los 3 años, los resultados obtenidos en APHINITY para pertuzumab se corresponden con la categoría C (muy baja relevancia clínica).
El análisis de SG posee un bajo poder estadístico y los resultados obtenidos son inmaduros. Como además los pacientes con enfermedad recurrente tienen varias opciones de tratamiento, no se espera que la SG se vea afectada antes del final del estudio (10 años después del último paciente aleatorizado, que será en el año 2023). Además, teniendo en cuenta que en el ensayo HERA de trastuzumab en adyuvancia13, la SG no se mantuvo estadísticamente significativa hasta que pasaron 8 años, el hecho de que la SG no presente diferencias en este análisis no se considera un resultado negativo por sí mismo, y no es descartable que puedan detectarse alguna diferencia con un seguimiento a más largo plazo.
Los resultados para SLEI incluyendo el 2º cáncer primario no mamario fueron similares a los de la variable principal SLEI, y mostraron una diferencia estadísticamente significativa que favoreció al brazo pertuzumab (HR: 0,82; IC95%: 0,68-0,99; p=0,0430). La SLE (incluyendo los cánceres de mama no invasivos) también mostró un beneficio significativo con la adición de pertuzumab (HR: 0,81; IC95%: 0,67-0,98; p=0,033). El intervalo libre de recaída mostró una mejoría estadísticamente significativa (HR: 0,79; IC95%: 0,63-0,99; p=0,0430). La variable intervalo libre de recidiva a distancia, en cambio, no presentó diferencias estadísticamente significativas.
Con respecto a la calidad de vida, el resultado informado por el paciente mostró una disminución considerable en la función física y el estado de salud global durante la quimioterapia, revirtiendo el efecto tras su finalización y siendo la valoración de calidad de vida similar en ambos grupos de tratamiento. 
En resumen, con los datos aportados hasta el momento, el beneficio es marginal sobre la SLEI y sin efecto sobre la calidad de vida. Habría que esperar a resultados más maduros del estudio pivotal para valorar un posible beneficio relevante. Queda además la duda de si un beneficio tan marginal, obtenido en condiciones ideales, puede aparecer en la práctica clínica real, y si la experiencia previa con pertuzumab podría restar eficacia posteriormente a su uso tras la recidiva metastásica en los pacientes que ya lo han recibido durante la adyuvancia. 
Siendo el beneficio tan reducido, cabe valorar si algún subgrupo presenta un beneficio superior. Este parecer ser el enfoque de la EMA al seleccionar pacientes con riesgo elevado, es decir, con ganglios + o RH -. Sin embargo, la ausencia de interacciones significativas hace que el análisis estadístico por subgrupos no apoye la selección de subgrupos con mayor beneficio: 
· El análisis de subgrupos en función de la supervivencia libre de enfermedad invasiva se muestra en la figura 4. Los resultados obtenidos fueron consistentes en la variable principal de eficacia, SLEI (no aparecen interacciones significativas). Por tanto, el análisis de subgrupos no muestra diferencias que puedan ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica.
· Sí existe una posible interacción (p=0,07) a favor de las mujeres postmenopáusicas; sin embargo, la carencia de una hipótesis plausible y de consistencia con otros estudios impide sacar conclusiones para la práctica clínica.
En consecuencia, los resultados por subgrupos no deben usarse para valorar una eficacia diferencial: el resultado atribuible a cada subgrupo no es otro que el global del estudio. Puesto que precisamente los subgrupos de pacientes con RH negativos o ganglios positivos presentan un HR (sólo aparentemente) mejor que el global del estudio (0,76 y 0,77 respectivamente, vs. 0,82 en el global), tomar los resultados parciales de esos subgrupos contribuiría a sobrevalorar artificiosamente el beneficio.

Otro posible enfoque sería el de buscar mayor beneficio en aquellas poblaciones sometidas a mayor riesgo de enfermedad. Podría considerarse que, aunque no haya un HR distinto por subgrupos, la aplicación del mismo beneficio relativo (HR) a subgrupos con más riesgo aportaría un beneficio neto mayor.
· En el análisis de subgrupos se observa una diferencia de riesgo de 1,8% en pacientes con ganglios +, con una SLEI a los 3 años de 90,2% en el grupo placebo. El beneficio del 1,8% podría estar sobreestimado al usar indebidamente un resultado parcial de un subgrupo más favorable, sin existir interacción. Puede estimarse aplicando el HR global a la fórmula S(t)=S0(t)HR, con lo que se obtiene una SLEI a los 3 años de 91,9% y un beneficio neto de SLEI de 1,7% (muy similar al 1,8% estimado en el análisis de Kaplan-Meier para este subgrupo).
· En la población de mayor riesgo de las identificadas, la formada por las pacientes con 4 ganglios o más, la estimación de la diferencia absoluta, tomando como referencia la tasa de SLEi a los tres años para el grupo control y el HR global, es de 2,6% (IC95% 0,06% a 4,77%; NNT 39, 21 a 1.777).
· Sin embargo, el beneficio neto en pacientes con 1-3 ganglios positivos (1,1% a los 3 años, coincidiendo el resultado del análisis de subgrupos con el de HR) es muy similar al encontrado en el global del estudio: 1,09%(IC95% 0,02% a 2%; NNT 92, 50 a 4.164). 

La diferencia por lo tanto parece encontrarse en pacientes con 4 o más ganglios positivos, que presentan un riesgo muy elevado en el grupo placebo (SLEI de solo 84,7% a los 3 años) y un beneficio neto del 2,6%. 
En pacientes con receptores hormonales negativos, el grupo placebo obtiene un 91,2% de SLEI a los 3 años, y un 1,6% de beneficio neto. Aplicando la fórmula, se obtiene un 92,7% de SLEI con pertuzumab a los 3 años, y un 1,5% (IC95% 0,03% a 2,85%) de beneficio neto en estas pacientes. El NNT sería de 65 (35 a 2.944) . 

Las pacientes con ganglios positivos incluidas hasta que se cambió el protocolo fueron un 50% del total (al final fueron el 63% en el análisis global, ya que tras el cambio de protocolo se incluyó sólo a pacientes con ganglios positivos). Las pacientes con receptores hormonales negativos fueron un 36% del total. Combinando estos datos, podemos estimar que la supuesta selección de la indicación es realmente poco selectiva, ya que seguiría incluyendo a más de 2/3 (68%) de las pacientes del estudio. Entre ellas se encuentran las pacientes con 1-3 ganglios positivos, que son un 30% del total del estudio y apenas presentan un beneficio neto diferente del global. El beneficio neto en esas pacientes sería aproximadamente del 1,6% (entre el 1,5% en RH- y el 1,7% en ganglios +), con un NNT de 62. 

Las pacientes con 4 o más ganglios positivos fueron un 41% del total con ganglios positivos, y podemos estimar que un 20% del total. En ellas, como ya se ha comentado, el beneficio neto sería del 2,6% de SLEI a los 3 años (NNT=38, 21 a 1.777). 
Para poner estos datos en contexto, el beneficio neto de trastuzumab en adyuvancia en el estudio HERA fue de un 6,1% de SLE a los 2 años, con un NNT de 1313.

C.2 Evidencia de equivalencia terapéutica. 
No procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
La selección de pacientes implica pruebas de cribado que se realizan habitualmente en el hospital: determinación de HER2, FEVI, PS(ECOG), valoraciones radiológicas e histológicas y valoración de receptores hormonales.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
No disponibles.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
-NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Kidney Cancer. Version 1.201812
Según la última guía NCCN publicada, se recomienda en tratamiento adyuvante pertuzumab en combinación con trastuzumab y quimioterapia en pacientes HER2 y ganglios positivos (ver figura 6 y 7). 
[image: image6.png]SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT - HORMONE RECEPTOR-POSITIVE - HER2-POSITIVE DISEASE®
(Consider adjuvant endocrine therapy=

PNO———> |+ adjuvant chemotherapy®®<° with

Tumor <05 cm rastuzumabds. (category 28)
cluding -
i ive |Adjuvant endocrine therapy®
or

PT1, pT2, o1 pT3; PN1mi—> [Adjuvant chemotherapy*5>

and pNO of PN/ 1 /66 10 cm———+ |with rastuzumab® and endocrine

(<2 mm axilary herapy===

node metastasis)
stlogy |Adjuvant chemotherapysbe= e
Histolog Tumor >1 cm ———————— |with trastuzumab® (category 1) and —
< Ductal lendocrine therapyz==
« Mixed |Adjuvant chemotherapy®®.<>
~Metaplastic with trastuzumabse (category 1)

Node positive (one or more aaff
eaciases 2 mim o one o more and endocrine therapy=
psilateral axillary lymph nodes) |Adjuvant chemotherapy®®°© with trastuzumab®|

|+ pertuzumab and endocrine therapy®2>





[image: image7.png]SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT - HORMONE RECEPTOR-NEGATIVE - HER2-POSITIVE DISEASE®

Consider adjuvant chemotherapy®®*

Tumor 0.5 cm| PNO =" {ith trastuzumab®94 (category 28)
cluding
microinvasive Nt ConSider adjuvant chemotherapy>o
o ‘with trastuzumabzdd
bT1, pT2, 0r pT3; and s
DNO or pi1mi (<2 mm Tumor 0.6-1.0 m-—————— COnsider adjuvant chemotherapy™
axillary node metastasis)| see
Histology:¥ Eollowtin
“Ductal Tumor »1 em Adjuvant chemotherapy= BIN-16)
+ Lobular with trastuzumab? (category 1)
~Mixed
+ Metaplastic| Adjuvant chemotherapy ¥ with
Node positive (one or more trastuzumab? (category 1)
Imetastases >2 mm to one or more |———————————— or
silateral axillary lymph nodes) Adjuvant chemotherapy - with

trastuzumab? + pertuzumab.





-Senkus E, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F, Poortmans P, Rutgers E, et al. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015; 26 Supl 5: 8-33 
La última guía de la ESMO, sobre tratamiento sistémico adyuvante en CM, hace una breve mención al ensayo APHINITY: “Para la combinación de trastuzumab + pertuzumab, se necesitan los resultados a largo plazo del ensayo Aphinity antes de que esto pueda recomendarse para uso de rutina. Sin embargo, después de revisar los posibles riesgos y beneficios (incluido el impacto financiero), en casos seleccionados de mayor riesgo se puede considerar una opción aceptable como terapia neoadyuvante”. La última versión de esta guías es anterior a la publicación de los resultados del ensayo Aphinity, por lo que no puede tomarse como referencia para valorar la utilidad de pertuzumab en el contexto de la adyuvancia.
  -Base de datos Uptodate (acceso 14/06/2018)20
Aunque no se trata de una guía de práctica clínica, esta base de datos hace una revisión de las terapias disponibles para CM HER2 positivo en tratamiento adyuvante en la que se incluye:
· Para pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos, sugerimos la adición de pertuzumab adyuvante para completar un año de tratamiento. También lo ofrecemos a pacientes con tumores con ganglios negativos > 2 cm, aunque faltan datos que respalden un límite de tamaño específico. Sin embargo, algunos pacientes pueden optar razonablemente por evitar este tratamiento adicional debido a las toxicidades añadidas de pertuzumab y la falta de beneficio de supervivencia demostrado.
  -SEOM clinical guidelines in early stage breast cancer (2018):

El bloqueo de HER2 dual adyuvante con trastuzumab y pertuzumab durante 18 ciclos puede considerarse en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo de alto riesgo (ganglios positivos y/o receptores hormonales negativos).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
NICE prevé su publicación en enero 2019: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10184
El pCODR del CADTH publicó su evaluación de pertuzumab en esta indicación en el mes de octubre de 2018:

Esta evaluación concluye:

El solicitante definió el cáncer de mama HER2 positivo en etapa temprana con alto riesgo de recurrencia como 1) ganglio linfático positivo o 2) enfermedad con receptor hormonal negativo. Estos dos subgrupos son el foco de los criterios de reembolso de solicitud de pCODR.
1) Respecto a los pacientes con ganglios linfáticos positivos:

El CGP concluyó que es probable que haya un beneficio clínico general neto, pequeño pero clínicamente significativo, de pertuzumab + trastuzumab + quimioterapia en comparación con placebo + trasutumab + quimioterapia en los pacientes con diagnóstico de cáncer de mama HER-2 positivo y ganglios linfáticos positivos. Esta conclusión se basa en la evidencia de un análisis de subgrupos predefinido en el ensayo clínico APHINITY, que demuestra una mejora significativa en SLEI entre los pacientes diagnosticados con enfermedad con ganglios positivos que se sometieron a un tratamiento con combinación de trastuzumab + pertuzumab. Comparativamente, no se observó una mejora significativa en la SLEI entre los pacientes en el subgrupo de ganglios linfáticos negativos. El GPC concluyó que la seguridad de trastuzumab + pertuzumab parecía tolerable y que la quimioterapia podría haber contribuido a algunos eventos adversos. En general, el perfil de seguridad fue el esperado y similar a la experiencia con este medicamento en el contexto metastásico. El mayor riesgo de eventos cardíacos primarios con trastuzumab + pertuzumab se refiere a la necesidad de monitorización y posible intervención durante la terapia. El GPC acordó que las mejoras en el SLEI observadas con trastuzumab + pertuzumab son importantes en esta población de pacientes ya que clínicamente, la enfermedad con ganglios positivos se ha considerado tradicionalmente con mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, debido a la etapa más avanzada de la enfermedad (es decir, la carga tumoral) en la presentación. Las terapias más efectivas y menos tóxicas que mejoren las tasas de supervivencia son urgentemente necesarias en esta población.

2) Respecto a las pacientes con receptores hormonales negativos:

El GPC concluyó que no existe un beneficio clínico neto general para pertuzumab + trastuzumab + quimioterapia en comparación con placebo + trastuzumab + quimioterapia entre los pacientes con diagnóstico de cáncer de mama HER-2 positivo con receptores hormonales negativos. Esta conclusión se basa en la evidencia del análisis de subgrupos predefinido del ensayo clínico APHINITY. Si bien los resultados en el subgrupo de receptores hormonales negativos demostraron un efecto de tratamiento que favoreció trastuzumab + pertuzumab, la diferencia en SLEI no fue estadísticamente significativa. El CGP observó que el efecto del tratamiento observado podría ser el resultado de una interacción con el estado de los ganglios linfáticos, ya que la mayoría de los pacientes en el subgrupo de receptores hormonales negativos también tenían una enfermedad con ganglios positivos. Basados ​​en los resultados de los análisis de subgrupos presentados en APHINITY, el CGP no pudo concluir que los pacientes en el subgrupo HR-negativo son más propensos a beneficiarse de trastuzumab + pertuzumab que otros subgrupos. Además, no se ha establecido si la definición de cáncer de mama HER2 positivo de alto riesgo incluye a todos los pacientes con tumores con receptores hormonales negativos, ya que el principal factor biológico de riesgo en esta población se considera una sobreexpresión de HER2.
5.4.3 Opiniones de expertos 
No disponibles.
5.4.4 Otras fuentes.
No disponibles.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La evaluación de la seguridad se basa tanto en los datos del ensayo pivotal fase III como los que se incluyen en el informe EPAR de la EMA y en la ficha técnica del medicamento.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Los efectos adversos más frecuentes de pertuzumab (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes) cuando se administra con trastuzumab y quimioterapia son: infección de las vías respiratorias altas (infección de nariz y garganta), nasofaringitis (inflamación de nariz y garganta), neutropenia y neutropenia febril (niveles bajos de neutrófilos, un tipo de glóbulos blancos importantes para combatir las infecciones, con o sin fiebre), leucopenia (recuentos bajos de glóbulos blancos), anemia (recuentos bajos de glóbulos rojos), reacciones de hipersensibilidad (alérgicas) y de otro tipo en el lugar de la perfusión, disminución del apetito, insomnio, neuropatía periférica (lesión nerviosa en manos y pies que produce hormigueo o entumecimiento), dolor de cabeza, disgeusia (alteración del sentido del gusto), tos, diarrea, vómitos, estreñimiento, dispepsia (ardor de estómago), alopecia (caída del cabello), náuseas (ganas de vomitar), exantema, alteraciones de las uñas, dolor muscular y articular, inflamación de las mucosas y del tejido mucoso que recubre determinadas cavidades corporales, dolor, edema (inflamación), pirexia (fiebre), cansancio y debilidad. 
En el ensayo fase III (APHINITY)17, los efectos adversos grado 3-4 más frecuentes fueron diarrea, neutropenia y anemia. El 7,3% de los pacientes en el brazo de pertuzumab tuvieron que abandonar el tratamiento por este motivo, frente al 6,2% en el brazo de placebo. Los efectos adversos graves que derivaron en muerte ocurrieron en 18 pacientes en el grupo de pertuzumab (neoplasias, trastornos cardíacos, respiratorios, del sistema nervioso, del metabolismo y nutrición, de la sangre y sistema linfático e infecciones), frente a 20 en el grupo de placebo (neoplasias, trastornos cardíacos, respiratorios, gastrointestinales, psiquiátricos e infecciones). Sólo dos de los efectos adversos graves que derivaron en muerte (insuficiencia cardíaca grado 3 y neoplasia de lengua), se consideraron relacionados con el tratamiento del estudio.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco pertuzumab en 2364 pacientes para la indicación cáncer de mama expuestos con al menos una dosis de pertuzumab en el ensayo fase III. 
El resumen de los eventos adversos de grado≥3 incluye aquellos con inicio desde la primera dosis de cualquier tratamiento del estudio hasta 28 días después de la última dosis.
	Tabla 7. Von Minckwitz G, Procter M, Azambuja E, Zardavas D, Benyunes M, Viale G, et al. Adjuvant pertuzumab and trastuzumab in early HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 2017; 377:122-13117. 


	-Nº de pacientes: 4804
-Diseño: Estudio prospectivo, fase III, aleatorizado, multicéntrico, multinacional, doble ciego y controlado con placebo.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Grupo activo:  Quimioterapia iv (régimen basado en antraciclinas/sin antraciclinas) + Trastuzumab (8 mg/kg - 6 mg/kg cada 3 semanas) + Pertuzumab (840 mg - 420 mg cada 3 semanas)
· Grupo control: Quimioterapia iv (régimen basado en antraciclinas/sin antraciclinas) + Trastuzumab (8 mg/kg - 6 mg/kg cada 3 semanas) + Placebo (840 mg - 420 mg cada 3 semanas)
-Criterios de inclusión: pacientes con confirmación histológica HER2 positivo; no metastásico; estado receptor hormonal conocido; ECOG 0-1; FEVI≥55%; enfermedad bilateral invasiva con ambas lesiones HER2 positivas; enfermedad ganglionar positiva o nodo negativo con diámetro tumoral >1 cm; tumor ganglionar entre 0,5-1 cm con al menos algunos de los siguientes criterios: grado histológico 3, receptores estrógeno y progesterona negativos o edad<35 años; intervalo de 8 semanas entre la cirugía y la primera dosis de quimioterapia.
-Criterios de exclusión: cáncer de mama invasivo previo; cáncer de próstata dentro de los 5 años antes de la aleatorización (con excepción de carcinoma in situ del cuello uterino o colon, melanoma in situ, y carcinoma de células basales o escamosas de la piel); quimioterapia o radioterapia previa; terapia anti HER2 o inmunoterapia previa; enfermedades que interfieren en el tratamiento planificado (enfermedad cardiaca o cardiovascular grave, condiciones pulmonares severas).
-Pérdidas: grupo pertuzumab 372 pacientes (15,5%), y grupo placebo 304 (12,6%)
-Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT)
-Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si pertuzumab aumentaba SLEI (variable principal) en comparación con placebo en la población objetivo. 379 eventos eran necesarios para detectar un HR=0,75 con una potencia del 80%, asumiendo un error tipo I de 0,05.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pertuzumab (n=2364)
	Placebo
 (n=2405) 
	 Diferencia Riesgo Absoluto (IC 95%)*

	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 Grado≥3
 -Neutropenia
 -Neutropenia febril
 -Descenso recuento neutrófilos
 -Diarrea
 -Anemia
 Evento adverso fatal
Acontecimiento cardíaco primario
Insuficiencia cardíaca clase III o IV NYHA y disminución sustancial de FEVI
Muerte cardíaca confirmada o probable
Acontecimiento cardíaco secundario
Identificaciones automáticas para las evaluaciones de FEVI
Identificadas por consejo asesor cardíaco

	64,2
16,3
12,1
9,6
9,8
6,9
0,8
0,7
0,6
0,1
2,7
2,1
0,6
	57,3
15,7
11,1
9,6
3,7
4,7
0,8
0,3
0,2
0,1
2,8
2,0
0,8
	6,87 (IC95: 4,11 a 9,64)
0,61 (IC95: -1,47 a 2,69)

1,08 (IC95: -0,74 a 2,90)

0,08 (IC95: -1,59 a 1,75)

6,07 (IC95: 4,65 a 7,49)
2,20 (IC95: 0,87 a 3,52)
-0,07 (IC95: -0,57 a 0,43)
0,39 (IC95: -0,80 a 0,02)
0,39 (IC95: 0,01 a 0,76)
0,00 (IC95: -0,16 a 0,17)
-0,08 (IC95: -1,01 a 0,85)
0,16 (IC95: -0,64 a 0,96) 
-0,24 (IC95: -0,72 a 0,24)
	<0,05
   ns
   ns
   ns
<0,05
<0,05
   ns
ns
<0,05
   ns
   ns
   ns
ns
	15 (IC95: 10,37 a 24,3)
-
-
-
16 (IC95: 13,35 a 21,49)
46 (IC95: 28,39 a 114,8)
-
-
260 (IC95: 131,2 a 12607,2)
-
-
-
-

	(*) Diferencia Riesgo Absoluto y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


Reacciones a la perfusión
Pertuzumab se ha asociado con reacciones a la perfusión. Se recomienda la observación estrecha de la paciente durante la primera perfusión y en los 60 minutos siguientes a ella y durante las perfusiones posteriores de pertuzumab y en los 30-60 minutos siguientes a ellas. Si se produce una reacción a la perfusión importante, se debe reducir la velocidad de perfusión o interrumpirse ésta, y administrarse el tratamiento médico apropiado. Hay que evaluar y vigilar estrechamente a las pacientes hasta la resolución completa de los signos y síntomas. Se debe considerar la interrupción permanente de pertuzumab en pacientes con reacciones a la perfusión graves. Esta valoración clínica se debe basar en la gravedad de la reacción precedente y en la respuesta al tratamiento administrado para la reacción adversa.
En el ensayo APHINITY, los EA relacionados con la perfusión ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de pertuzumab que en el brazo de placebo (240 pacientes [10,2%] frente a 181 pacientes [7,8%], respectivamente). La mayoría de los eventos adversos informados fueron de grado 1 o 2 (9.6% vs. 7.3%). Sin embargo, 19 pacientes (0,8%) en el brazo de pertuzumab y 14 pacientes (0,6%) en el brazo de placebo experimentaron eventos de grado ≥3, respectivamente.
Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxis
Los pacientes deben ser observados estrechamente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad. En los ensayos clínicos con pertuzumab se ha observado hipersensibilidad grave, incluyendo anafilaxis. Se debe suspender permanentemente el tratamiento con pertuzumab en caso de reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia) grado 4 NCI-CTCAE, broncoespasmo o síndrome de sufrimiento respiratorio agudo. Pertuzumab está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a dicho medicamento o a cualquiera de sus excipientes.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede.               
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No se han encontrado otras fuentes sobre seguridad.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Anticoncepción
Las mujeres en edad fértil deben evitar de forma fiable el embarazo durante el tratamiento con pertuzumab y hasta 6 meses después de la última dosis de pertuzumab.
Embarazo
Hay datos limitados sobre el uso de pertuzumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. Pertuzumab no se recomienda durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no eviten de forma fiable el embarazo.
Lactancia
Dado que la IgG humana se excreta en la leche materna y se desconoce el potencial de absorción y daño al lactante, debe decidirse si se interrumpe la lactancia o el tratamiento teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento con pertuzumab para la mujer.
Fertilidad
No se han realizado estudios específicos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de pertuzumab. Sólo hay disponibles datos muy limitados de los estudios de toxicidad de dosis repetidas con respecto al riesgo de reacciones adversas en el sistema reproductor masculino. No se observaron reacciones adversas en hembras de monos cynomolgus13 sexualmente maduras que habían sido expuestas a pertuzumab.
Precauciones en pediatría
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de pertuzumab en niños y adolescentes menores de 18 años. No existe una recomendación de uso específica para pertuzumab en la población pediátrica para la indicación de cáncer de mama.
Precauciones en ancianos
Se dispone de pocos datos sobre la seguridad y eficacia de pertuzumab en este grupo de pacientes. No se observaron diferencias significativas en la seguridad y eficacia de pertuzumab entre pacientes de edad avanzada de 65 a 75 años de edad y pacientes adultas < 65 años de edad. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada ≥ 65 años de edad. Se dispone de muy pocos datos en pacientes > 75 años de edad.
Precauciones en Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis de pertuzumab en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se puede hacer una recomendación de las dosis en pacientes con insuficiencia renal grave debido a que existen pocos datos de farmacocinética disponibles.
Precauciones en Insuficiencia Hepática 
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de pertuzumab en pacientes con insuficiencia hepática. No se puede hacer una recomendación específica de las dosis.
Precauciones especiales de empleo
Hay que valorar la FEVI antes de iniciar con pertuzumab y durante el tratamiento con pertuzumab (una vez durante el tratamiento neoadyuvante y cada 12 semanas en el entorno adyuvante o metastásico) para asegurarse de que la FEVI está dentro de los límites normales del centro hospitalario. Si la FEVI es < 40 % o del 40%-45 % y asociado con ≥ 10 % puntos por debajo del valor previo al inicio del tratamiento, debe aplazarse la administración de pertuzumab y trastuzumab y realizarse una nueva valoración de la FEVI en aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha descendido aún más, debe considerarse seriamente la interrupción de pertuzumab y trastuzumab, a menos que se considere que los beneficios para la paciente concreta superan a los riesgos.
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Interacciones
No se han observado interacciones farmacocinéticas (FC) entre pertuzumab y trastuzumab, o entre pertuzumab y docetaxel en un subestudio en 37 pacientes del ensayo pivotal aleatorizado
CLEOPATRA en cáncer de mama metastásico. Además, en el análisis FC de la población, no se ha demostrado una evidencia de interacción fármaco-fármaco entre pertuzumab y trastuzumab o entre pertuzumab y docetaxel. Esta ausencia de interacción fármaco-fármaco fue confirmada por los datos farmacocinéticos de los estudios NEOSPHERE y APHINITY.
Se han evaluado en cinco estudios los efectos de pertuzumab sobre la FC de los fármacos citotóxicos, docetaxel, gemcitabina, erlotinib y capecitabina, administrados de forma concomitante. No se observaron indicios de ninguna interacción FC entre pertuzumab y cualquiera de estos fármacos. La FC de pertuzumab en estos estudios fue similar a la observada en los estudios en monoterapia.

	7. ÁREA ECONÓMICA.


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Tabla 8. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Pertuzumab + Trastuzumab + QT
	Trastuzumab + QT
	

	Precio unitario Pertuzumab (PVL+IVA)*
	2.912,936 €*
	-
	

	                       Dosis de carga 
Posología
               Dosis de mantenimiento 
	840 mg
	8 mg/kg**
	

	
	420 mg
	6 mg/kg**
	

	Coste día
	5.825,872 € (1er día)
	-
	

	
	2.912,936 €
	-
	

	Coste tratamiento completo  
o tratamiento/año (por un año=18 ciclos)
	55.345,78 €
	-
	

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	55.345,78 €
	Referencia
	

	* Este es el precio a fecha del análisis. Si se llega a aprobar la financiación en este caso, será el que sea inferior.
Habría que añadir el coste de trastuzumab + QT, el cual no se indica para simplificar, ya que se mantiene en ambos brazos.
**El coste estimado se calcula para un adulto de 70kg de peso y una superficie corporal de 1,6m2. 


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
No disponibles.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Los cálculos se han hecho con SLEI, variable cualitativa (% de pacientes libres de eventos a los 3 años). 
	Tabla 9. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables binarias (cualitativas)

	Referencia

	Tipo de resultado

	VARIABLE
evaluada
	Diferencia de eficacia

	Medicamento con que se compara
	NNT

	Coste incremental
(A-B)
	CEI

	APHINITY17
Pertuzumab vs Placebo
	Principal
	SLEI (tasa libre de eventos a los 3 años)
Pertuzumab: 94,1%
Placebo: 93,2%
	1,2% (IC95% 0,03% a 2,2%)
	Placebo

	84 (46 a 3.047)
	55.345,78 €
	4.649.046 €
(2.545.906 € a 168.638.592 €)


Según los datos del estudio APHINITY17 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional libre de enfermedad a los 3 años, el coste adicional estimado es de 4,6 millones de €, si bien dada la incertidumbre asociada a este resultado y la baja magnitud del resultado de eficacia sería compatible con un rango que oscilaría entre 2,5 y 168,6 millones de €.
Se realizó un análisis de sensibilidad suponiendo una reducción de entre un 20% y un 70% en el precio del fármaco en caso de ser financiada la indicación de pertuzumab en adyuvancia. También se considera el beneficio neto estimado en pacientes del alto riesgo, tomando estos como aquellos con 4 o más ganglios positivos.
	Tabla 10. Coste Eficacia Incremental (CEI). Análisis de sensibilidad: reducción 20%.

	Referencia

	Tipo de resultado

	VARIABLE
evaluada
	Diferencia de eficacia

	Medicamento con que se compara
	NNT

	Coste incremental
(A-B)
	CEI

	APHINITY17
Pertuzumab vs Placebo
	Principal
	SLEI (tasa libre de eventos a los 3 años)
Pertuzumab: 94,1%
Placebo: 93,2%
	1,2% (IC95% 0,03% a 2,2%)
	Placebo

	84 (46 a 3.047)
	44.276,62 €
	3.719.236 €

(2.036.725 € a 
134.910.873 €)

	APHINITY17
Pertuzumab vs Placebo
	Estimado
	SLEI a los 3 años en ≥4 ganglios positivos
	2,6% (0,03% a 4,77%)
	Placebo

	38 (21 a 1.777)

	44.276,62 €
	1.682.512 €
(929.809

78.679.554


	Tabla 10. Coste Eficacia Incremental (CEI). Análisis de sensibilidad: reducción 70%.

	Referencia

	Tipo de resultado

	VARIABLE
evaluada
	Diferencia de eficacia

	Medicamento con que se compara
	NNT

	Coste incremental
(A-B)
	CEI

	APHINITY17
Pertuzumab vs Placebo
	Principal
	SLEI (tasa libre de eventos a los 3 años)
Pertuzumab: 94,1%
Placebo: 93,2%
	1,2% (IC95% 0,03% a 2,2%)
	Placebo

	84 (46 a 3.047)
	16.603,73 €
	1.394.714 €
(763.772 € a 
50.591.577 €)

	APHINITY17
Pertuzumab vs Placebo
	Estimado
	SLEI a los 3 años en ≥4 ganglios positivos
	2,6% (0,03% a 4,77%)
	Placebo

	38 (21 a 1.777)

	16.603,73 €
	630.942 €
(348.678 € a 29.504.835 €)


Según este análisis, en un escenario de un 20% de reducción del precio, el coste por mantener a una paciente libre de enfermedad a los 3 años sería de 3,7 millones de € (compatible con un RCEI de entre 2 y 134,9 millones de €), o 1,6 millones de € (compatible con un RCEI de entre 0,9 y 78,7 millones de €) si se considera tratar sólo el grupo de pacientes con 4 ganglios o más.
En el escenario de reducción de un 70% del precio, el coste por mantener a una paciente libre de enfermedad a los 3 años sería de 1,4 millones de € (compatible con un RCEI de entre 0,8 y 50 millones de €), o 0,6 millones de € (compatible con un RCEI de entre 0,3 y 29 millones de €) si se considera tratar sólo el grupo de pacientes con 4 ganglios o más.

Estos valores de RCEI resultan en una clara ineficiencia incluso en los escenarios de selección de pacientes en los que se maximice la eficacia, y a pesar de la aplicación de posibles reducciones del precio de pertuzumab de hasta un 70%. 
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
-El número de habitantes en España es de 46.549.04521 (datos de 2017) y la incidencia del cáncer de mama en España es de 27.747 nuevos casos según datos de 20152,4. En el estadio local se diagnostican el 61% de los casos y de ellos 34% son RH-, siendo el 33% restante los casos con afectación ganglionar y el 5-6% metastásicos4. Siguiendo las proporciones encontradas en el estudio APHINITY de pacientes con 4 ganglios o más, se estima que aproximadamente un 13% serían pacientes con 4 ganglios o más (40% del 33% anteriormente citado).
-De ellos, los de alto riesgo de recurrencia (RH negativo o afectación ganglionar positiva) supondrían unos 14.912 casos al año en España.
-El oncogen HER2/neu se expresa en torno a un 15-20% de las pacientes con cáncer de mama15, lo que supondría tratar a unos 2.983 pacientes/año. La incidencia anual del cáncer de mama con alto riesgo de recurrencia y expresión de HER2 sería de 0,0064%, por lo que en un área de unos 450.000 habitantes esta incidencia anual, se traduciría en 29 pacientes/año.
	Tabla 11. Estimación del impacto económico en el hospital.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	29
	55.345,78 €
	84 (46 a 3.047)
	1.605.027,62 €

	0,35 (0,01 a 0,63)




Se realizó un análisis de sensibilidad suponiendo una reducción del 20% en el coste al incluir pertuzumab en adyuvancia.

	Tabla 12. Estimación del impacto económico en el hospital. Análisis de sensibilidad: 20%.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	29
	44.276,62 €
	84 (46 a 3.047)
	1.284.032 €

	0,35 (0,01 a 0,63)




Se estima que durante un año serán tratados un total de 29 pacientes con pertuzumab. El coste anual adicional para el hospital, suponiendo una reducción en el precio del 20%, será de 1.284.032 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo de 3 años será de 0,35 (0,01 a 0,63) pacientes libres de enfermedad invasiva a los 3 años. Es decir, la inversión de 1,28 millones de euros se traduciría con alta probabilidad de ningún beneficio clínico para los pacientes.  
	Tabla 13. Estimación del impacto económico en el hospital. Análisis de sensibilidad: 20% descuento y uso restringido a pacientes con 4 ganglios o más.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	4
	44.276,62 €
	38
(21 a 1.777)
	177.106,48 €
	0,11 (0,002 a 0,19)



	Tabla 14. Estimación del impacto económico en el hospital. Análisis de sensibilidad: 70% descuento y uso restringido a pacientes con 4 ganglios o más.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	4
	16.603,73 €
	38

(21 a 1.777)
	66.414,94 €
	0,11 (0,002 a 0,19)



Considerando que el 33% de los pacientes tienen afectación ganglionar, y que de estas, el 40% son pacientes con 4 ganglios o más, se estima que durante un año serán tratados un total de 4 pacientes con pertuzumab. El coste adicional para el hospital, suponiendo una reducción en el precio del 20%, será de 177.106,48 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio será de 0,11 (0,002 a 0,19) pacientes libres de enfermedad invasiva a los 3 años. Es decir, la inversión de 177.106,48 € se traduciría con alta probabilidad de ningún beneficio clínico para los pacientes. El descuento de un 70% respecto al precio actual de pertuzumab llevaría al mismo resultado, aunque con una inversión menor: 66.415 €.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
Se trata de un medicamento de dispensación y administración hospitalaria, por lo que no se prevé impacto en Atención Primaria.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
-El número de habitantes en España es de 46.549.04521 (datos de 2017) y la incidencia del cáncer de mama en España es de 27.747 nuevos casos según datos de 20152,4. En el estadio local se diagnostican el 61% de los casos y de ellos 34% son RH-, siendo el 33% restante los casos con afectación ganglionar y el 5-6% metastásicos4.  Siguiendo las proporciones encontradas en el estudio APHINITY de pacientes con 4 ganglios o más, se estima que aproximadamente un 13% serían pacientes con 4 ganglios o más (40% del 33% anteriormente citado).
-De ellos, los de alto riesgo de recurrencia (RH negativo y afectación ganglionar positiva) supondrían unos 14.912 casos al año en España.
-El oncogen HER2/neu se expresa en torno a un 15-20% de las pacientes con cáncer de mama15, lo que supondría tratar a unos 2.983 pacientes/año.
	Tabla 15. Estimación del impacto económico a nivel estatal.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	2.983
	55.345,78 €
	84 (46 a 3.047)
	 165.096.461,74 €

	35 (1 a 64)



Se realizó un análisis de sensibilidad suponiendo una reducción del 20% en el coste al incluir pertuzumab en adyuvancia.
	Tabla 16. Estimación del impacto económico a nivel estatal. Análisis de sensibilidad.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	2.983
	44.276,62 €
	84 (46 a 3.047)
	132.077.169 €

	35 (1 a 64)



Se estima que durante un año serán tratados un total de 2.983 pacientes con pertuzumab en España. El coste anual adicional para el estado, suponiendo una reducción en el precio del 20%, será de 132.077.169 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo de 3 años será de 35, si bien la elevada incertidumbre del resultado hace que sea compatible con la obtención de beneficio en un solo paciente o en 64.  

	Tabla 17. Estimación del impacto económico a nivel estatal. Análisis de sensibilidad: 20% descuento y uso restringido a pacientes con 4 ganglios o más.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	388
	44.276,62 €
	38

(21 a 1.777)
	17.179.330 €
	10 (0,22 a 18)



	Tabla 18. Estimación del impacto económico a nivel estatal. Análisis de sensibilidad: 70% descuento y uso restringido a pacientes con 4 ganglios o más.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	388
	16.603,73 €
	38

(21 a 1.777)
	6.442.249 €
	10 (0,22 a 18)



Considerando que el 33% de los pacientes tienen afectación ganglionar y que de estas, el 40% son pacientes con 4 ganglios o más, se estima que durante un año serán tratados un total de 388 pacientes con pertuzumab. El coste adicional, suponiendo una reducción en el precio del 20%, será de 17,2 millones de euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio será de 10 (0,22 a 18) pacientes libres de enfermedad invasiva a los 3 años. Es decir, la inversión de 17,2 millones de euros se traduciría con alta probabilidad en un beneficio clínico para 10 pacientes (entre ninguna y 18). El descuento de un 70% respecto al precio actual de pertuzumab llevaría al mismo resultado, aunque con una inversión menor: 6,4 millones €.
Realizando la misma extrapolación anteriormente descrita para Andalucía (8.379.820 habitantes según datos del 2017)21, el número de pacientes que llegarían a recibir tratamiento con pertuzumab al año sería de 536.
	Tabla 19. Estimación del impacto económico a nivel autonómico.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	536
	55.345,78 €
	84 (46 a 3.047)
	29.665.338,08 €

	6 (0,1 a 12)



	Tabla 20. Estimación del impacto económico a nivel autonómico. Análisis de sensibilidad: 20%.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	536

	44.276,62 €
	84 (46 a 3.047)
	23.732.270 €
	6 (0,1 a 12)


Se estima que durante un año serán tratados un total de 536 pacientes con pertuzumab en Andalucía. El coste anual adicional para Andalucía, suponiendo una reducción en el precio del 20%, será de 23.732.270 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo de 3 años será de 6 (pacientes libres de enfermedad invasiva a los 3 años), aunque el resultado sería compatible con que no se beneficiara ningún paciente y que obtuvieran beneficio 12. Es decir, la inversión de 23,7 millones podría traducirse, en el mejor de los escenarios en 12 pacientes libres de progresión a los 3 años, aunque es posible que el número de pacientes beneficiados fuera igual a cero.
	Tabla 21. Estimación del impacto económico a nivel autonómico. Análisis de sensibilidad: 20%, en pacientes con 4 o más ganglios positivos.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	70

	44.276,62 €
	38
(21 a 1.777)
	3.099.364 €
	2 (0,04 a 3)


	Tabla 22. Estimación del impacto económico a nivel autonómico. Análisis de sensibilidad: 20%, en pacientes con 4 o más ganglios positivos.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLEI a los 3 años)

	70


	16.603,73 €
	38

(21 a 1.777)
	1.162.261 €
	2 (0,04 a 3)


Considerando que el 33% de los pacientes tienen afectación ganglionar y que de estas, el 40% son pacientes con 4 ganglios o más, se estima que durante un año serán tratados un total de 70 pacientes con pertuzumab. El coste adicional, suponiendo una reducción en el precio del 20%, será de 3 millones de euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio será de 2 (0,04 a 3) pacientes libres de enfermedad invasiva a los 3 años. Es decir, la inversión de 3 millones de euros se traduciría con alta probabilidad en un beneficio clínico para 2 pacientes (entre ninguna y 3). El descuento de un 70% respecto al precio actual de pertuzumab llevaría al mismo resultado, aunque con una inversión menor: 1,16 millones €.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
Pertuzumab es un fármaco que se administra en hospital de día por vía intravenosa cada 3 semanas, en combinación con quimioterapia y trastuzumab. El inconveniente frente a la alternativa actual, es la necesidad de administración de un segundo fármaco con las posibles incomodidades y reacciones relacionadas con la perfusión que conlleva.             
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
Ver apartado anterior. 
	9. ÁREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos:
- Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al dominio extracelular del factor de crecimiento epidérmico HER2 (subdominio II), bloqueando así la heterodimerización de este receptor con otras proteínas de la misma familia, incluyendo EGFR, HER3 y HER4. Como consecuencia de este bloqueo, se inhiben las dos principales vías de señalización intracelulares: MAP y PI3K, dando lugar a la inhibición del crecimiento y a la apoptosis celular. Además, pertuzumab produce citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC).

- El estudio APHINITY17 es un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con baja probabilidad de sesgo, y una validez interna alta. Presenta algunas limitaciones de aplicabilidad, relacionadas principalmente con la representatividad de las pacientes con ganglios positivos, que están incrementadas en la muestra del estudio. Con el estudio ya en marcha, se introdujo una modificación en el protocolo para no incluir más pacientes con ganglios negativos. En consecuencia, los resultados obtenidos en la población global podrían ser peores que los obtenidos en APHINITY, a la vez que el número de pacientes con ganglios positivos podría no ser suficientes para cumplir con los objetivos planificados en el diseño del mismo.

- En el estudio pivotal APHINITY17, tras una mediana de seguimiento de 45,4 meses, pertuzumab obtuvo un beneficio en la SLEI (variable principal) frente a placebo de 1,2% (IC95% 0,03% a 2,2%), estimado a partir de un HR 0,81 (IC95% 0,66-1,00) y p=0,045. Esta diferencia, debe considerarse como de muy baja relevancia clínica:  se asigna un valor C en la clasificación de ESMO para tratamientos con intención curativa, es muy inferior al valor estimado en el diseño del estudio, de 2,6%, y adicionalmente no se acompaña de diferencias en SG (variable secundaria), con un HR: 0,89 (IC95% 0,66-1,21) y p=0,47.

- En resumen, con los datos aportados hasta el momento, el beneficio es marginal y habría que esperar a resultados más maduros del estudio pivotal para valorar un posible beneficio relevante. Queda además la duda de si un beneficio tan marginal, obtenido en condiciones ideales, puede aparecer en la práctica clínica real, y si la experiencia previa con pertuzumab podría restar eficacia a su uso en el tratamiento de la enfermedad metastásica, tras la recidiva.
- Los resultados del análisis de subgrupos, estratificados en función del estado ganglionar, régimen de quimioterapia adyuvante, estado receptor hormonal, región geográfica y versión del protocolo, fueron consistentes en la variable principal de eficacia, SLEI. En la búsqueda de algún grupo de pacientes en el que el resultado pudiera tener una mayor relevancia clínica, podría considerarse el subgrupo de pacientes con 4 o más ganglios positivos, en el que la diferencia en términos absolutos en SLEi a los 3 años alcanza un valor de 2,6%, aunque con un amplio intervalo de confianza que hace que el resultado sea altamente impreciso: NNT (38, 21 a 1.777).
- En el ensayo pivotal, la tasa de EA grado 3-4 fue superior en el brazo de pertuzumab con       diferencias estadísticamente significativas, siendo los más frecuentes diarrea, neutropenia y anemia. El 7,3% de los pacientes suspendieron el tratamiento por toxicidad (6,2% en el grupo de placebo).
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:
- El coste incremental por año de tratamiento (18 ciclos) es de 55.345,78 € (PVL notificado; 44.276,62 € si aplicamos una disminución del 20% en el coste mediante un análisis de sensibilidad; 16.603,73 € si aplicamos una disminución del 70%).
- El coste, superior al de la alternativa disponible con la que se compara (QT+Trastuzumab), se acompaña de una modesta mejora en la SLEI de 1,2% (IC95% 0,03% a 2,2%), dando lugar a un CEI de 4.649.046 € por paciente libre de eventos a los 3 años, que dada la enorme incertidumbre del resultado, sería compatible con un CEI de entre 2.545.906 € y 168.638.592 €. Si aplicamos el precio utilizado en el análisis de sensibilidad (-20%), el CEI para obtener el mismo resultado a los 3 años sería de 3.719.236 €, aunque compatible con un intervalo que va de 2.036.725 € a 134.910.873 €. Si se empleara pertuzumab sólo en pacientes con 4 o más ganglios positivos, el CEI podría verse reducido a 1.682.512 € (929.809 € a 78.679.554 €), con el mismo descuento (-20%) y a 1.394.714 € (763.772 € a 50.591.577 €) si la reducción es del 70%.
- El impacto presupuestario a nivel estatal se situaría entre 165 y 130 millones de euros, según lo calculemos con el PVL notificado o un precio estimado menor. Si tratásemos sólo a pacientes con 4 ganglios positivos o más, el impacto económico a nivel estatal se situaría en 17,2 millones de euros, calculado con -20% sobre el precio y 6,4 millones de euros, calculado son un -70% sobre el precio.
9.2 Decisión
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:
B-1; NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
Podría considerarse la opción de tratar sólo a pacientes con ≥4 ganglios positivos. Sin embargo, visto el coste-eficacia incremental en esta población, este posicionamiento debería acompañarse de una notable reducción del precio de adquisición del fármaco.
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
No procede.
9.4 Plan de seguimiento
No procede.
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TUTOR: JESUS FRANCISCO SIERRA SANCHEZ
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	Apartado 5: Evaluación de la eficacia 5.2.a: Resultados ensayos clínicos El objetivo principal del estudio, SLEI, se evaluó utilizando el HR y el valor de p en el momento del análisis, y no la tasa de SLEI a los 3 años 1,2. Solicitamos aclaración para evitar una interpretación incorrecta del análisis del objetivo principal. Igualmente solicitamos si se va a incluir la SLEI a los 3 años que se incluya también la SLEI a los 4 años (Pertuzumab: 92,3% Vs Placebo:90,6%).
	Se han incluido los resultados del estudio APHINITY tal y como fueron publicados. Los datos a 4 años no se consideran maduros en el momento de publicación del estudio. Además, no suponen ninguna mejora sobre los resultados en la variable principal según el análisis preespecificado en la publicación del estudio.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	5.2.b: Evaluación de la validez (Validez interna) La modificación B del protocolo (noviembre de 2012) se aplicó durante la fase de selección manteniendo el enmascaramiento del estudio. Se limitó la inclusión de pacientes con ganglios negativos y se aumentó el tamaño de la muestra de 3.800 a 4.800, ajustando de manera acorde las asunciones estadísticas. Esta modificación garantizó que la proporción planificada original de pacientes con ganglios positivos y pacientes con ganglios negativos se mantuviera, según el ensayo BCIRG 006 de tratamiento de referencia adyuvante. Es decir, se mantuvo la estratificación inicialmente prevista 35%/65% durante la fase de reclutamiento3, sin afectar al enmascaramiento del estudio. Consideramos que esta enmienda no afecta a la validez interna de los resultados y solicitamos que se incluya esta matización en el informe.
	Se acepta. Se incluye en el informe.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	5.2.b: Evaluación de la validez (Aplicabilidad de los resultados) Los resultados del estudio según la clasificación ESMO4 (ver siguiente apartado) se consideran grado B (beneficio sustancial). Basándonos en esta clasificación, solicitamos que la respuesta sobre la importancia clínica del resultado sea SI. En cuanto a la aplicabilidad en la práctica clínica, solicitamos que se tenga en cuenta la explicación previa sobre la enmienda al protocolo
	No se acepta. Se explica dos alegaciones más abajo.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	5.2.b: Relevancia clínica de los resultados: Teniendo en cuenta la comparativa con el estudio HERA, es necesario matizar que es distinto introducir una modalidad terapéutica (comparar vs observación) que optimizar esa misma terapia. En este sentido, cuando se ponen en contexto los datos de eficacia de pertuzumab+ trastuzumab frente a trastuzumab, la mejora observada en la población por intención de tratar se corresponde a una reducción del riesgo relativo del 19% (HR: 0.81 (0.66, 1.00))1. Esta mejora está en línea con las mejoras aportadas a 5 años por las optimizaciones en la quimioterapia (taxanos HR: 0.84 (0.78, 0.91))5 y en la hormonoterapia (inhibidores de aromatasa HR: 0.80 (0.73, 0.88))6, cuando éstas se compararon con terapias previamente establecidas (antraciclinas5 y tamoxifeno7, respectivamente). Solicitamos que estos datos sean tenidos en cuenta a la hora de contextualizar los resultados.
	No se acepta. Se exponen los motivos a continuación:

· La mejora citada para los taxanos, con un HR 0.84 (0.78, 0.91) procede de una comparación de taxanos + antraciclinas vs antraciclinas, en la que la diferencia de recurrencia a los 5 años en términos absolutos es un 4,6% inferior para la asociación. Esta diferencia en términos absolutos supone un Grado B de la escala de beneficio clínico de ESMO (reducciones entre un 3-5% tras al menos 3 años de seguimiento). Según la misma escala, y como se expone en el apartado inferior, los resultados de APHINITY dan a pertuzumab una clasificación Grado C en dicha escala.

· La mejora citada inhibidores de la aromatasa, con un HR: 0.80 (0.73, 0.88) refiere a una comparación entre inhibidores de la aromatasa y tamoxifeno, en la que la diferencia de recurrencia a los 5 años en términos absolutos es un 3,1% inferior para la asociación, llegando a un 3,7% a los 10 años. Esta diferencia en términos absolutos supone un Grado B de la escala de beneficio clínico de ESMO (reducciones entre un 3-5% tras al menos 3 años de seguimiento). Según la misma escala, y como se expone en el apartado inferior, los resultados de APHINITY dan a pertuzumab una clasificación Grado C en dicha escala.

Contextualizados los resultados no se encuentra motivo alguno para actualizar las conclusiones acerca de la relevancia de los resultados obtenidos con la adición de pertuzumab en el estudio APHINITY, y refuerzan la clasificación asignada.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	5.2.b: Relevancia clínica de los resultados Los resultados del ensayo clínico APHINITY hacen que se clasifique como Categoría B, que corresponde a un beneficio sustancial, dentro de la escala de beneficio clínico de la European Society for Medical Oncology (ESMO)4 para un contexto adyuvante con intención curativa. Esto implica que la adición de Pertuzumab al tratamiento adyuvante con quimioterapia y trastuzumab mejora de forma significativa la SLEI, siendo ésta el objetivo principal del estudio, con un límite inferior del 95% CI entre 0,65 y 0,80, y en ausencia de datos maduros de SG. En base a esto solicitamos cambiar MARGINAL por SUSTANCIAL a lo largo del informe.
	La clasificación ESMO dice para el grado B: 
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Para el grado C:
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El razonamiento sobre el “límite inferior del 95% CI entre 0,65 y 0,80”, referido a la bibliografía citada está basado en el razonamiento que se realiza en la siguiente figura:
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Figure 1. Use of threshold HR in the ESMO-MCBS exemplified for HR.
threshold of 065.




Sin embargo en el ejemplo se cita un límite que debe ser alcanzado (HR <0,65) para demostrar un nivel de relevancia clínica, en dirección hacia el valor 0 del HR, lo que justifica el empleo del límite inferior del IC95%. Sin embargo, cuando estamos hablando del riesgo de irrelevancia nos referimos a que hay un rango, que hacen que el resultado deba estar entre 0,65 y 0,80. En el caso de pertuzumab y los resultados del estudio APHINITY, con un resultado para la variable principal de 0,82 (IC95% 0,67 a 1,00), el límite inferior del IC95% es 0,67, superando el valor 0,65, pero tanto el valor central del HR, que es 0,82, como el límite superior del IC95% superan el valor de 0,80, lo que no permite decir que el resultado de pertuzumab en adyuvancia se encuentra dentro de los límites considerados en clasificación ESMO como Grado B. 

Dicho de otro modo, en el sentido del resultado y la valoración, el límite superior del IC95%, que es el que debería utilizarse para testar la posible falta de relevancia, además del propio valor del HR (0,82) se encuentran por encima de 0,80. Por tanto se trata de un Graco C de ESMO, y debe mantenerse la calficación de resultado MARGINAL a lo largo de todo el texto.



	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	En referencia al análisis de subgrupos, nos gustaría recalcar que estos análisis siempre deben ser interpretados con cautela y se tienen que tomar como punto de partida para generar nuevas hipótesis. Además, los tamaños de los ensayos clínicos generalmente no permiten que los análisis de subgrupos tengan una potencia estadística adecuada. Sin embargo, cuando el análisis en la población por intención de tratar es positivo, y ante la presencia de una justificación clínica adecuada, es apropiada la evaluación de los principales subgrupos preespecificados para investigar qué es lo que está impulsando el efecto general observado en la población por intención de tratar.
	Se acepta. Coincide con el análisis realizado en el informe.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	En conclusión, aunque el estudio APHINITY es maduro y concluyente para la variable principal (SLEI), la EMA considera que los datos disponibles no permiten concluir sobre el balance beneficio-riesgo en la población global incluida mientras que sí considera que este beneficio está claramente demostrado en la población de alto-riesgo (RH- o N+)8. Por lo tanto, solicitamos que el informe recoja el criterio seguido por la EMA para la autorización de la indicación.
	No se acepta. Por una parte, esta es la indicación por la que EMA considera positiva la aprobación de la indicación. El objetivo del informe realizado no es por tanto replicar el juicio sobre la aprobación, sino establecer de acuerdo a los resultados de eficacia, seguridad, adecuación y coste, un posicionamiento para el fármaco en caso de considerarse que el resultado demostrado por pertuzumab en APHINITY es necesario y aplicable dentro del SNS. En este sentido se encuentran discrepancias con otras evaluaciones realizadas por organismos independientes de ámbito internacional, como es el CADTH, que concluye que expone explícitamente por qué no sería aceptable considerar que los receptores hormonales negativos por si solos no constituyen un criterio de alto riesgo en el que pertuzumab añada un resultado en adyuvancia. Estos resultados han sido explicados y expuestos en el apartado “5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes”.

Por otra parte, en el punto “4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación” se recoge la indicación aprobada por EMA.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	5.4.1: Guías de Práctica Clínica: Sugerimos la inclusión de las guías SEOM (SEOM clinical guidelines in early stage breast cáncer - 2018)9 recientemente publicadas
	Se acepta. Se añade en el apartado correspondiente la traducción de la siguiente frase: “ Adjuvant dual HER2 blockade with trastuzumab and Pertuzumab for 18 cycles may be considered in patients with high-risk (node-positive and/or HR-negative) HER2-positive breast cancer.”

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	Apartado 7:  ÁREA ECONÓMICA Los resultados reflejados en esta sección no podrían ser considerados concluyentes al utilizar en primer lugar el PVL notificado, que no es el precio de aplicación dentro del SNS por tener éste carácter confidencial y, en segundo lugar, por no haber sido aún definidas ni aprobadas las nuevas condiciones de financiación de dicha indicación. PROPUESTA: reflejar ambas consideraciones al inicio del apartado del área económica.
	Los resultados de esta sección han sido descritos para permitir su adaptación con la actualización del precio que desee considerarse.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	7.1 Coste de tratamiento
Es importante destacar que, en adyuvancia, pertuzumab debe ser administrado hasta un total de 18 ciclos como parte de un régimen completo para el cáncer de mama precoz e independiente del momento en que se realice la cirugía1. En este borrador, se estima que el coste incremental por paciente será el debido a 18 ciclos de tratamiento para la enfermedad precoz. Sin embargo, aquellas pacientes que reciban neoadyuvancia previa con pertuzumab no recibirán 18 ciclos en adyuvancia si no que completarán el tratamiento para la enfermedad precoz hasta un total de 18 ciclos (esto es entre 12 y 14 ciclos adyuvantes con pertuzumab según la duración de tratamiento neoadyuvante). PROPUESTA: estimar el coste de tratamiento incremental para el SNS con pertuzumab teniendo en cuenta la aclaración mencionada en la duración de tratamiento adyuvante.
	No se acepta. La neoadyuvancia con pertuzumab no es un estándar de tratamiento en el momento actual, de acuerdo con el Informe de Posicionamiento del fármaco en esta indicación. Por otra parte, la comparación hecha en el apartado económico obedece a la realizada en el estudio APHINITY, del que se extraen los resultados que serán útiles para la evaluación económica.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	7.2.b Coste-eficacia incremental (CEI) El cálculo de NNT no es adecuado para la evaluación de la eficiencia de tecnologías sanitarias en oncología y menos en la enfermedad precoz cuyos resultados se observan a lo largo del tiempo, dadas las importantes limitaciones que presenta, al ser un parámetro que varía en función del punto del tiempo que se elige para su cálculo 2,3 y no describir por tanto el efecto beneficioso durante todo el periodo de tiempo evaluado ni más allá de la duración del estudio, sesgo especialmente importante en oncología.

A modo de ejemplo, si calculamos el NNT y su CEI asociado en base a los resultados del estudio Aphinity a 3 y 4 años en la población ITT, según el informe, el RAR a 3 años sería de 1,2% y su NNT de 84, con un CEI asociado de 4.649.045,52€ 4. Si lo calculamos a 4 años, el NNT disminuye a 59 y su CEI a 3.265.401 €. Es decir, con tan sólo un año de diferencia, el CEI disminuiría en más de un millón de euros, quedando así patente las grandes limitaciones existentes en el cálculo del CEI a partir de un NNT en fármacos cuyos beneficios se miden en términos de supervivencia que varía con el tiempo. 

Asimismo, la metodología utilizada realiza un análisis de CEI incompleto al basarlo solamente en el coste farmacológico de pertuzumab en adyuvancia sin tener en cuenta otros aspectos como que el marco de la enfermedad precoz tiene una intención curativa, evitando recaídas futuras cuyo coste asociado se estima en 235.138 €4. 

Además, el análisis utiliza como coste incremental el calculado en base a los 18 ciclos de tratamiento con pertuzumab, aproximación que no reflejaría la realidad de la duración de tratamiento adyuvante de todas las pacientes como se mencionaba anteriormente. 

Por último, a pesar de que la indicación de pertuzumab ha sido aprobada por la EMA en pacientes con afectación ganglionar o receptores hormonales negativos, se excluye del análisis este último subgrupo siguiendo la decisión tomada por el pCODR de Canadá en base a criterios de coste-efectividad del país, aproximación que consideramos no sería adecuada ya que estos estudios no pueden extrapolarse entre países por las diferencias de costes. 

PROPUESTA: No incluir en el informe el análisis por NNT ni el CEI en base a este parámetro dadas las importantes limitaciones de esta metodología mencionadas.

	No se acepta.

Según la metodología descrita por Douglas G Altman y Per Kragh Andersen en 1999, este cálculo puede realizarse de forma adecuada utilizando el HR. Puede consultarse la referencia BMJ 1999;319:1492–5.  

El valor del NNT a 4 años podría no ser adecuado dada la posible falta de madurez de los datos. En cuanto a la atención puesta sobre la variación del CEI, debería hacerse notar que la modificación de más de 1 millón de € (1.383.644,52 €) se debe, no tanto a la variación en el NNT, sino en el coste incremental de pertuzumab, que hace reducir casi 1,4 millones de euros con sólo variar el NNT de 84 a 59. Por otra parte, se está omitiendo la debilidad del resultado que tiene relación con la incertidumbre del mismo, lo cual reside en la baja precisión que posee. Esto hace que el IC95% en su intervalo superior llegue hasta 3.047, llevando el CEI hasta 134,9 millones de euros por recurrencia evitada. La variabilidad argumentada reside en la gran incertidumbre de los resultados de APHINITY, y por tanto no pueden mejorarse en la realización del informe, más allá de la expresión de los resultados asociados a su IC95%.

	Fernando Córcoles Peris (Market Access Manager. Roche Farma S.A.)
	7.3 y 7.5 Estimación del número de pacientes candidatos a nivel hospitalario, autonómico y estatal A diferencia de la incidencia de cáncer de mama incluida en el apartado económico (27.747), las últimas estimaciones publicadas por SEOM5 serían de 26.370 nuevos casos (dato en línea con el incluido en el apartado de epidemiología de este mismo borrador). 

Además, el impacto económico incremental para el SNS no será el debido a 18 ciclos de tratamiento adyuvante con pertuzumab en todas las pacientes tal y como se ha mencionado anteriormente. 

PROPUESTAS: 
 Revisar el cálculo del impacto económico en base a los datos de SEOM y la corrección del coste incremental.
 Consideramos fundamental aclarar que el impacto económico calculado sería el máximo y, en consecuencia, no realista ya que no todas las pacientes podrán recibir tratamiento con pertuzumab por contraindicaciones, acceso a ensayos clínicos o nuevas terapias que se esperan en los próximos años.
 Dado que estos escenarios están supeditados a las condiciones de financiación que se fijen para la nueva indicación de pertuzumab, deberían actualizarse una vez se aprueben ya que cualquier escenario de financiación será siempre más favorable para el SNS que el definido actualmente en este documento.
	No se acepta.

Al tratarse de datos estimativos, la cifra de 27.747 debe interpretarse como esto: una estimación. La estimación realizada por SEOM (26.370 nuevos casos) es un 4,9% inferior, lo cual es un resultado perfectamente entendible dentro de la comparación de dos estimaciones. En caso de que se quisiera repercutir dicho efecto, debe notarse que tan sólo tendría efecto sobre el impacto presupuestario de todos los supuestos analizados. A modo de ejemplo, en lugar de 165.096.461,74 €, hablaríamos de 156.903.221,83 €.

	
	9. Área de conclusiones:
9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas 
A) Aspectos clínico-terapeúticos
Solicitamos que se modifique el párrafo: “En consecuencia, los resultados obtenidos en la población global podrían ser peores que los obtenidos en APHINITY, a la vez que el número de pacientes con ganglios positivos podría no ser suficientes para cumplir con los objetivos planificados en el diseño del mismo” en base a lo detallado en la alegación 01 en relación a la enmienda introducida con respecto a los pacientes con ganglios positivos con el objetivo de mantener la estratificación inicialmente prevista en el protocolo. Solicitamos que se corrija el párrafo: “Esta diferencia, debe considerarse como de muy baja relevancia clínica:  se asigna un valor C en la clasificación de ESMO para tratamientos con intención curativa, es muy inferior al valor estimado en el diseño del estudio, de 2,6%, y adicionalmente no se acompaña de diferencias en SG (variable secundaria), con un HR: 0,89 (IC95% 0,66-1,21) y p=0,47” ya que el estudio APHINITY está clasificado como categoría B en la escala ESMO de magnitud de beneficio clínico y, por tanto, debe considerarse Beneficio Sustancial. Por último, solicitamos que se modifique la consideración de beneficio marginal que se hace en el informe del estudio APHINITY y se adecúe a la clasificación otorgada por la escala ESMO. 

B) Coste, Coste eficacia incremental e impacto presupuestario: 

Dados los comentarios realizados referentes al apartado económico, proponemos corregir el coste incremental por paciente y el impacto económico en el SNS, excluyendo además el análisis de CEI dadas las importantes limitaciones mencionadas. Además, dado que estos escenarios están supeditados a las condiciones de financiación que se fijen para la nueva indicación de pertuzumab en adyuvancia, deberían actualizarse una vez se aprueben ya que cualquier escenario de financiación será siempre más favorable para el SNS que el definido actualmente en este documento.
	No se acepta, según la información expuesta en los apartados anteriores.


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.

Figura 1. Cáncer de Mama Invasivo. Regímenes de Terapia Adyuvante. NCCN Guidelines Versión 1.2018





Figura 2. Curva Kaplan-Meier de SLEI por el investigador del ensayo APHINITY





Figura 3. Curva Kaplan-Meier de Supervivencia Global por el investigador del ensayo APHINITY





Figura 4. Forest Plot de la Supervivencia Libre de Enfermedad Invasiva (SLEI) del ensayo APHINITY





Figura 5. Tabla de seguimiento de los pacientes del ensayo APHINITY





Figura 6. Cáncer de Mama Invasivo. Algoritmo de Terapia Adyuvante. NCCN Guidelines Version 1.2018





Figura 7. Cáncer de Mama Invasivo. Algoritmo de Terapia Adyuvante. NCCN Guidelines Version 1.2018










