Modelo de informe de evaluación 

Programa Madre GÉNESIS-SEFH. Versión nº 3.0

Septiembre 2005


	PERTUZUMAB 

Neoadyuvancia en Cáncer de Mama HER2+
Informe elaborado para la Comisión Mutidisciplinar de URM del Área de Gestión Sanitaria Norte de Cádiz

Fecha final del informe: 06/02/2017 



[image: image11.png]HER2 positive HER2 negative

Trastuzumab plus chemotherapy  Chemotherapy alone  HR (95% CI) pvae  Chemotherapy alone
(r=117) (r=118) (n=09)
Syear event-free suvival 58% (48-66) 3% (34-52) 064(044-093) 0016  61%(50-70)
Syearoverall survival 74% (64-81) 63% (53-71) 066(043101) 0055 76%(66-84)
Syear relapse-free survival® 65% (54-73) 47%(36-57) 058(038-090) 0012 67%(56.77)
Syear breast cancer-specificsunival 7% (69-85) 64% (5573) 059(037-097) 002 79%(70-86)

Data ae 5 (95% ). HR-hazard atio. “In patients who had surgery after neoadjuvant systemic therapy (HER2-positive: tratuzumab plus chemotherapy n=08, chemotherapy
alone n-00; HER?-negative: n-83)

Table 2: Summary of efficacy endpoints





RESUMEN

A. Aspectos clínico-terapéuticos

El uso de pertuzumab en neoadyuvancia se sustenta en dos ensayos clínicos fase II, con un número limitado de pacientes. Sólo uno de los estudios (NeosPhere) incluyó un brazo comparativo que permita conocer la aportación en resultados de eficacia de la adición de pertuzumab en este contexto terapéutico. El otro estudio disponible (Tryphaena) incluyó pertuzumab en los tres brazos de tratamiento, por lo que no puede orientarnos en el conocimiento de la eficacia añadida con el uso de pertuzumab.

El estudio Neosphere se diseño para encontrar la diferencia en respuesta patológica completa (RPc) entre los grupos de tratamiento. El uso de pertuzumab asociado a trastuzumab y docetaxel incrementó la tasa de RPc en un 17% (IC95%, 4% a 29%, o lo que es lo mismo, la ganancia de una RPc por cada 6 pacientes tratados con la adición de pertuzumab. Este resultado mejoró en la población de pacientes con enfermedad operable y en aquellas con receptores hormonales negativos. En estas pacientes la diferencia en la tasa de respuesta se incrementó hasta un 24-26%.

La tasa de RPc fue del 29%en el grupo de tratamiento con TD y del 46% en el grupo de PTD. Este resultado contrasta con el obtenido en otros estudios que emplean antraciclinas en neoadyuvancia combinadas tanto con trastuzumab, como con trastuzumab y pertuzumab, en los que se alcanza una tasa de entre el 55% y el 60% de RPc. Este hecho introduce un elemento de incertidumbre acerca de la aportación real del uso de pertuzumab en este contexto, ya que pueden lograrse tasas de RPc superiores cuando se utilizan antraciclinas que cuando se emplea el esquema utilizado en el estudio NeosPhere.

Por otra parte, el análisis a 5 años del seguimiento de NeosPhere no encuentra diferencia en ningún resultado de supervivencia, ni libre de progresión ni supervivencia global. La proporción de pacientes supervivientes a los 5 años es del 84% con el uso de pertuzumab y del 82% sin éste. Este resultado contrasta con los obtenidos con la adición de trastuzumab, que con tiempos similares de seguimiento conseguía en el estudio NOAH mejorar la SLP y la SG, que encontraba una reducción de la mortalidad por cáncer de mama a los 5 años del 13%. 

En cuanto a la seguridad, el uso de pertuzumab sólo se asoció a un incremento en el riesgo de presentar un empeoramiento de la función ventricular. Teniendo en cuenta el reducido número de pacientes es un dato a tener en cuenta a la hora de valorar el uso del fármaco.
B. Aspectos relacionados con la evaluación económica
La adición de pertuzumab podría suponer un incremento de 11.447,70 € por cada paciente. Teniendo en cuenta los resultados de eficacia, el coste por cada paciente adicional que alcanzara una RPc sería de 68.686,20 € (IC95%, 34.343,10 € a 286.192,50 €), aunque podría verse reducido a 45.790,80 €  (22.895,40 € a 137.372,40 €) en las pacientes con enfermedad operable y en aquellas con receptores hormonales negativos. No es posible determinar si este resultado, aún con estos costes, se traduciría en una mejora de la SLP o de la SG.

Con la estimación de número de pacientes candidatas cada año al tratamiento con pertuzumab en neoadyuvancia, que se situaría entre 7 y 10 pacientes, el impacto presupuestario se encontraría entre 80.134 € a 114.477 €. 

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: PERTUZUMAB  

Indicación clínica solicitada: 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.
Autores/Revisor: Jesús Francisco Sierra Sáchez, Rocío Gavira Moreno/ Rubén de Toro Salas.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: XXX

 Evaluación realizada como documento de asesoramiento para la Comisión Mutidisciplinar de URM del Área de Gestión Sanitaria Norte de Cádiz.
	3.- AREA 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
Vía de registro: centralizada por la EMA 

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste*

	Perjeta® 420 mg concentrado para solución para perfusión
	1
	697235
	3.027  €

	* PVL notificado. No incluye descuentos ni IVA.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción1. 

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/AEMPS2: (04/03/13).

- Tratamiento del cáncer de mama  HER2 +  metastásico o localmente recurrente  no resecable, en combinación con trastuzumab y docetaxel en pacientes que no hayan recibido tratamiento anti HER 2 ó quimioterapia  previa para su enfermedad metastásica.
- 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
4.3  Posología,  forma de preparación y administración1. 
Pertuzumab deber ser administrado durante 3 a 6 ciclos en combinación con trastuzumab y quimioterapia en neoadyuvancia, como parte de un régimen de tratamiento para cáncer de mama precoz. Después de la cirugía, los pacientes deben ser tratados con trastuzumab en adyuvancia para completar un año de tratamiento.
4.4 Farmacocinética1. 

De acuerdo con el análisis farmacocinético poblacional realizado sobre 481 pacientes, la mediana de aclaramiento de pertuzumab fue de 0,24 L/día. La semivida de eliminación fue de 18 días.
Con las dosis indicadas en el apartado 4.3 la concentración sérica estacionaria se alcanzaba después de la primera dosis de mantenimiento.

No se observaron diferencias en la farmacocinética del pertuzumab en función de la edad, raza y sexo. 
Los niveles basales de albúmina sérica y el peso magro corporal ejercieron una influencia mínima sobre los parámetros farmacocinéticos, por lo que no son necesarios ajustes de dosis en caso de alteraciones en algunos de estos dos parámetros.

No se observaron interacciones con trastuzumab ni con docetaxel.
No se ha desarrollado ningún estudio acerca de la influencia de la función renal sobre la farmacocinética del pertuzumab, sin embargo, basándose en los resultados del estudio farmacocinético señalado anteriormente, no se ha observado relación entre la exposición a pertuzumab en el rango de Clcr 27-244 ml/min.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Disponemos de dos ensayos clínicos en los que se ha evaluado la eficacia de pertuzumab añadido a trastuzimab y quimioterapia en pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante para cáncer de mama HER2+ localmente avanzado.
· Gianni L, et al. Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012 Jan;13(1):25-32.
· Gianni L, et al. 5-year analysis of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in patients with locally advanced, inflammatory, or early-stage HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a multicentre, open-label, phase 2 randomised trial. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):791-800. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):791-800. Actualización de datos del studio NeosPhere.
· Schneeweiss A, et al. Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline-containing and anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase II cardiac safety study (TRYPHAENA). Ann Oncol. 2013 Sep;24(9):2278-84.

En esta evaluación se han tenido en cuenta ambos ensayos, con la información más actualizada disponible hasta la fecha. El principal estudio con utilidad para evaluar la indicación es NeosPhere, dado que en este se estudia la adición del tratamiento con pertuzumab a la terapia con trastuzumab y docetaxel.
5.2. a Resultados de los ensayos clínicos 

	Gianni L, et al. Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012 Jan;13(1):25-32.
Gianni L, et al. 5-year analysis of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in patients with locally advanced, inflammatory, or early-stage HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a multicentre, open-label, phase 2 randomised trial. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):791-800. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):791-800.

	-Nº de pacientes: 417.
-Diseño: estudio fase 2, multicéntrico, aleatorizado, abierto, controlado, de cuatro brazos de tratamiento (1:1:1:1).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: los pacientes se aleatorizaron a recibir:


- PTD: pertuzumab+trastuzumab+docetaxel. Pertuzumab: 840mg iv lcomo dosis de carga, seguido de 420mg iv 
cada 3 semanas. Trastuzumab: 8mg/kg iv como dosis de carga, seguido de 6mg/kg iv cada 3 semanas. Docetaxel: 
75mg/m2 iv con escalada de dosis a 100mg/m2 iv cada 3 semanas.


- TD: trastuzumab+docetaxel. Trastuzumab: 8mg/kg iv como dosis de carga, seguido de 6mg/kg iv cada 3 semanas 
docetaxel: 75mg/m2 iv con escalada de dosis a 100mg/m2 iv cada 3 semanas.

- PD: pertuzumab+docetaxel. Pertuzumab: 840mg iv lcomo dosis de carga, seguido de 420mg iv cada 3 semanas. 
Docetaxel: 75mg/m2 iv con escalada de dosis a 100mg/m2 iv cada 3 semanas.

- PT: pertuzumab+trastuzumab. Pertuzumab: 840mg iv lcomo dosis de carga, seguido de 420mg iv cada 3 
semanas. Trastuzumab: 8mg/kg iv como dosis de carga, seguido de 6mg/kg iv cada 3 semanas.
Tras los 4 ciclos de tratamiento los pacientes son sometidos a cirugía y reciben FEC x 3 ciclos más trastuzumab cada 21 días hasta completar un año de tratamiento. La variable principal (respuesta patológica completa [RPc]) es medida en el tumor primario tras la resección quirúrgica.

-Criterios de inclusión: 
· Mujeres, con más de 18 años de edad.
· Cáncer de mama HER2+ (HER+++ por IHC o FISH/CISH+)

· Enfermedad localmente avanzada, inflamatoria o en estadío temprano de enfermedad invasiva.
-Criterios de exclusión:
· Enfermedad metastásica o afectación bilateral.
· Tratamiento quimioterápico y/o radioterápico previo.

· Otra neoplasia previa diferente a carcinoma basocelular o cáncer de cervixin situ.

· Diabetes insulino-dependiente.

· Enfermedad cardiovascular clínicamente relevante.

-Tipo de análisis: intención de tratar.
- Pérdidas: algunas de las variables secundarias, como la RC, no se midieron en todas las pacientes. La pérdida de seguimiento de estas pacientes se especifica en el apartado correspondiente a la variable afectada.



	Resultados  (se incluyen sólo los resultados de los tratamientos evaluados en el informe: PTD vs TD)

	Variable  evaluada en el estudio
	PTD
N (107)
	TD
N (107)
	Diferencia (IC95%)

Hazard ratio (HR)
p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal (mediana) 

- Tasa de respuesta patológica completa(RPc) (Pacientes [%]) 
- Tasa de respuesta completa. (datos disponibles para 71 y 58 pacientes de los grupos PTD y TD )
- Supervivencia libre de progresión (mediana).
- Supervivencia global (mediana).
- Pacientes libres de progresión a los 5 años. (Pacientes [%])


	49(46%)
13/71 (18%)
No alcanzada
No alcanzada

90 (84 %)
	31(29%)

11/58 (19%)
No alcanzada
No alcanzada

88 (82%)
	17% (4% a 29%)
-0,7% (-14% a 12%))
NA
NA

2% (-8% a 12%)
	6 (3 a 25)
NA
NA
NA
NA
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	Resultados para la variable principal (RPc) por subgrupos de interés* :
· Cáncer de mama operable (60% de las pacientes)

· Cáncer de mama localmente avanzado (32% de las pacientes)

· Receptores hormonales positivos (47% de las pacientes).

· Receptores hormonales negativos (53% de las pacientes).

	31/65 (48%)
15/32 (42%)

13/50 (26%)

36/57 (63%)
	15/64 (23%)

14/36 (44%)

10/50 (20%)

21/57 (37%)
	24% (8% a 40%)

2% (-22% a 26%%)

6% (-11% a 23%%)

26% (9% a 44%)


	4 (2 a 12)

NA
NA

4 (2 a 12)

	Datos publicados en ClinicalTrials.Gov: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00545688?sect=X01256&view=results#all


	Schneeweiss A, et al. Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline-containing and anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase II cardiac safety study (TRYPHAENA). Ann Oncol. 2013 Sep;24(9):2278-84.

	-Nº de pacientes: .

-Diseño: estudio fase 2, multicéntrico, aleatorizado, abierto, controlado, de cuatro brazos de tratamiento (1:1:1:1).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: los pacientes se aleatorizaron a recibir:



- A: FEC+TP ( PTD ( T: (FEC + trastuzumab + pertuzumab) x 3, seguido de (trastuzumab+pertuzumab+docetaxel) 
x 3, seguido de trastuzumab hasta el ciclo 17.

- B: FEC ( PTD ( T: FEC x 3, seguido de (trastuzumab+pertuzumab+docetaxel) x 3, seguido de trastuzumab hasta 
el ciclo 21.

- C: TCDP ( T: (trastuzumab+pertuzumab+carboplatino+docetaxel) x 6, seguido de 
(trastuzumab+pertuzumab+docetaxel) x 3, seguido de trastuzumab hasta el ciclo 17.
-Criterios de inclusión: 

· Mujeres, con más de 18 años de edad.

· Cáncer de mama HER2+ (HER+++ por IHC o FISH/CISH+)

· Enfermedad localmente avanzada, inflamatoria o en estadío temprano de enfermedad invasiva.

-Criterios de exclusión:
· Enfermedad metastásica o afectación bilateral.

· Tratamiento quimioterápico y/o radioterápico previo.

· Otra neoplasia previa diferente a carcinoma basocelular o cáncer de cervixin situ.

· Tratamiento crónico con corticoides en dosis equivalente a 10 mg de metilprednisolona.
· Enfermedad cardiovascular clínicamente relevante.

-Tipo de análisis: intención de tratar.


	Resultados  (se incluyen sólo los resultados de los tratamientos evaluados en el informe: PTD vs TD)

	Variable  evaluada en el estudio
	A
N (73)
	B
N (75)
	C

N (77)
	Diferencia (IC95%)

Hazard ratio (HR)
p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal (mediana) 

- Tasa de respuesta patológica completa(RPc) (Pacientes [%]) 


	45(62%)

	43 (57%)
	51 (66%)
	A vs B: 4% (-12% a 20%)
A vs C: 5% (-11% a 20%)

B vs C: 9% (-7% a 24%)
	NA

NA

NA

	Datos publicados en ClinicalTrials.Gov: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00976989?sect=X01256&view=results#all


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
5.2.b.1. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Neosphere, el principal estudio que sustenta el uso de pertuzumab en esta indicación es un estudio abierto. Este hecho, junto con el uso de una variable subrogada como es la respuesta patológica completa (RPc) lo hacen susceptible de mayor riesgo de sesgo, lo que limita las conclusiones que puedan extraerse de sus resultados. El uso de variables de mayor objetividad, como es el caso de la SLP o la SG pueden validar los resultados obtenidos en variables de carácter subjetivo, como es la RPc. Sin embargo, en este caso, el resultado en la RPc no se confirma positivo en una diferencia en SLP o en SG.

Tanto el número de pacientes incluidos, como el corto tiempo de seguimiento en el momento de la publicación de los resultados principales del estudio en 2012, puede suponer una limitación a la hora de interpretar  resultados en las variables secundarias de interés clínico, como son la SLP y la SG.

Sin embargo, los resultados a cinco años publicados en 2016 no mejoran la aportación de pertuzumab en términos de supervivencia. Otros estudios, como el estudio NOAH 24, que estudió la eficacia del uso de trastuzumab en neoadyuvancia en pacientes con cáncer de mama HER2+, sí han demostrado una mejora en términos de SLP y SG. Como podemos ver en la figura y en la tabla inferior, con un número similar de pacientes (107 por cada grupo en Neosphere; 117 por cada grupo en NOAH), y una diferencia en RPc de aproximadamente un 19% (38,5% vs 19,5%), se demuestra una diferencia de SLP del 15% a los 5 años (HR 0,64, IC95% 0,44 a 0,93) y de SG por cáncer de mama del 13% a los 5 años (HR 0,59, IC95% 0,37 a 0,92). Por lo tanto, el hecho de no encontrar diferencias de supervivencia en el estudio NeosPhere, no tiene por qué explicarse por un bajo número de pacientes, ni por un corto periodo de seguimiento.
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5.2.b.2. Aplicabilidad del ensayo a la práctica hospitalaria: 
Comparador
El comparador utilizado no es el empleado en nuestro medio de forma habitual en todos los casos. El uso de esquemas con antraciclinas es un estándar en pacientes que toleren estos fármacos, como se muestra en la siguiente imagen.
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Sin embargo, en el estudio NeosPhere, el esquema de quimioterapia neoadyuvante empleado es el siguiente, con o sin pertuzumab:
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La asociación de esquemas con antraciclinas a trastuzumab en neoadyuvancia ha demostrado la consecución de elevadas tasas de RPc. En el estudio Z1041 25 se comparó la adición de trastuzumab al tratamiento con FEC de forma concomitante o de forma secuencial. En ambos grupos de tratamiento se lograron tasas de RPc del 56,5% y 54,2%. En un ensayo clínico con 42 pacientes 26, que comparó la adición de trastuzumab al tratamiento secuencial con paclitaxel y FEC se encontró una diferencia en la tasa de RPc, que fue del 29% en el grupo que no recibió trastuzumab y llegó al 62% en el grupo al que se añadió trastuzumab.
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En el estudio Tryphaena, en el que se compararon diferentes esquemas secuenciales o concomitantes de FEC asociado a trastuzumab y pertuzumab, la tasa de PRc fue del 62 y 57%, muy similares a las encontradas con la adición tan solo de trastuzumab en el estudio Z1041. Sin embargo, en el estudio Neosphere, en el que la quimioterapia asociada se basó en taxanos, las tasas de RPc fueron menores, del 29% en el grupo TD y del 45% en el grupo PTD. Sería por tanto interesante conocer qué añade el uso de pertuzumab a la terapia con FEC y trastuzumab, que podría considerarse el estándar de tratamiento.
Por lo tanto, el esquema comparador que habría sido deseable estudiar en el ensayo NeosPhere es cualquiera de los empleados en Tryphaena, pero sin pertuzumab.

Las guías de la NCCN recogen como esquema preferente de tratamiento en neoadyuvancia en pacientes HER2+:

· AC ( docetaxel+trastutumab ± pertuzumab.

· Docetaxel/carboplatino/trastuzumab ± pertuzumab.

El uso del esquema estudiado en Neosphere se recoge entre las pautas no preferentes.

Las guías ESMO no respaldan el uso de pertuzumab en estas pacientes: “Para incrementar la probabilidad de alcanzar RPC, en pacientes con cáncer de mama HER2+, denería iniciarse el tratamiento con trastuzumab en la neoadyuvancia, en asociación a un taxano como parte del equema de quimioterapia. El papel del doble bloqueo HER+ (incluyendo la combinación de trastuzumab y pertuzumab) no está bien probado, por lo que su uso no está recomendado de forma rutinaria, aunque podría valorarse en casos concretos.” En un documento de actualización de esta guía publicado en diciembre de 2016 se explicita además la problemática que puede suponer el uso de pertuzumab en neoadyuvancia de cara al planteamiento de la primera línea metastásica en pacientes que lo han recibido en neoadyuvancia. En este sentido conviene recordar que hasta el momento la diferencia de RPc encontrada en NeosPhere no se ha traducido en diferencias en tiempo libre de progresión habiendo progresado el 16 y 18% de las pacientes tratadas con y sin pertuzumab respectivamente.
Pacientes

La mayor parte de las pacientes incluidas tenían enfermedad operable, que fueron el 60%. El 32% fueron pacientes con enfermedad localmente avanzada. Las pacientes con enfermedad inflamatoria sólo fueron el 8%. Los resultados de eficacia variaron en los diferentes grupos, siendo mejores en las pacientes con enfermedad operable y en aquellas con receptores hormonales negativos, que fueron casi la mitad de las pacientes.

Variable principal

La variable principal fue la RPc. Se trata de una variable subrogada, definida como la ausencia de células tumorales en la piea de resección quirúrgica tras haber recibido el tratamiento neoadyuvante: ypT0/Tis. Según las guías de la FDA, la definción más adecuada de esta variable es la que tiene también en cuenta la respuesta a nivel axilar: ypT0/Tis, yN0. 
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La FDA encargó un análisis de los resultados del varios estudios en neoadyuvancia (Cortazar et al, 2015) analizando la diferencia en SG en pacientes que presentaron las diferentes tipos de respuesta, obteniéndose una diferencia en términos de SG entre ambos tipos de respuesta.

Esto podría explicar por qué en el estudio NOAH, en el que la definición de RPc consideró la respuesta axilar (ypT0/Tis, yN0) se encuentra una mejora en la SG a los 5 años de seguimiento.
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La FDA solicitó información adicional a Roche acerca de los resultados de RPc teniendo en cuenta la ausencia de células tumorales a nivel axilar 29. En este reanálisis, que se muestra en la siguiente tabla puede observarse que se mantiene la diferencia en la tasa de RPc, aunque ésta baja en todos los grupos de tratamiento.
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Table 1: Summary of Efficacy from NEOSPHERE

Endpoint/Stud:

A H+T Ptz+H+T
Overall ITT N=107 N=107
PCR', n (%) 23 (21.5%) 42(39.3%)
195% CI* [14.1,305] [30.0,49.2]
p-value (with Simes 0.0063
corr. for CMH test)® (vs. H+T)
Hormonal receptor- N=50 N=50
positive subgroup
PCR', n (%) 6(12.0%) 11(22.0%)
195% C1] 2 [4.5,243] [11.5,36.0]
Hormonal receptor- N=57 N=57
negative subgroup
PCR', n (%) 17(29.8%) 31(54.4%)
195% C1) [18.4,43.4] [40.7, 67.6]

T=docetaxel, Ptz=pertuzumab, H=trastuzumab, CI=Confidence Interval

! ypT0/isypNO, > 95% CI for one sample binomial using Pearson-Clopper method. * p-
value from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test




Aún con estas apreciaciones, la RPc no puede considerarse como una variable que pueda predecir la mejora de SLP o SG, tal y como reconoce el Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS.

5.2.b.3. Relevancia clínica de los resultados:

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 C 28.
La clasificación en cualquiera de estos niveles requiere demostrar los siguientes resultados:
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Por lo tanto, una terapia con intención curativa debe demostrar al menos una mejora en alguna de las medidas de supervivencia. Pertuzumab en neoadyuvancia, en sus resultados más maduros sigue sin demostrar diferencias en supervivencia libre de enfermedad, encontrándose, tras 5 años de seguimiento el 84% y el 82% de las pacientes que recibieron o no pertuzumab, libres de enfermedad. No se dispone de datos de supervivencia global.

Por lo tanto, el resultado en RPc, puede considerarse como un resultado sin relevancia clínica.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

- Guías de Práctica clínica 

ESMO 10: como se ha comentado anteriormente las guías ESMO no respaldan el uso de pertuzumab en estas pacientes: “Para incrementar la probabilidad de alcanzar RPC, en pacientes con cáncer de mama HER2+, denería iniciarse el tratamiento con trastuzumab en la neoadyuvancia, en asociación a un taxano como parte del equema de quimioterapia. El papel del doble bloqueo HER+ (incluyendo la combinación de trastuzumab y pertuzumab) no está bien probado, por lo que su uso no está recomendado de forma rutinaria, aunque podría valorarse en casos concretos.”
NCCN 11: En la versión 2015 de las guías de la NCCN el tratamiento de elección en neoadyuvancia los siguientes esquemas de forma preferente:
· AC ( docetaxel+trastutumab ± pertuzumab.

· Docetaxel/carboplatino/trastuzumab ± pertuzumab.

Ninguno de los esquemas es el empleado en el estudio NeosPhere.
- Informe de Posicionamiento Terapéutico AEMPS (31/01/2017).

Los resultados de los ensayos fase II muestran que la administración de pertuzumab como parte del tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama HER2 positivo localizado o localmente avanzado consigue una mayor tasa de pCR, sin embargo, no existen datos concluyentes sobre el posible efecto de esta variable subrogada sobre resultados de SLE y SG a largo plazo.
Para la administración de pertuzumab en neoadyuvancia deben seleccionarse adecuadamente las pacientes, que deben cumplir los siguientes criterios:

• Cáncer de mama HER2 positivo de alto riesgo, definido como: tamaño tumoral mayor de 2 cm con o sin afectación ganglionar, o bien tumor localmente avanzado o inflamatorio, sin enfermedad metastásica.

• Buen estado general (ECOG 0-1).

• FEVI > 55%.

Deberían administrase entre 3 y 6 ciclos con pertuzumab, junto con trastuzumab y quimioterapia. Con el esquema TCH (docetaxel, carboplatino y trastuzumab) deberían administrase 6 ciclos. Con los esquemas secuenciales con antraciclinas, pertuzumab se administraría junto con docetaxel y trastuzumab durante 3-4 ciclos.

Tras la cirugía las pacientes completarán el tratamiento habitual con trastuzumab. No hay evidencia para administrar más de 6 ciclos de pertuzumab.

Estas conclusiones deberán revisarse cuando se obtengan los resultados de los estudios confirmatorios en marcha.

En caso de contraindicación para la utilización de docetaxel, sería razonable la utilización de paclitaxel.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los ensayos clínicos realizados hasta la fecha, pertuzumab ha sido evaluado en más de 1400 pacientes y en combinación con distintos tratamientos.

Debido a los diferentes diseños de los ensayos clínicos, resulta difícil comparar las reacciones adversas ocurridas en unos y otros, y dichas reacciones podrían no reflejar siempre lo ocurrido en la práctica clínica real.
En el estudio NEOSPHERE los efectos adversos más frecuentes de cualquiera de los grados fueron alopecia, neutropenia, diarrea, náuseas, fatiga, rash y mucositis. La mayoría de efectos adversos fueron de grado 1 ó 2. Los efectos adversos más frecuentes de grado ≥ 3 fueron neutropenia, neutropenia febril y leucopenia.
El número de efectos adversos graves fue similar en los grupos A, B y D (15-20 efectos adversos por grupo en 10-17% de pacientes), pero inferior en el grupo C (4 efectos adversos graves en un 4% de pacientes). La neutropenia y la neutropenia febril fueron los efectos adversos graves más frecuentes.
Dos pacientes murieron durante la fase neoadyuvante. Una muerte fue causada por hepatitis fulminante posiblemente relacionada con el tratamiento, que empezó después del cuarto ciclo de tratamiento en el grupo B. Este paciente presentaba un elevado índice de masa corporal, hipertensión y diabetes mellitus tipo 2.  La otra muerte ocurrió en el grupo D; por metástasis pulmonares y progresión de la enfermedad. Probablemente la presencia de metástasis pulmonares pasó desapercibida durante la randomización.

En la siguiente tabla se muestran los efectos adversos más frecuentes encontrados en el ensayo NEOSPHERE:

	Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomized multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 2012;13:25-32

	Diseño descrito en el apartado de eficacia.

	Resultados  

	Efectos adversos de cualquier grado
	TD
N (107)
	PTD
N(107)
	Diferencia (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Alopecia
	70(65%)
	68(64%)
	2% (-11% a 15%)
	NA

	Neutropenia
	67(63%)
	54(50%)
	12% (-1% a 25%)
	NA

	Diarrea
	36(34%)
	49(46%)
	-12% (-25% a 1%)
	NA

	Náuseas
	39(36%)
	41(38%)
	-2%(-15% a 11%)
	NA

	Fatiga
	29(27%)
	28(26%)
	1% (-11% a 15%)
	NA

	Rash
	23(21%)
	28(26%)
	-5% (-16% a 7%)
	NA

	Mucositis
	23(21%)
	28(26%)
	-5% (-16% a 7%)
	NA

	Mialgia
	24(22%)
	24(22%)
	0% (-11% a 11%)
	NA

	Astenia
	19(18%)
	22(21%)
	-3% (-13% a 8%)
	NA

	Dolor de cabeza
	12(11%)
	12(11%)
	0% (-8% a 8%)
	NA

	Reducción del FEV<50% o reducción de >10% en el FEV
	2(2%)
	9(8%)
	7% (1% a 12%)
	15 (8 a 145)


Inmunogenicidad1:

Al tratarse de una proteína, pertuzumab presenta riesgo potencial de producir reacciones inmunitarias en el organismo. 

En el ensayo CLEOPATRA se determinaron en varios momentos a lo largo del estudio anticuerpos frente a pertuzumab en los pacientes randomizados. Aproximadamente un 2,8% de pacientes en el grupo experimental y un 6,2% en el grupo control dieron un resultado positivo. Pero ninguno de estos pacientes experimento reacciones anafilácticas o reacciones de hipersensibilidad claramente relacionadas con estos anticuerpos. Además tanto la presencia de pertuzumab, como de trastuzumab en el suero del paciente podría interferir con la técnica analítica empleada, por lo que los resultados no reflejarían de manera precisa la incidencia real de anticuerpos frente a pertuzumab en los pacientes.
Los datos de inmunogenicidad dependen en gran medida de la sensibilidad y especificidad del método analítico utilizado, por lo que resulta difícil hacer comparaciones precisas.

Reacciones de hipersensibilidad: 

En el ensayo pivotal principal (CLEOPATRA), las reacciones a la infusión se definieron como cualquier evento descrito como: hipersensibilidad, reacción anafiláctica, reacción aguda a la infusión o síndrome de liberación de citoquinas, acontecidos durante la infusión o a lo largo del mismo día de la misma.
En el diseño del estudio la dosis inicial de pertuzumab se administró el día anterior a la de trastuzumab y docetaxel, para poder examinar la aparición de reacciones infusionales a pertuzumab. La frecuencia global de reacciones infusionales ocurridas durante el primer día fue de un 13% en el grupo experimental, y de un 9,8% en el grupo control. Menos de un 1% fueron de grado 3-4. Las reacciones infusionales más habituales (>1%) fueron pirexia, escalofríos, fatiga, dolor de cabeza, astenia, hipersensibilidad y vómitos.
Durante el segundo ciclo, cuando todos los fármacos se administraron el mismo día, las reacciones infusionales más frecuentes en el grupo de pertuzumab fueron: fatiga, alteraciones del gusto, hipersensibilidad, mialgia y vómitos.

La frecuencia global de reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia fue de un 10,8% en el grupo experimental, y de un 9,1% en el grupo control. Y en grado 3-4 (NCI-CTCAE) fue de un 2% en el grupo experimental frente a un 2,5% en el grupo control.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Embarazo y lactancia: Categoría D

No hay datos acerca del uso de pertuzumab en mujeres embarazadas. Pero de acuerdo con estudios realizados en animales, pertuzumab puede causar daño fetal, y es probable que estos efectos se produzcan en todos los trimestres del embarazo.
En caso de que se administre pertuzumab a una mujer embarazada, o ésta se quede embarazada durante el curso del tratamiento, es preciso advertirla del riesgo para el feto, y comunicar la exposición a los organismos encargados.

No se sabe si pertuzumab se excreta por la leche materna, pero la IgG humana si lo hace, y dado que muchos fármacos se excretan por esta vía, se deberá valorar cuidadosamente el beneficio para la madre-riesgo para el recién nacido, en caso de que se produzca esta situación.

-Niños

No se ha evaluado la efectividad y seguridad de pertuzumab en esta población.
-Ancianos

De los 402 pacientes randomizados para recibir pertuzumab en el estudio CLEOPATRA, 60 (15%) eran ≥ 65 años y 5 (1%) ≥ 75 años. No se observaron diferencias en la eficacia y seguridad de pertuzumab entre estos pacientes y los pacientes más jóvenes. Sin embargo, en el grupo de pacientes ≥ 75 años (1%) sí se observa una menor eficacia, probablemente debido al bajo tamaño muestral de este grupo de edad.

Los datos farmacocinéticos no mostraron ninguna diferencia significativa entre los pacientes ≥ 65 años (n=175) y los pacientes < 65 años (n=306). 
-Insuficiencia renal

No son necesarios ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal media (ClCr=60-90 ml/min) a moderada (ClCr = 30-60 ml/min).

Tampoco se recomiendan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (Cl Cr < 30 ml/min), debido a la limitación de datos farmacocinéticos disponibles. 

-Insuficiencia hepática

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de la insuficiencia hepática sobre la farmacocinética del pertuzumab.

Insuficiencia ventricular izquierda1:

Existen evidencias de descensos en la FEVI con pertuzumab. En el estudio CLEOPATRA no se observaron diferencias significativas en el descenso de la FEVI, ni en la incidencia de la disfunción sistólica del ventrículo izquierdo sintomática, entre los dos brazos de tratamiento.

Se produjo disfunción ventricular izquierda en un 4,4% de pacientes del grupo experimental, y en un 8,3% de pacientes del grupo control. Se produjo disfunción sistólica del ventrículo izquierdo sintomática (insuficiencia cardiaca congestiva) en un 1% de pacientes del grupo experimental y en un 1,8% de pacientes del grupo control.

Pacientes que hayan recibido antraciclinas previamente, o radioterapia en la zona torácica, pueden presentar un riesgo mayor de que se produzcan descensos en la FEVI.

Pertuzumab no se ha evaluado en pacientes con una FEVI previa al tratamiento inferior o igual al 50%, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, descensos en la FEVI por debajo del 50% en tratamientos previos con trastuzumab, u otras condiciones clínicas que puedan  afectar a la correcta función ventricular, como hipertensión no controlada, infarto de miocardio reciente, arritmias cardiacas importantes que precisen tratamiento, o dosis previas de antraciclinas por encima de la dosis máxima acumulada de 360 mg/m2.

Es preciso evaluar la FEVI antes de iniciar el tratamiento con pertuzumab, y de manera periódica durante el mismo (ej. cada tres meses) para comprobar que la FEVI se mantenga dentro de los límites de la normalidad. Si la FEVI desciende por debajo del 40%, o se encuentra entre un 40-45%, pero con un descenso de un 10% o más con respecto al valor de la FEVI antes de iniciar el tratamiento, se deben suspender el pertuzumab y el trastuzumab, y evaluar de nuevo la FEVI al cabo de 3 semanas; si ésta no mejora, valorar la suspensión del tratamiento, a menos que se estime que el beneficio clínico que se puede obtener supera el riesgo esperado.

-Contraindicaciones: no presenta ninguna contraindicación

-Interacciones: hasta el momento no se han detectado interacciones con otros fármacos.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

-Este medicamento sólo debe ser prescrito por oncólogos o médicos con experiencia en el manejo de medicamentos para el tratamiento de tumores.

-Preparar el medicamento en el Servicio de Farmacia Hospitalaria y en condiciones asépticas. Diluir la dosis necesaria en 250 ml de suero fisiológico 0,9%. No diluir en glucosa 5%. Se recomienda administrar la solución inmediatamente después de su preparación. Si no es posible, se puede conservar hasta 24h entre 2ºC-8ºC.
-Administrar el medicamento por personal de enfermería con experiencia en el manejo de este tipo de tratamientos.

-Recomendaciones durante la infusión: para prevenir reacciones de hipersensibilidad, se recomienda observar a los pacientes durante la infusión, y hasta 60 minutos después de la primera dosis, ó 30 minutos después de dosis sucesivas. Si se observa algún tipo de reacción infusional, reducir el ritmo de infusión o suspenderla en caso necesario, y tomar las medidas terapéuticas oportunas.

-Es importante tener cuidado de reducir la dosis después del primer ciclo, tras la  primera administración de la dosis de carga.                                               
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
La siguiente evaluación se realiza de acuerdo al precio fijado actualmente para todos los medicamentos, y en caso de poseer algún descuento en el AGS Norte de Cádiz, así se ha incluido.
	 
	Medicamentos

	 
	Pertuzumab+trastuzumab+docetaxel
	Trastuzumab+docetaxel

	Precio unitario pertuzumab*
	2.289,54 €
	-   €

	Dosis de carga pertuzumab
	840mg
	-   €

	Dosis de mantenimiento pertuzumab
	420mg
	-   €

	Coste dosis de carga pertuzumab
	4.579,08 €
	-   €

	Coste dosis de carga trastuzumab
	1.687,42 €
	1.687,42 €

	Coste dosis de mantenimiento pertuzumab
	2.289,54 €
	-   €

	Coste dosis de mantenimiento trastuzumab
	1.265,57 €
	1.265,57 €

	Número de dosis totales de pertuzumab
	5
	-   €

	Número de dosis totales de trastuzumab
	18
	18

	Coste tratamiento completo pertuzumab
	11.447,70 €
	-   €

	Coste tratamiento completo trastuzumab+docetaxel
	24.467,68 €
	24.467,68 €

	Coste tratamiento completo pertuzumab+trastuzumab+docetaxel
	35.915,38 €
	24.467,68 €

	Coste incremental tratamiento completo
	11.447,70 €
	Referencia

	*Los precios para trastuzumab y docetaxel EFG son calculados a PVL, incluyendo los descuentos en el AGS Norte de Cádiz. El precio notificado unitario de pertuzumab es 3.027 €. Para el análisis se ha incluido un valor aproximado para pertuzumab en caso de ser sometido a algún tipo de acuerdo de descuento.

	**Se ha calculado el coste estimado para un adulto de 60kg de peso y una superficie corporal de 1,6m2. Para el docetaxel se ha calculado la media del coste entre las dosis de 100 mg/m2


No se han valorado los costes de administración dado que se consideran poco relevantes respecto al coste de los fármacos al ser la diferencia entre ambos brazos del tiempo de infusión de pertuzumab (30-60 minutos).
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia grupo pertuzumab
	Eficacia grupo control
	Diferencia de eficacia
NNT (IC95%)
	Coste incremental
	CEI

	Estudio NeosPhere
	Respuesta patológica completa (RPc)
	49(46%)
	31(29%)
	RAR: 17% (4% a 29%)

NNT: 6 (3 a 25)
	11.447,70€
	68.686,20 €

(34.343,10 € a 
286.192,50 €) por cada RPc obtenida


Por cada paciente adicional  en la que se consiga RPc gracias a la asociación de pertuzumab al tratamiento con trastuzumab y docetaxel en neoadyuvancia, se incrementan los costes en 68.686 €, aunque los resultados también son compatibles con un margen que va de 34.343 € a 286.192 €. 
	Coste Eficacia Incremental (CEI) en los principales subgrupos de interés

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia grupo pertuzumab
	Eficacia grupo control
	Diferencia de eficacia
NNT (IC95%)
	Coste incremental
	CEI

	Pacientes con receptores hormonales negativos

	Estudio NeosPhere
	Respuesta patológica completa (RPc)
	63%
	37%
	RAR: 26% (9% a 44%)

NNT: 4 (2 a 12)
	11.447,70€
	45.790,80 €  (22.895,40 € a 137.372,40 €) por cada RPc obtenida

	Pacientes con enfermedad operable (no localmente avanzado, no inflamatoria)

	Estudio NeosPhere
	Respuesta patológica completa (RPc)
	48%
	23%
	RAR: 24% (8% a 40%)

NNT: 4 (2 a 12)
	11.447,70€
	45.790,80 €  (22.895,40 € a 137.372,40 €) por cada RPc obtenida


En los dos subgrupos relacionados con mayor probabilidad de presentar RPc (pacientes con receptores hormonales negativos y pacientes con enfermedad operable), por cada paciente adicional con RPc, el coste incremental es de 45.790,80 €, aunque el resultado también es compatible con un CEI por cada RPc de entre 22.895,40 € y 137.372,40 €.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento y unidades de eficacia anuales.
1. Se toma como referencia los 21.262 casos de cáncer de mama en España al año que se esperan para 2015. En nuestra área (450.000 habitantes) esta incidencia anual (0,046%) se traduciría en 205 nuevos casos de cáncer de mama al año.
2. De ellas 5% presentarán CMM al diagnóstico y suponiendo un 15%* (teniendo en cuenta que este dato sobreestima la incidencia ya que es a 5 años, el cálculo se realiza para un estimación del 3%/año) de las diagnosticadas en fases más tempranas, desarrollan metástasis, lo que supone 31 mujeres con CMM al año. Por lo tanto habría 175 pacientes cada año sería candidata a recibir adyuvancia. De estas aproximadamente un 20-30% se sometería a un tratamiento neoadyuvante antes de la cirugía: 35-52 pacientes.
3. El oncogen HER2/neu se expresa en torno a un 15-20% de las pacientes con cáncer de mama, lo que supondría 7-10 pacientes/año.
	N
	CI paciente/anual (€)
	CI (€)

	7 a 10 pacientes
	11.447,70 €
	80.134 € a 114.477 €


Dada la eficacia anteriormente comentada, y el número de pacientes tratadas es de esperar que se obtengan entre 1 y 2 RPc adicionales.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
A. Aspectos clínico-terapéuticos
El uso de pertuzumab en neoadyuvancia se sustenta en dos ensayos clínicos fase II, con un número limitado de pacientes. Sólo uno de los estudios (NeosPhere) incluyó un brazo comparativo que permita conocer la aportación en resultados de eficacia de la adición de pertuzumab en este contexto terapéutico. El otro estudio disponible (Tryphaena) incluyó pertuzumab en los tres brazos de tratamiento, por lo que no puede orientarnos en el conocimiento de la eficacia añadida con el uso de pertuzumab.

El estudio Neosphere se diseñó para encontrar la diferencia en respuesta patológica completa (RPc) entre los grupos de tratamiento. El uso de pertuzumab asociado a trastuzumab y docetaxel incrementó la tasa de RPc en un 17% (IC95%, 4% a 29%, o lo que es lo mismo, la ganancia de una RPc por cada 6 pacientes tratados con la adición de pertuzumab). Este resultado mejoró en la población de pacientes con enfermedad operable y en aquellas con receptores hormonales negativos. En estas pacientes la diferencia en la tasa de respuesta se incrementó hasta un 24-26%.
La tasa de RPc fue del 29%en el grupo de tratamiento con TD y del 46% en el grupo de PTD. Este resultado contrasta con el obtenido en otros estudios que emplean antraciclinas en neoadyuvancia combinadas tanto con trastuzumab, como con trastuzumab y pertuzumab, en los que se alcanza una tasa de entre el 55% y el 60% de RPc. Este hecho introduce un elemento de incertidumbre acerca de la aportación real del uso de pertuzumab en este contexto, ya que pueden lograrse tasas de RPc superiores cuando se utilizan antraciclinas que cuando se emplea el esquema utilizado en el estudio NeosPhere.

Por otra parte, el análisis a 5 años del seguimiento de NeosPhere no encuentra diferencia en ningún resultado de supervivencia, ni libre de progresión ni supervivencia global. La proporción de pacientes supervivientes a los 5 años es del 84% con el uso de pertuzumab y del 82% sin éste. Este resultado contrasta con los obtenidos con la adición de trastuzumab, que con tiempos similares de seguimiento conseguía en el estudio NOAH mejorar la SLP y la SG, que encontraba una reducción de la mortalidad por cáncer de mama a los 5 años del 13%. 

En cuanto a la seguridad, el uso de pertuzumab sólo se asoció a un incremento en el riesgo de presentar un empeoramiento de la función ventricular. Teniendo en cuenta el reducido número de pacientes es un dato a tener en cuenta a la hora de valorar el uso del fármaco.
B. Aspectos relacionados con la evaluación económica
La adición de pertuzumab podría suponer un incremento de 11.447,70 € por cada paciente. Teniendo en cuenta los resultados de eficacia, el coste por cada paciente adicional que alcanzara una RPc sería de 68.686,20 € (IC95%, 34.343,10 € a 286.192,50 €), aunque podría verse reducido a 45.790,80 €  (22.895,40 € a 137.372,40 €) en las pacientes con enfermedad operable y en aquellas con receptores hormonales negativos. No es posible determinar si este resultado, aún con estos costes, se traduciría en una mejora de la SLP o de la SG.
Con la estimación de número de pacientes candidatas cada año al tratamiento con pertuzumab en neoadyuvancia, que se situaría entre 7 y 10 pacientes, el impacto presupuestario se encontraría entre 80.134 € a 114.477 €. 
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso.
Planteadas las dudas acerca de la eficacia de pertuzumab en este contexto terapéutico, relacionadas con la ausencia de datos concluyentes sobre el posible efecto de la RPc sobre resultados de SLE y SG a largo plazo, se valoran dos opciones: 
- No inclusión del fármaco en la GFT.

- Inclusión en un perfil de pacientes en la que podría existir un mayor beneficio, como son las pacientes con HER2+ y receptores hormonales negativos.

Se decide la aprobación condicional, durante un año, con el compromiso de informar de resultados por parte del Servicio de Oncología de las pacientes tratadas, y revisión de nuevas evidencias que pudieran surgir en este periodo de tiempo. 

Las pacientes candidatas a recibir pertuzumab en neoadyuvancia lo recibirán con un esquema de quimioterapia en el que se empleen antraciclinas de forma secuencial con taxanos. En caso de estar contraindicadas las antraciclinas, podrá emplearse un esquema con carboplatino y taxanos.

• Cáncer de mama HER2 positivo de alto riesgo, definido como: 

· Tamaño tumoral mayor de 2 cm con o sin afectación ganglionar.

· o bien tumor localmente avanzado o inflamatorio

· Sin enfermedad metastásica.

• Receptores hormonales NEGATIVOS.

• Buen estado general (ECOG 0-1).

• FEVI > 55%.
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