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TRASTUZUMAB

(Informe para la Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital Cabuefies)
Fecha 16/01/2008

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Trastuzumab

Indicacién clinica solicitada: Cancer de mama HER-2 positivo (metastasico y precoz)

Autores: Ana Lozano Blazquez / Eva Maria Fernandez Lépez de Vicufia / Ménica Carbajales Alvarez.
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Servicio: Oncologia

Justificacién de la solicitud: Aumento de la supervivencia y del tiempo libre de progresion frente al
tratamiento actual (QT basada en antraciclinas, ciclofosfamida, 5-FU y taxanos).

Fecharecepcion de la solicitud: 11/12/2007

Peticién a titulo: Consenso + jefe de servicio

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO *

Nombre genérico: Trastuzumab

Nombre comercial: Herceptin®

Laboratorio: Roche Farma

Grupo terapéutico: Otros citostaticos: anticuerpos monoclonales Cédigo ATC: LO1XC03
Via de administracién: Perfusion intravenosa

Tipo de dispensacidn: Uso hospitalario

Via de registro: Procedimiento centralizado (EMEA)

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Unidades por envase | Cédigo Coste por unidad PVL + IVA
Herceptin® 150 mg 1 vial 903674 620,38 €

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA * |

4.1 Mecanismo de accion.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 que se une de manera selectiva
y eficiente al receptor de HER2. Este receptor esta presente en grandes cantidades en la superficie
de algunas células cancerosas, estimulando su crecimiento. Cuando trastuzumab se une al HER2, se
frena el crecimiento de estas células y por tanto el desarrollo tumoral.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

FDA 2

— Cancer de mama metastasico (CMM) en pacientes cuyos tumores sobreexpresen HER2 en
monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia. (fecha aprobacién: 25 de septiembre de 1998).

— Cancer de mama precoz (CMP) asociado a doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel, en
pacientes con nodulos positivos y con sobreexpresion de HER2. (fecha aprobacion: 16 de noviembre
de 2006).
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— Cancer de mama metastasico (CMM) en pacientes cuyos tumores sobreexpresen HER2 en
monoterapia o en combinacion con docetaxel, paclitaxel (fecha de aprobacién: 24 de mayo de 2000)
o un inhibidor de la aromatasa (fecha aprobacién: 24 de abril de 2007).

— Cancer de mama precoz (CMP) en pacientes HER2 positivo después de cirugia, quimioterapia
(adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si aplica) (fecha de aprobacion: 22 de mayo de 2006).

Trastuzumab solo puede ser empleado en tumores cuya sobreexpresién de HER2 haya sido
determinada mediante un método exacto y validado.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

CMM
* Pauta semanal: se administran dosis de inicio de 4 mg/kg de peso y posteriormente dosis
semanales de 2 mg/kg de peso, comenzando una semana después de la dosis de inicio.

CMP

* Pauta cada 3 semanas: la dosis de inicio es de 8 mg/kg de peso, seguida de 6 mg/kg de peso 3
semanas después y continuar administrando repetidamente en intervalos de 3 semanas 6 mg/kg.

* Pauta semanal: se administra una dosis de inicio de 4 mg/Kg seguida de 2 mg/Kg cada semana
(durante un afo).

Método de administracion: El vial contiene 150 mg de trastuzumab. Tras la reconstitucién con 7,2 mli
de agua estéril se obtiene una concentracion de 21 mg/ml de trastuzumab. Esta solucién se diluye en
250 ml de suero fisioldgico y se administra en perfusion intravenosa durante 90 minutos.

4.4 Farmacocinética.

Farmacocinética dosis-dependiente.

Eliminacién: la vida media de eliminacion esta alrededor de 30 dias, incrementandose al aumentar la
dosis. El estado estacionario se alcanza en unas 20 semanas.

Edad: no existe una diferencia significativa de la farmacocinética en relacién con la edad.
linsuficiencia renal e insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la farmacocinética de trastuzumab en
estos pacientes.

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR® de la EMEA (08/08/2007) y del informe CDER? de la FDA
(16/11/2006). Para la evaluacion se han utilizado los ensayos pivotales realizados por el laboratorio
investigador para la comercializacién del farmaco:

— CMM: Eiermann W, 2001 *; Cobleigh et al, 1999 °
— CMP: Piccart-Gebhart, 2005 (HERA) ®; Joensuu H, 2006 (FinHer) (no pivotal) ’; Romond E, 2005
(B31y N9831) ®; Slamon D, 2006 (BCIRG 006)°

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

CANCER DE MAMA METASTASICO

Eiermann W, 2001

-N° de pacientes: 469

-Disefio: Ensayo clinico fase I, aleatorizado, multicéntrico y abierto.

-Tratamiento grupo activo y grupo control: Los pacientes fueron randomizados en los siguientes cuatro grupos: doxorubicina +
ciclofosfamida (AC) si los pacientes no habian recibido antraciclinas previamente, doxorubicina + ciclofosfamida + trastuzumab
(AC+ T), paclitaxel so6lo cuando los pacientes previamente habian recibido antraciclinas en adyuvancia (P) ¢ paclitaxel +
trastuzumab (P+T). Duracién hasta progresion.
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-Criterios de inclusién: Cancer de mama metastasico, HER2 2+ y 3+ , no quimioterapia previa para cancer de mama
metastasico, enfermedad medible y Karnofsky > 60.
-Criterios de exclusién: No especificados.
-Pérdidas: 5 pacientes sin especificar de que grupo.
Resultados
Variable evaluada en AC+T AC P+T P T + Quimio Quimio sola
el estudio (N=143) (N=138) (N°=92) (N=96) (N=235) (N=234)
Resultado principal : 6.9
Tiempo hasta 8,1 6.1 ’ 3,0 7,6
progresion de ’ P=0.0001 4,6
enfermedad (meses) P =0,0003 ' P=0,0001
Resultados
secundarios:
-Tasa de 52 43 42 16 49 32
respuesta objetiva(%) p=0,1038 p<0,0001 p=0,0002
-Media de la 9,1 11,0 a4 9,3 59
duracion de la p=0,0025 6,5 p=0,0001 ' p=0,0001 ’
respuesta (meses)
7.2 5.8 29 6,9 a5
-Tempo hasta fallo p=0,0009 5,6 p=0,0001 ' p=0,0001 ’
de tratamiento (meses)
-Supervivencia a un 83 72 60 78 67
afio (%) p=0,0415 72 p=0,0975 p=0,0080

Cobleigh et al, 1999

-N° de pacientes:222

-Disefio: Ensayo clinico fase |ll no comparativo, multicéntrico y abierto.
-Tratamiento grupo activo: pacientes que reciben al menos 1 dosis de trastuzumab 4 mg/kg la primera y 2 mg/kg las siguientes

con periodicidad semanal.

-Criterios de inclusién: Cancer de mama, HER2 2+ y 3+ , con progresion tras 1 6 2 regimenes de quimioterapia y enfermedad

medible bidimensionalmente.

-Criterios de exclusion: Metastasis cerebrales, dseas, Karnofsky < 60%, embarazo, lactancia, otra enfermedad maligna, utilizacion
de farmacos en investigacién o no aprobados en el Ultimo mes.

-Pérdidas: 9 pacientes.
-Analisis por ITT

Resultados

Variable evaluada en el estudio

N (n° pac totales)= 213

N pacientes con respuesta= 34

Resultado principal
-Respuesta al tratamiento

8 (4%) respuesta completa
26 (12%) respuesta parcial

Resultados secundarios (meses)

-Duracién de respuesta 3,1 9,1
-Tiempo hasta progresion 2,4
-Tiempo hasta fallo tratamiento 11
-Media de supervivencia 13

CANCER DE MAMA PRECOZ

N Engl J Med 2005; 353: 1659-72
Piccart-Geghart, 2005 (HERA)

-N° de pacientes:5081

-Disefio: Ensayo clinico fase lll aleatorizado, multicéntrico y abierto.

-Tratamiento grupo activo: pacientes que reciben trastuzumab 8 mg/kg la primera dosis y 6 mg/kg las siguientes cada 3 semanas.
-Criterios de inclusién: Cancer de mama primario invasivo no metastasico operable y confirmado histolégicamente, HER2 2+ Y
3+, con al menos 4 ciclos quimioterapia previa.

-Criterios de exclusion: No Ca mama invasivo previo ni neoplasia maligna anterior excepto ca basal y de cel escamosas de la piel
y Ca in situ de cérvix, tumor T4, dosis acumuladas de doxorrubicina > 360 mg/m2 y de epirrubicina > 720 mg/m2, irradiacion
previa del mediastino, sospecha de ndédulos mamarios, anomalias hepaticas, renales o de médula 6sea y enfermedad cardiaca
seria.

-Pérdidas: 143+ 20+ 3 pacientes

Variable evaluada en el estudio | Hazard ratio HR (IC 95%) p




0]

n"n

SERVICIO DE SALUD

Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
Centro de Informacion de Medicamentos

Resultado principal

- Supervivencia libre de
enfermedad a los 2 afios
Resultados secundarios

- Supervivencia global

- Tiempo hasta recurrencia a
distancia

0,54 (1C95 : 0,43 a 0,67) P<0,0001

0,76 (1C95 : 0,47 a 1,23) P=0,26

0,49 (1C95: 0,38 a 0,63) P<0,0001

N Engl J Med 2006; 354:809-20.
FinHer

-N° de pacientes: 232

-Disefio: fase 3, randomizado, controlado, abierto.

- Criterios de inclusién: mujeres de <66 afios con cancer de mama no metastasico, con reseccién quirdrgica completa en las
12 semanas previas, HER2 + y ganglios positivos (85%) o negativos (15%). Sin enfermedad cardiaca.

- 50% de las pacientes tenian receptores hormonales negativos.

- La pauta de Trastuzumab fue de 9 ciclos del esquema semanal, administrado concomitantemente con Docetaxel ¢
Vinorelbina. Posteriormente todas recibieron 3 ciclos de FEC

Variable evaluada DCT 6 VNB 2> DCT 6 VNB + Tzm 2> NNT
FEC FEC HR 6 P
(116) (115) NNH
Supervivencia a 3 afios (%) 89.73% 96.3% N.S.
Superv. Libre de enf. (%) 77.6% 89.3% 0.42 (0.2-0.8) 9 <0.001
ICC NYHA lI-IV (%) 0% 0%

Posibles limitaciones del estudio

Escaso numero de pacientes.

Los grupos no estuvieron totalmente bien balanceados (NO 22% vs 10%, p=0.06)
No se ha hecho un analisis de cada grupo de tratamiento, sino que se han analizado conjuntamente las pacientes que recibieron
DCT y VNB (con Tzmb vs sin Tzmb).

N Engl J Med 2005; 353:1673-84.

Romond, EH (B31 y N9831)

- N° de pacientes: 3351

- Disefio: metanalisis de 2 ensayos fase 3 (B31 y N9831), randomizados, controlados, abiertos.
- Criterios de inclusién: mujeres con cancer de mama invasivo, con reseccién quirirgica completa en las 12 semanas previas,
sobreexpresion (3+) o amplificacion de HER2 y ganglios positivos (o ganglios negativos si el tamafio del tumor era > 2 cm, o bien
t > 1cm y receptores E/P negativos). Fraccion de eyeccion VI >55%.

- 44% de las pacientes tenian receptores hormonales negativos.

- Todas las pacientes recibieron 4 ciclos de AC seguido de Paclitaxel:
-B31: 175 mg/m2 cada 3 semanas x 4 ciclos
- N9831: 80 mg/m2 cada semana x 12 ciclos

Variable evaluada Trastuzumab 4mg/Kg | Trastuzumab NO NNT
+2mg/Kg c/sem 1 afio secuencial HR 6 P
Junto con Paclitaxel | tras paclitaxel NNH
(1672) (981) (1679)

Resultado principal
Recurrencias (%) 8,0 En marcha 15,5 14 <0.001
Resultados secundarios
Supervivencia a 3 afios (%) 94.3% 91.7% 0.67 (0.5-0.9) 40 0.015
Superv. Libre de enf. (%) 87,1% En marcha 75,4% 0.48 (0.4-0.6) 9 <0.001
ICC NYHA lI-IV (%) 4.1% 0.8% 30 <0.001

Posibles limitaciones del estudio

No se han publicado los resultados del grupo de Trastuzumab secuencial. Se conocen los datos del analisis intermedio (25% de
los pacientes) comparando Tzm secuencial vs concomitante: el tratamiento concomitante es significativamente mejor que el
secuencial (HR= 0.64)




0]

n"n

SERVICIO DE SALUD

Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia

Centro de Informacion de Medicamentos

Breast Cancer Research and Treatment 94 (Suppl 1): A-1, 2005.

BCIRG 006

- N° de pacientes: 3222

- Disefio: fase Ill, randomizado, controlado, abierto con 3 brazos.
- Criterios de inclusién: mujeres con cancer de mama no metastasico, con reseccién quirdrgica completa en las 12 semanas
previas, ganglios positivos (71%) o negativos (29%). 52% menores de 50 afos. Sin enfermedad cardiaca.
- 54% de las pacientes tenian receptores estrogénicos positivos.

- Brazo 1: AC q 3 sem x 4 — Docetaxel g 3 sem x 4
- Brazo 2: AC q 3 sem x 4 — Docetaxel g 3 sem x 4 + Tzm q 3 sem *13 (1 afio tzm)

- Brazo 3: Docetaxel + Platino g 3 sem x 64 — Tzm q 3 sem *13 (1 afio Tzm)

Brazo 1 Brazo 3 HR respecto | NNT
Variable evaluada Brazo 2 al brazo 1 6
(116) (115) NNH P
Disminucién del riesgo (%)* 51% (35-63) | 39% (21-53) <0.001
Supervivencia libre de progresion 7% 86% 80% 0.49//0.61* <0.001
ICC NYHA llI-IV (%) 1.2% 2.3% 1.2% <0.001

* datos de los brazos 2 y 3 respecto al brazo 1
Solo 23 meses de seguimiento

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados

CANCER DE MAMA METASTASICO

El de Eiermann en un principio se planteé como doble ciego, pero tras reclutar 97 pacientes se
cambié el protocolo a abierto por dos razones:

- Dificultad para reclutar mujeres con cancer de mama metastasico que sobreexpresaran HER2 y que
no hubiesen recibido previamente antraciclinas

- Reticencia de algunos pacientes a utilizar placebo

Los resultados obtenidos indican que la supervivencia fue mayor en el brazo que recibié T+AC que en
el de AC solo (26,8 meses frente a 21,4 meses) y en el brazo P+T mayor que en el de P solo (22,1
meses frente a 18,4 meses).Ninguna de estas diferencias fue significativa (p=0,16 y p=0,17
respectivamente). El tiempo hasta progresién de enfermedad (variable principal), fue
significativamente mayor en el grupo T+AC que en de AC solo (7,8 meses frente a 6,1 meses,
p<0,001) y en P+T frente a P solo (6,9 meses frente a 3 meses, p<0,001). Los pacientes responden
mejor cuanto mas expresen HER2 (3+).

El de Cobleigh et al no es comparativo. Tampoco ha sido comparado con quimioterapia en 32 linea o
cuidados paliativos en cancer de mama metastasico. El tiempo medio de supervivencia en los
pacientes que, después de fallo en primera linea, reciben trastuzumab, es de 13 meses, resultado
que se encuentra dentro de la media de tiempo de supervivencia (9-17 meses) que se obtiene si se
administran otros regimenes de quimioterapia en la misma situacion.

CANCER DE MAMA PRECOZ

Los resultados del Piccart-Geghart (HERA) a un afio se extrapolan a largo plazo, siendo aventurado,
ya que no se tienen datos de seguimiento durante mas tiempo. No podemos saber cual es la duracion
Optima de tratamiento. Tampoco algunos resultados son seguidos al afio, como la supervivencia
global. No se obtuvo una reduccion en la mortalidad global. De cada 100 pacientes tratadas, 5
conseguiran evitar la recurrencia en el primer afio, 3 sufriran un efecto adverso grave y 92 no
conseguiran beneficio alguno. Un tercio de los pacientes de este ensayo tenian nédulos negativos vy,
por tanto, podrian estar mejorando los resultados, al tener mejor prondstico.

En el caso del FinHer, se obtuvo una reduccién de la mortalidad global de casi un 7% a pesar del
pequefo tamano muestral, con un incremento de la supervivencia libre de enfermedad de un 11,7%
(p<0,001). Parece que la duracion del tratamiento con trastuzumab podria ser mucho menor que la
ensayada en otros estudios, y que su administracion previa a las antraciclinas disminuye la
cardiotoxicidad sin afectar a la eficacia.
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El analisis intermedio del brazo B del N9831 muestra que la administracién secuencial de
trastuzumab no aporta beneficio, por lo que se recomienda la administraciéon concomitante con QT.

Los resultados preliminares del estudio BCIRG 006 sugieren que trastuzumab podria ser utilizado
con regimenes que no contengan antraciclinas, disminuyendo asi la cardiotoxicidad.

5.3 Revisiones y metanalisis

- BMC Cancer 2007 (“Adjuvant trastuzumab in the treatment of Her-2-positive early breast cancer: a
meta-analysis of Publisher randomized trials”) %: tras analizar los resultados de los ensayos clinicos
randomizados disponibles, concluyen que la adicion de trastuzumab a un régimen basado en
antraciclinas y taxanos produce beneficio en términos de supervivencia y recurrencia de la
enfermedad en pacientes con tumores HER2+. Aunque los datos aun no son suficientes para valorar
si la administracién de trastuzumab secuencial es superior a la concomitante, parece que con ésta
ultima la cardiotoxicidad es mayor. Es importante monitorizar la funcién cardiaca y determinar
correctamente la expresion del HER2.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

e NICE “Guidance on the use of trastuzumab for the treatment of advanced breast cancer” (Abril
2005) : Trastuzumab se recomienda como una opcion en mujeres con tumores que expresen el
HER?2 en niveles 3+; en combinacion con paclitaxel siempre que no hayan recibido quimioterapia
para cancer metastasico de mama y en las que las antraciclinas no se pueden usar. En
monoterapia deben haber recibido al menos dos ciclos de quimioterapia para el cancer
metastasico, esta debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano.

e NICE “Trastuzumab for the adjuvant of early-stage HER-2 positive breast cancer” (Junio 2007) *2:
Trastuzumab, administrado cada 3 semanas durante 1 afio o hasta recurrencia (lo que ocurra
primero), se recomienda en mujeres con cancer de mama precoz HER-2 positivo tras cirugia,
quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si aplicable). Precaucién con la funcién
cardiaca, nunca ofrecer tratamiento si la fraccién de eyeccion ventricular izquierda es menor del
55% o si existen problemas cardiacos graves. Se recomienda hacer controles cada 3 meses
durante el tratamiento, si la FEVI disminuye mas del 10% o por debajo del 50% se debera
suspender el tratamiento con trastuzumab.

e PEBC “The role of trastuzumab in the treatment of women with HER2/neu overexpressing
metastatic breast cancer” (Cancer Care Ontario, noviembre 2005) **:Trastuzumab se recomienda
como opcidn en mujeres con tumores que expresen el HER2 en niveles 3+, en combinado con 6
ciclos cada 3 semanas de paclitaxel 175 mg/m2 6 docetaxel 100 mg/m2 en 12 linea. En
monoterapia, debido a la falta de ensayos aleatorizados, no existen recomendaciones definitivas,
aunque en mujeres que deseen postponer los efectos secundarios de la quimioterapia podria
usarse previo a ésta.

e PEBC “The role of trastuzumab in adjuvant and neoadjuvant therapy in women with HER2/neu-
overexpressing breast cancer” (Cancer Care Ontario, mayo 2006) **: Trastuzumab tras
quimioterapia se recomienda durante un afio a todas las pacientes con HER2 positivo, con
nodulos positivos 0 negativos, tumores mayores de 1cm, que han recibido o estan recibiendo
quimioterapia (neo) adyuvante.

EVALUACION POR ORGANISMOS INDEPENDIENTES

e PRESCRIRE (2001) *: Como ultima opcion en monoterapia en pacientes con cancer de mama
metastasico, pues trastuzumab no parece mas efectivo que la quimioterapia convencional. En
primera linea en combinacion con paclitaxel o ciclofosfamida y antraciclina, un ensayo clinico
sugiere que el tiempo de supervivencia se incrementa unos pocos meses.

e Drug and Therapeutics Bulletin (2002) ¢: En primera linea en CMM asociado a paclitaxel
disminuye el tiempo hasta progresion pero no esta claro si aumenta la supervivencia global. No
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esta claro su papel en monoterapia, en pacientes que hayan recibido al menos dos regimenes de
quimioterapia previos. Por tanto, se deja como una opcion (tercera linea).

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD *

‘ 6.1. Descripcidn de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos secundarios mas frecuentes (observados en mas de 1 de cada 10 pacientes) son: dolor
abdominal, astenia, dolor toracico, escalofrios, fiebre, cefalea, diarrea, nauseas, vomitos, artralgias,
mialgias y erupciones cutaneas. La perfusion de trastuzumab puede asociarse a sindrome
pseudogripal. Mencién especial merece la cardiotoxicidad asociada a trastuzumab, que puede
manifestarse como disnea, ortopnea, tos, edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva.

Toxicidad cardiaca severa o muertes atribuibles a trastuzumab
HERA 3,5%
FinHer 0%
B31 y N9831 3,3%

El hecho de que en el estudio FinHer la toxicidad sea de un 0% podria deberse a que las pacientes
no recibieron antraciclinas previas a trastuzumab. En un andlisis publicado sobre el estudio HERA V7,
parece que estos problemas cardiacos son reversibles y la posibilidad de padecerlos se estabiliza tras
1 afio de tratamiento, por lo que el beneficio supera al riesgo.

6.4. Precauciones, contraindicaciones, interacciones. *

No existen datos de ensayos clinicos sobre el retratamiento con trastuzumab en pacientes ya tratados
con dicho farmaco como adyuvante.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparacion
con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Cancer mama metastasico
Trastuzumab + paclitaxel CEF paliativo
Coste ciclo 1705,25 € 144,96 €
Coste medio hasta progresién (8 *
meses) 27098,91 € 1739,52 €
Coste incremental (diferencial)
respecto a la terapia de referencia - 25359,39 €

* Considerando la media de ciclos que recibiria el paciente hasta alcanzar dosis tope de adriamicina (12 ciclos).

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Cancer mama precoz

Trastuzumab + docetaxel 3 ciclos+

CEF adyuvante 3 ciclos CEF adyuvante 6 ciclos

Coste ciclo 23796 € 190,63 €
Coste tratamiento completo 7710,68 € 1143,77 €
Coste incremental (diferencial) - 6566.91€

respecto ala terapia de referencia

‘ 7.2. a-Coste Eficacia Incremental (CEIl). Datos propios.

| Coste Eficacia Incremental (CEI)
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. . Diferencia de
VARIABLE Eficacia de . . . ; Coste
Eficaciade Q eficacia . CEl (IC95%)
evaluada H+Q (1IC95%) incremental
CMM ) _ 8619,8 por mes
Tiempo hasta 7,6 meses 4,6 meses 7,6-4,6=3 25859,39 € adicional sin
progresion meses -
progresion
Coste Eficacia Incremental (CEIl)
: % pacientes o : o Coste
r-er;%?t:c?o con f’upzcé%r:]tﬁzl NNT (IE 95%) incremental CEI (IC95%)
trastuzumab | 9™P (A-B)
CMP ivenci
Suﬁiirr\gvde: e 15,96 (12,77- 104807,88
enfermedad a 85,8 77,4 ‘22 485 6566,91 €uros (83859,44-
= ’ 147624,13)
los 2 afios

7.2. b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Neyt et al, (2006) publicaron una evaluacién econémica de trastuzumab en adyuvancia 8, Aunque los
esquemas de quimioterapia utilizados en el ensayo no coinciden con los que se utilizan en nuestra
practica, concluyen que la utilizacion del farmaco no resulta coste-efectiva y atribuyen un 75-79% del
coste total de la quimioterapia al trastuzumab.

7.3. Estimacion del numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Estimacién del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales. Cancer de mama metastésico

N° anual de pacientes Coste incremental por paciente Impacto econémico anual

10 - 25359,39 € 253593,9€

Interpretacion: Se estima que durante un afo seran tratados en nuestro hospital un total de 10
pacientes con el nuevo farmaco. El coste anual adicional para el hospital sera de 253593,9 euros.

Estimacién del niumero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales. Cancer de mama precoz

N° anual de pacientes Coste incremental por paciente Impacto econémico anual

41 - 6566,91€ 269243,31€

Interpretacion: Se estima que durante un afio seran tratados en nuestro hospital un total de 41
pacientes, con cancer de mama precoz, con trastuzumab. El coste anual adicional para el hospital
sera de 269243,31 euros.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Cancer de mama metastatico

El estudio pivotal, con 469 pacientes, en un principio se disefi6 como doble ciego, pero tuvo que ser
cambiado a abierto tras reclutar 97 pacientes por la dificultad de encontrar pacientes sin tratamiento
previo con antraciclinas y HER 2 fuertemente positivos y por otro lado la reticencia de las pacientes a
usar placebo. Otro ensayo abierto, no comparativo en el que fueron incluidos 222 pacientes también
se utilizé por el laboratorio para solicitar la comercializacion del farmaco por la EMEA. Estos ensayos
s6lo consiguen un tiempo hasta progresion de enfermedad 1,7- 3,9 meses mayor, un tiempo de
supervivencia similar al que se obtiene si se administran otros regimenes terapéuticos y una calidad
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de vida no mejorada con respecto a la quimioterapia sola. Los resultados generan una relacién
coste/eficacia poco favorable.

En nuestro hospital las pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo (por
inmunohistoquimica y/o FISH) son tratadas semanalmente con paclitaxel 100 mg/m2 + trastuzumab
2 mg/kg excepto la primera semana en la que la dosis que se administra es de 4 mg/kg, pasando tras
evaluacién de mejoria a ciclos de paclitaxel 175 mg/m2 + trastuzumab 6 mg/kg cada 3 semanas.
Este tratamiento se mantiene hasta progresion de enfermedad.

Céancer de mama precoz

Trastuzumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento adyuvante del cancer de mama con
sobreexpresion de HER2, tras completar la quimioterapia basada en antraciclinas, y asociado o no a
taxanos. En el caso de asociarse a taxanos, la administracién sera concomitante, ya que la utilizacion
secuencial no aporta beneficio alguno. Paclitaxel presenta eficacia similar a docetaxel, si bien su
coste es inferior. Aunque el estudio FinHer obtiene buenos resultados con la utilizaciéon de regimenes
de quimioterapia sin antraciclinas, la aprobacién del farmaco se basé en el ensayo HERA, por lo que
el farmaco debe utilizarse de acuerdo a las recomendaciones de la ficha técnica, es decir, empleando
antraciclinas previas a trastuzumab.

Los resultados preliminares del BCIRG 006 sugieren que la asociacién de trastuzumab a regimenes
que no contienen antraciclinas podria ser igual de eficaz que los esquemas actuales y con una menor
toxicidad cardiaca, pero de momento no se pueden extraer conclusiones definitivas ni recomendar su
uso en la practica clinica.

AuUn no esta clara la duracién 6ptima del tratamiento con trastuzumab. Analizando los resultados del
estudio FinHer, es posible que duraciones inferiores a 1 afio sean similares en cuanto a eficacia, pero
por el momento no se puede asegurar, hasta que no haya ensayos comparativos. Lo que si parece
claro, en funcién de los datos disponibles, es que no debe superarse el afio de tratamiento.

En nuestro hospital, las pacientes con cancer de mama precoz, HER2 positivo y nédulo positivo son
tratadas con 3 ciclos de docetaxel 80mg/m2 cada 3 semanas + trastuzumab semanal 2 mg/kg
excepto la primera semana en la que la dosis es de 4 mg/kg, seguido de 3 ciclos de CEF. Esta pauta
de tratamiento esta basada en el estudio FinHer, no utilizado para la aprobacion de la indicacion,
como ya se ha comentado previamente. En cuanto a la duracion, se ha propuesto la posibilidad de
utilizar este régimen durante un afo, basandose en el estudio HERA. Los autores del informe abogan
por la utilizacion del farmaco en base a las especificaciones de la ficha técnica, si bien no se descarta
la posibilidad de consensuar otra pauta diferente de la aprobada, en cuyo caso habria que tramitarlo
€COmo Uso compasivo.

Sequridad
Los graves efectos secundarios cardiovasculares y la frecuencia de aparicion de los mismos hace

que se recomiende la monitorizaciéon cardiaca de los pacientes y que se valore siempre la relacion
beneficio-riesgo en cada inicio de tratamiento.

Propuesta
La propuesta de los autores del informe es que sea incluido en la GFT del hospital en pacientes con

tumores que sobreexpresen HER2 (+++), definiendo de forma clara los criterios de utilizacion del
farmaco.
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EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion por la CFyT: 16/01/08 Fecha de notificacion: 21/01/2008

— “Decision adoptada por la CFyT” : Incluir en GFT en:
* Cancer de mama metastasico (CMM) en pacientes cuyos tumores
sobreexpresen HER2 en monoterapia o en combinacién con docetaxel, paclitaxel o un
inhibidor de aromatasa.
*  Cancer de mama precoz (CMP) en pacientes HER2 positivo después de cirugia,
quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si aplica), asociado al esquema
THC (carboplatino + docetaxel) y durante un afio de duracion.
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DECLARAQION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES / REVISORES DE LA
EVALUACION

Los autores de este informe, Ana Lozano Blazquez, Eva M? Fernandez Lépez de vicufia y Mdénica Carbajales
Alvarez declaran:

-No tener ningun contrato con las compafias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se
evalua, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas companias.

-No tener ninguna ofra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracién objetiva y
cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.
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