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versus quimioterapia neoadyuvante para el cancer de
mama triple negativo en etapa temprana o localmente

avanzado

EVIDENCIA
™ Alta

O Moderada
O Baja
O Muy baja / Nula

BENEFICIO NETO
O Mayor

™ Considerable
O Menor

O Marginal/Nulo/Incierto/Negativo

COSTO-EFECTIVIDAD E
IMPACTO PRESUPUESTARIO

O Favorable
™ Incierto

O No favorable

M

Aunque hay
elementos que
favorecen su
incorporacion, para la
decision se deberian
valorar otros factores

Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo .




Conclusiones

Evidencia de alta calidad muestra que el pembrolizumab neoadyuvante combinado con
quimioterapia seguida de pembrolizumab adyuvante versus quimioterapia neoadyuvante
para el tratamiento del cdncer de mama triple negativo en etapa temprana o localmente
avanzado, produce un beneficio neto considerable porque aumenta la sobrevida libre de
progresion y la respuesta patolégica completa. Aunque se registré mayor incidencia de
eventos adversos, no se observé un aumento significativo de efectos adversos graves.

La mayoria de las guias de préctica clinica, incluida la argentina, desarrolladas para cancer de
mama triple negativo en etapa temprana o localmente avanzado recomiendan, como
esquema de eleccidén, la neoadyuvancia con pembrolizumab, paclitaxel y carboplatino,
seguido de doxorubicina y ciclofosfamida. Asi mismo, recomiendan el uso de pembrolizumab
como tratamiento adyuvante.

Los financiadores de paises de altos ingresos brindan cobertura para pembrolizumab como
tratamiento neoadyuvante y adyuvante para pacientes con cancer de mama triple negativo
temprano con alto riesgo de recurrencia. Sin embargo, los financiadores latinoamericanos no
la mencionan o no seflalan la indicacion especifica del medicamento en dicho grupo de
pacientes.

Con respecto a las evaluaciones econdmicas, el pembrolizumab ha demostrado ser una
opcién de tratamiento costo-efectiva para pacientes con cancer de mama triple negativo en
etapa temprana o localmente avanzado en Estados Unidos, desde la perspectiva del
financiador. Sin embargo, si bien no se encontraron evaluaciones econdmicas realizadas en
Argentina para esta tecnologia, hay elementos para pensar que no seria costo-efectivo dado
el costo elevado en relacién a su comparador.
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Pembrolizumab in Triple-Negative
Breast Cancer

Conclusions

High-quality evidence suggests that neoadjuvant pembrolizumab in combination with
chemotherapy followed by adjuvant pembrolizumab provides a significant net benefit when
compared with neoadjuvant chemotherapy for the treatment of early stage or locally
advanced triple-negative breast cancer because it increases progression free survival and
complete disease response. Despite a higher incidence of adverse events was registered, a
significant increase of severe adverse effects was not observed.

Most clinical practice guidelines developed for early stage or locally advanced triple-negative
breast cancer, including the one from Argentina, recommend neoadjuvant therapy with
pembrolizumab, paclitaxel and carboplatin followed by doxorubicin and cyclophosphamide as
scheme of choice. In addition, they recommend the use of pembrolizumab as adjuvant
therapy.

Health funders from high-income countries cover pembrolizumab as neoadjuvant and
adjuvant therapy in patients with early stage triple-negative breast cancer at high risk of
relapse. However, Latin American health funders do not mention it or define a specific
indication for this drug in this group of patients.

As regards economic evaluations, pembrolizumab has shown it is a cost-effective treatment
option for patients with early stage or locally advanced triple-negative breast cancer in the
United States from the funder’s point of view. However, although no economic evaluations
carried out in Argentina have been found for this technology, there are elements to consider it
would not be cost-effective due to its high cost versus its comparator.

To cite this document in English:Lazo, E; Mejia, J; Garcia Marti, S; Alfie, V; Perelli, L; Cantos, J;
Augustovski, F; Pichon Riviere, A; Ciapponi, A; Alcaraz, A; Bardach, A. Pembrolizumab in
Triple-Negative Breast Cancer Health Technology Assessment, Rapid Response Report N° 923 Buenos
Aires, Argentina. May 2023. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar
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1. Contexto clinico

El cancer de mama continda siendo una carga significativa para la salud, con consecuencias
importantes en términos de enfermedad y mortalidad a nivel mundial.? En la actualidad, ha
superado al cancer de pulmdn como el tipo de cancer mas diagnosticado y ocupa el quinto
lugar como causa de mortalidad relacionada con el cancer. Se estima que en 2020 hubo
alrededor de 2,3 millones de casos nuevos (11,7% de todos los canceres) y 685.000 muertes
debido a esta enfermedad.® En los ultimos afios, la tasa de incidencia ha aumentado,
estimdndose que para el aflo 2040 aumentard en mas del 40%, alcanzando
aproximadamente tres millones de casos nuevos y un millén de muertes anuales.®* En
Argentina, los datos de 2020 reflejan una incidencia en mujeres mayores de 15 afios de 105,9
por 100.000 habitantes.®

El cdncer de mama triple negativo (CMTN) es un subtipo agresivo que constituye
aproximadamente el 15-20% de todos los casos. Se caracteriza por la falta de expresién de
los receptores de estrégeno, progesterona y el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano. A diferencia del cancer de mama con receptores hormonales positivos,
el CMTN se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres jovenes premenopdausicas
menores de 40 afios.® Debido a su alta heterogeneidad molecular, su capacidad metastésica
y las opciones terapéuticas limitadas, el CMTN tiene un prondstico relativamente
desfavorable, con una tasa de sobrevida general a los cinco afios del 77%.”® Dado que no hay
blancos moleculares claramente definidos, el tratamiento del CMTN localmente avanzado
involucra una combinacién de cirugia y quimioterapia.®

La terapia neoadyuvante con quimioterapia es el enfoque preferido para pacientes con
cancer de mama en etapa temprana o localmente avanzado que presentan un alto riesgo de
recurrencia. El régimen de tratamiento mas comunmente utilizado consiste en una
combinacién de taxanos, antraciclinas y terapia con platino.® Se ha comprobado que el uso
de combinaciones de quimioterapia en lugar de un solo agente logra tasas de respuesta mas
favorables.”™ Aunque esta estrategia puede ser efectiva inicialmente, la quimioterapia a
menudo estd asociada con resistencia, recurrencia y alta toxicidad.” Por tal motivo, se han
desarrollado nuevos enfoques, como la terapia dirigida y la inmunoterapia, con el objetivo de
mejorar la sobrevida y el prondstico de los pacientes. La incorporacién de la inmunoterapia
ha tenido un impacto revolucionario en el campo de la oncologia en los ultimos diez afios y
se ha convertido con éxito en parte del tratamiento estdndar para diversas neoplasias
malignas.®*

A pesar de que se creia que el cancer de mama no era inmunogénico, investigaciones
recientes han revelado que el subtipo CMTN presenta una alta capacidad de generar una
respuesta inmunitaria. EI CMTN tiene una carga mutacional relativamente elevada en
comparacién con otros subtipos, y su microambiente estd enriquecido con la presencia de
linfocitos infiltrantes de tumores estromales. Estos linfocitos exhiben niveles elevados de
moléculas de puntos de control inhibitorias, lo que ha llevado a la inclusion de inhibidores de
puntos de control inmunitarios en particular los inhibidores de muerte celular programada 1
(PD-1) y el ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1), en el tratamiento de este céncer.”
Por lo tanto, se postula el uso de uno de los principales inhibidores de puntos de control
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inmunoldégico, el pembrolizumab, como tratamiento para el CMTN. Esta propuesta se basa en

las Ultimas aprobaciones de los organismos regulatorios, que mencionan el uso del
pembrolizumab en combinacién con quimioterapia en la etapa neoadyuvante, asi como el
uso del pembrolizumab como agente Unico en la etapa adyuvante.™”

2. Tecnologia

El pembrolizumab, vendido bajo la marca Keytruda®, es un anticuerpo monoclonal que se une
al receptor de PD-1y bloquea su interaccién con PD-L1y PD-L2 en la superficie de las células
T. El blogueo de esta via podria restaurar las respuestas inmunitarias antitumorales al reducir
la inhibiciéon de la inmunidad innata y reactivar las células T citotdxicas especificas del
tumor.™®®

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del
inglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla
del inglés European Medicine Agency) otorgaron en 2021 la aprobaciéon a pembrolizumab
para pacientes con CMTN localmente avanzado, inflamatorio o en etapa temprana y de alto
riesgo de recurrencia, en combinaciéon con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante. A
su vez, también se aprobd su uso como monoterapia adyuvante. Estas aprobaciones se
basaron en los resultados del ensayo clinico aleatorizado KEYNOTE-522, que empled al
pembrolizumab como neoadyuvante y posteriormente como adyuvante en el mismo
estudio.®” Ademas, la FDA menciona que la dosis recomendada de pembrolizumab para
CMTN es de 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas como infusion intravenosa
durante 30 minutos. El pembrolizumab se administra en combinacidén con quimioterapia para
el tratamiento neoadyuvante durante 24 semanas y luego como agente Unico para el
tratamiento adyuvante hasta 27 semanas.'

En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) en su ultima disposicién del afio 2022, aprobé el uso de pembrolizumab para las
mismas indicaciones de tratamiento del CMTN que han sido aprobadas por la FDA y la EMA.%°

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de pembrolizumab
para el tratamiento de mujeres con cancer mama triple negativo de alto riesgo en etapa
temprana.

4. Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores
genéricos de internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones
sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdmicas (EE), guias de préctica clinica (GPC) y
politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.
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Se buscdé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia en International

HTA Database (https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias de la Salud en las Américas (BRISA,_https:/sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/),
Tripdatabase y en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi
como en los buscadores genéricos de internet .[VAT]

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliogréafica fue
realizada sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1
del Anexo | el diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccidén de conclusiones se describe
también en el Anexo I.

‘ Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO.

Poblacién Mujeres mayores de 18 afios con cancer de mama triple negativo localmente avanzada
0 en estadio temprano con alto riesgo de recurrencia

Intervencién - Pembrolizumab en combinacién con quimioterapia (neoadyuvancia) seguido de
pembrolizumab (adyuvancia)

Comparador - Quimioterapia basada taxanos, antraciclinas y terapia con platino (neoadyuvancia)
Resultados (en Eficacia: sobrevida global, calidad de vida, sobrevida libre de progresién, tasa de
orden decreciente respuesta

de importancia) Seguridad: niumero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

adversos graves.

Disefio Revisiones sisteméaticas y meta-anlisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura, recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados
Se incluyeron: un ECA, una RS, una ETS, una EE, cuatro GPC y 14 politicas de cobertura.

5.1 Eficacia y seguridad

Schmid y cols. publicaron en febrero de 2022 datos de seguimiento del KEYNOTE-522 (ECA,
doble ciego, controlado con placebo). De los 1174 pacientes que se aleatorizaron, 784 fueron
asignados al grupo de quimioterapia con agregado de pembrolizumab y 390 al grupo de
quimioterapia con agregado de placebo. La mediana de seguimiento en este cuarto andlisis
intermedio planificado (corte de datos, 23 de marzo de 2021) fue de 391 meses. La
supervivencia libre de progresién a los 36 meses fue del 84,5% (IC 95%: 81,7 a 86,9) en el
grupo de quimioterapia con pembrolizumab, en comparacién con el 76,8% (IC 95%: 72,2 a
80,7) en el grupo de placebo [cociente de riesgo (HR, su sigla del inglés hazard ratio) 0,63; IC
95%: 0,48 a 0,82; p <0,001]. Los eventos adversos ocurrieron predominantemente durante la
fase neoadyuvante y fueron consistentes con los perfiles de seguridad establecidos para
pembrolizumab y quimioterapia. Se examinaron los eventos adversos relacionados con el
tratamiento en un ensayo clinico que evaludé la quimioterapia con pembrolizumab en
comparacién con placebo en pacientes. Todos los pacientes completaron el tratamiento en
febrero de 2020, y la incidencia de eventos adversos fue similar a la informada previamente.
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Se observé que los eventos adversos de grado 3 o superior, considerados relacionados con

el tratamiento del ensayo, ocurrieron en aproximadamente el 771% de los pacientes en el
grupo de quimioterapia con pembrolizumab y en el 73,3% de los pacientes en el grupo de
quimioterapia con placebo. Los eventos adversos mas comunes en ambos grupos fueron
nduseas, alopecia y anemia. La interrupciéon del régimen del ensayo debido a eventos
adversos relacionados con el tratamiento fue mas frecuente en el grupo de quimioterapia con
pembrolizumab en comparacién con el grupo de quimioterapia con placebo. Ademas, se
observaron eventos adversos graves relacionados con el tratamiento en un mayor porcentaje
de pacientes en el grupo de quimioterapia con pembrolizumab. En cuanto a los eventos
adversos inmunomediados, se encontré una mayor incidencia en el grupo de quimioterapia
con pembrolizumab en comparaciéon con el grupo de quimioterapia con placebo. Estos
eventos adversos inmunomediados también provocaron la muerte en algunos pacientes,
aunque en una proporcion baja. La mayoria de los eventos adversos ocurrieron durante la
fase neoadyuvante en lugar de la fase adyuvante del tratamiento.

Mittal y cols. publicaron en 2022 una RS y metaandlisis (MA) con el objetivo de evaluar la
eficacia y la seguridad de los inhibidores de puntos de control combinados con quimioterapia
neoadyuvante en comparacién con quimioterapia neoadyuvante administrada como
monoterapia en pacientes con CMTN en etapa temprana.?' La blusqueda en bases de datos y
literatura gris fue realizada hasta el 31 de octubre de 2020. De los 6 estudios incluidos, hubo
cinco ECAs y un ensayo de un solo grupo. Todos los ECAs tenian una combinacién de
inhibidores de puntos de control con quimioterapia neoadyuvante estandar (uso secuencial
de un taxano y antraciclina mas ciclofosfamida) en el brazo de intervencién. Varios
inhibidores de puntos de control evaluados incluyeron inhibidores de PD-1 (pembrolizumab) e
inhibidores de PD-L1 (atezolizumab y durvalumab). De los 5 ECA incluidos en el MA, el
nimero total de pacientes evaluados incluyé 822 y 674 pacientes en los brazos de
intervencién y control, respectivamente. Es importante destacar que esta RS incluye dos
estudios relevantes: el estudio KEYNOTE-522 (publicado en febrero de 2020) y el estudio
[-SPY 2, los cuales evallan el uso de pembrolizumab. En general, segin la evaluacién
GRADE, se considerd que la calidad de la evidencia para la sobrevida libre de progresiény la
respuesta patoldgica completa fue alta. En cuanto a los resultados, la sobrevida libre de
progresion fue significativamente mayor en el grupo de pembrolizumab més quimioterapia en
comparacién con el control (n ECAs: 2; OR 1,77; IC 95%: 1,21 a 2,60, p: 0,00; I>: 0%, p: 0.49). De
igual forma, se observé una mejora estadisticamente significativa en la tasa de respuesta
patoldgica completa para el pembrolizumab mdas quimioterapia en comparacién con el control
(n ECAs: 2; OR 2,03; IC 95%: 1,47 a 2,79; p: 0,00; I: 82%, p: 0.02). En relacién a la seguridad,
hubo un aumento significativo en el riesgo de eventos adversos graves para el
pembrolizumab mas quimioterapia (ECAs: 1; riesgo relativo (RR) 1,66; IC 95%: 1,33 a 2,09). Sin
embargo, los efectos adversos relacionados con el tratamiento de grado tres o superior no
aumentaron significativamente en el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia en
comparacién con el control (ECAs: 1; RR 1,06; IC 95%: 0,99 a 1,14). También hubo un aumento
significativo en los eventos adversos de especial interés de cualquier grado para el
pembrolizumab mas quimioterapia (ECAs: 1; RR 2,13; IC 95%: 1,70 a 2,68) y eventos adversos
de especial interés de grado tres o superior (ECAs: 1; RR 7,19; IC 95%: 3,37 a 15,31). Los
eventos adversos de especial interés informados con mayor frecuencia fueron reacciones
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relacionados con la perfusion (ECAs: 1; RR 1,64; IC 95%: 113 a 2,36) y disfuncion tiroidea
(ECAs: 1; RR 4;90 IC 95%: 2,92 a 8,24).

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) publicé en diciembre de 2022 una
guia de evaluacién de tecnologia, en la cual se recomienda pembrolizumab combinado con
quimioterapia, dentro de su autorizacién de comercializaciéon, para el tratamiento
neoadyuvante y luego continuar solo como tratamiento adyuvante para adultos con CMTN
temprano con alto riesgo de recurrencia o localmente avanzado. Ademads, aclaran que se
recomienda solo si la empresa que proporciona pembrolizumab lo hace mediante un acuerdo
comercial. Esta recomendacién se basd en los resultados del estudio KEYNOTE-522 que
mostré mayor probabilidad de una respuesta patoldgica completa al usar pembrolizumab,
ademds de aumentar el tiempo hasta su recidiva. No obstante, resaltaron que no esta claro si
pembrolizumab aumenta la sobrevida global de las pacientes sefialando que probablemente
exista una diferencia estadisticamente significativa con un mayor tiempo de seguimiento.
Ademas, consideraron que pembrolizumab con quimioterapia probablemente sea costo
efectivo en comparacién con la quimioterapia sola en su contexto.??

5.3 Costos de la tecnologia

El costo de pembrolizumab 100 mg es de ARS 1,433,832.07 (pesos argentinos mayo/2022),
equivalentes a aproximadamente USD 6,285.15 (ddlares estadounidenses mayo/2022). En
cambio el costo de cada uno de los medicamentos utilizados en la quimioterapia son: a)
carboplatino 150 mg: ARS 33,173.61 equivalente a aproximadamente USD 145.41 (ddlares
estadounidenses mayo/2022); b) paclitaxel 150 mg: ARS 152,584.59 equivalente a
aproximadamente USD 668.84 (ddlares estadounidenses mayo/2022); c) doxorubicina: ARS
16,024.15 (50 mg) equivalente a aproximadamente USD 70.24 (ddlares estadounidenses
mayo/2022); d) ciclofosfamida 1 g: ARS $14,719.75 equivalente a aproximadamente USD 64.52
(délares estadounidenses mayo/2022).23

Huang y cols. publicaron en 2023 una evaluaciéon econdémica con el objetivo de evaluar la
costo efectividad de pembrolizumab en combinacién con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante y como monoterapia adyuvante frente a quimioterapia neoadyuvante para
pacientes con CMTN de alto riesgo desde la perspectiva del financiador en los Estados
Unidos.?* En el escenario del caso base, pembrolizumab mas quimioterapia seguida de
pembrolizumab dio como resultado ganancias esperadas de 3,37 afios de vida y 2,90 afios
de vida ajustados por calidad (AVAC), y un costo incremental de USD 79.046 en comparacion
con la quimioterapia. El costo incremental por AVAC ganado fue de USD 27.285, que es mas
bajo que todos los umbrales de disposicién a pagar de Estados Unidos cominmente citados.
Los andlisis de sensibilidad mostraron que los resultados eran soélidos con respecto a los
valores plausibles de las entradas y suposiciones clave del modelo. Por lo tanto,
pembrolizumab puede considerarse una opcién de tratamiento costo efectiva para pacientes
con CMTN de alto riesgo en los Estados Unidos, ademas de su mayor eficacia frente a la
quimioterapia, como se demuestra en KEYNOTE-522.
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5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacién, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica
y recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el
mundo. Para favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion
relevada en este documento que podria servir de insumo en caso de que su instituciéon
decidiera brindar cobertura a esta tecnologia.

La guia de la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del Cancer de los Estados
Unidos (NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) publicada en
2023 recomienda el uso de pembrolizumab, carboplatino y paclitaxel seguido de
pembrolizumab, ciclofosfamida y doxorrubicina como enfoque terapéutico neoadyuvante
para el cancer de mama triple negativo en mujeres en estadio Il y lll, asi como un tratamiento
adyuvante con pembrolizumab.?®

La Asociacion Argentina de Oncologia Clinica (AAOC) publicé una actualizacién de su guia
sobre el cancer de mama en 2023.% En dicha actualizacién, se recomienda como esquema
de eleccién el uso neoadyuvante de pembrolizumab, paclitaxel y carboplatino, seguido de
doxorubicina y ciclofosfamida. Ademas, recomienda el uso de pembrolizumab como
tratamiento adyuvante.

La guia de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO, su sigla del inglés American
Society of Clinical Oncology), publicada en 2022 recomienda el uso de pembrolizumab en
combinacién de la terapia neoadyuvante, seguido de pembrolizumab como terapia
adyuvante a la cirugia.’” Sin embargo, reconoce la probable aparicion de eventos adversos
severos relacionados a pembrolizumab por lo que sefialan realizar un seguimiento cuidadoso
para el manejo de posibles toxicidades.

La guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European
Society for Medical Oncology) publicada en 2019 no menciona el uso de pembrolizumab
como parte del esquema de quimioterapia en sus recomendaciones para el tratamiento de
céncer de mama triple negativo temprano.?

Las financiadores de los paises de altos ingresos brindan cobertura para pembrolizumab
como tratamiento neoadyuvante y adyuvante para pacientes con diagndéstico de cancer de
mama triple negativo temprano con alto riesgo de recurrencia.?®3® Sin embargo, los
financiadores latinoamericanos no la mencionan o no sefialan la indicacién especifica del
medicamento en el grupo de pacientes en estudio.***
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

POLITICAS DE COBERTURA

CMTN en neoadyuvancia/

Financiador o Institucién i adyuvancia
ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SURGE) (#?) Argentina 2002/2023 NM*/NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comiss&o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS®® Brasil 2023 NM
Agéncia Nacional de Satude Suplementar®’ Brasil 2023 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)°® Chile 2023 NM*
Plan de Beneficios en Salud PBS (#)* Colombia 2023 NMm*
Cuadro Bésico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)* México 2023 NM*
Fondo Nacional de Recursos (#)* Uruguay 2023 NM*
OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)* Alemania 2022 Si
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)*° Australia 2023 Si
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health Canada 2022 Si
(CADTH)*

Haute Autorité de Santé (HAS)? Francia 2023 Si
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)** EE.UU. 2023 NM
Aetna® EE.UU. 2023 Si
Anthem* EE.UU. 2023 Si
Cigna35 EE.UU. 2023 Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)? Reino Unido 2022 Si
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)?® EE.UU. 2023 Si
Asociacién Argentina de Oncologia Clinica (AAOC)*® Argentina 2023 Si
American Society of Clinical Oncology (ASCO)” EE.UU. 2022 Si
European Society for Medical Oncology (ESMO)*® Europa 2019 NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es
porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacién. En el caso de los
listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento

Esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades piblicas, organizaciones no gubernamentales y empresas de medicina prepaga
para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Conflicto de interés

Los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este documento.

Informe de Respuesta Rapida

Este modelo de informe constituye una respuesta rapida a una solicitud de informacion. La bisqueda de informacion se focaliza
principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas y meta-analisis, guias de practica
clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una
bisqueda sistematica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia
disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones
apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este
documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de

tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica

Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir, hay diferentes instancias de consulta piblica: 1)
Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias
corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes
sobre la version borrador preliminar durante un periodo de embargo de cinco dias habiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la
version preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias corridos, para que
cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademas, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una
serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre
estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se
identificaron las siguientes organizaciones relacionadas a la tecnologia: MSD Argentina,Asociacion Argentina de Oncologia Clinica -AAOC,
Sociedad Argentina de Cancerologia - SAC, Sociedad Platense de Cancerologia, Asociacion de Oncologos Clinicos de Cordoba - AOCC, Instituto de
Oncologia A. Roffo, Movimiento Ayuda Cancer de Mama (MACMA), Sociedad Argentina de Mastologia. Los aportes recibidos son evaluados y
tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del
equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporara eventuales modificaciones luego del proceso de consulta pablica en el caso
de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con
el mismo.
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m Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-8767.
Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

m IECS - Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sdlo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones comerciales
solo puede realizarse con la autorizacion expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |: METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 26 de mayo del 2023. Para la busqueda en Pubmed se
utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (Breast Neoplasms[Mesh] OR Breast Neop*[tiab] OR Breast
Tumo*[tiab] OR Breast Cancerftiab] OR Breast Carcinom*[tiab] OR Mammary Neoplas*[tiab] OR Mammary
Cancer[tiab] OR Mammary Tumo*[tiab] OR Mammary Carcinom*[tiab] OR HERZ2[tiab] OR HER 2[tiab] OR
BRCA'tiab]) AND (Pembrolizumab[Supplementary Concept] OR Pembrolizumab [tiab] OR Keytruda[tiab] OR
PD 0332991[tiab] OR lambrolizumabltiab])

Figura1: = = = Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas en

identificadas a través de la Tripdatabase, financiadores

busqueda bibliografica en Pubmed y buscadores genéricos.

y en CRD (n =495) (ETS =1; EE = 1; GPC=4;
PC=14)

Referencias tamizadas por titulo y
resumen (n =290)

Referencias excluidas
(n =205)

Textos completos valorados para
elegibilidad (n = 85)
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=
=
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Estudios incluidos en el reporte (n
=22)
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s
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados
finales en tres dominios:

1. Eficacia y seguridad, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de IQWIG (del aleman, Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificaciéon desarrollada por
IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 3.
La ponderacién de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una

metodologia de consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La
interpretacion de cada color se presenta en la siguiente figura:

mmsemm RECOMENDACION para la decision de cobertura

La informacion disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia.

‘l “ Aunque hay elementos que favorecen su incorporacion,

para la decision se deberian valorar otros factores.

La informacion disponible no permite hacer una recomendacion defi
sobre su incorporacion. Para la decision se deberian valorar otros factores

Aunque hay elementos que no favorecen su incorporacion,

‘\ ” para la decision se deberian valorar otros factores.

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia.
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Otros factores a valorar para la toma de decision: se hace referencia a otros tdpicos no
considerados en la matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacién de
la nueva tecnologia. Estos valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los
factores que suelen ser identificados como prioritarios para la incorporacién de nuevas
tecnologias son los siguientes:

] Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
] Equidad

[ Intervenciones preventivas

] Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
] Aspectos socio culturales

] Poblaciéon destinataria pedidtrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000)
o enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ningun tratamiento disponible) se
incluye para el analisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia
indirecta. El dominio econdmico en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mas
elevados.

El color final de la recomendacién puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso
del equipo ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente
mencionados.
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Tabla 3. Matriz de Valoraciéon de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion
de cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto
Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacién del efecto
Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto
Muy baja - Nula Cualquier estimacion del efecto es incierta

La clasificacion de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ: British Medical
Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la estimacion central del beneficio
neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre
importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto,
esto podria afectar la estimacién de la calidad de la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacién central, basada en estudios de
alta calidad, muestra un beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del
rango de “Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor Sobrevida (RR <£0,85) 6
Sintomas serios (o0 severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad

de vida (RR <0,75)

Considerable Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)
Sintomas serios (0 severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR >0,75 y <0,90)
Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR <0,80)

Menor Sobrevida (RR>0,95y < 1)
Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR >0,90 y <1)
Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR >0,80 y <0,90)
Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos: facilidad de
aplicaciéon, comodidad del tratamiento, duracién del tratamiento, menor impacto
organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay

Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.
La clasificacion fue realizada por IECS en base a la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQwiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y son interpretadas
en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos, relevancia clinica de los mismos o historia
natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85 pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres
meses podria ser interpretado como un beneficio neto “Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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Tabla 3. Matriz de Valoraciéon de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definiciéon
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en Argentina 6
Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en Argentina y no
representa un alto impacto presupuestariog ¢
Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental respecto
a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiag, 3) la relacién entre
el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser costo-efectivo, y 4) no
representa un alto impacto presupuestarios§.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en Argentina ¢
Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en Argentina, hay
suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por ejemplo el costo es alto
en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de la intervencién y el tamafio del
beneficio neto es claramente desfavorable —por ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o
AVAC (afio de vida ajustado por calidad); hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros
paises; o fue explicitamente excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su
impacto presupuestario y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el pais
considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cépita por afio ganado
0 AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

§Alto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior a 15
gastos anuales en salud per cépita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al 0,015%).
¥FElevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cépita en salud en Argentina, o
superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicién OMS, que considera
gasto catastréfico a un gasto mayor al 40% de los gastos no basicos de un hogar).

£Poblacion afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 07/2021. Para mas informacién ver: www.ecs.org.ar/metodosETS
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Anexo II: EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA

Pembrolizumab en cancer de mama triple negativo

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de
analizar las principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este
documento, podria servir como insumo para la definicion de la misma.

F o o1
i\@i SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

L o Jd

Para el tratamiento del cancer de mama triple negativo en etapa temprana de alto riesgo cuando
se cumplen todos los siguientes criterios:
- Mayores de 18 afios.
- El diagnéstico de cancer de mama triple negativo mediante la negatividad de los siguientes
receptores de las células cancerosas:
- Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
- Estrégeno
- Progesterona
El medicamento solicitado se utilizard como:
- Tratamiento neoadyuvante en combinacién con quimioterapia; o
- Tratamiento adyuvante continuado después de la cirugia, como agente unico.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Un tratamiento secuencial:
1. Tratamiento neoadyuvante con:
- carboplatino mas paclitaxel para los ciclos 1a 4
- doxorrubicina o epirrubicina mas ciclofosfamida para los ciclos 5 a 8
- pembrolizumab para los ciclos 1a 8
2. Cirugia
3. Tratamiento adyuvante con pembrolizumab durante 9 ciclos.

La dosis recomendada de pembrolizumab para CMTN es de 200 mg cada 3 semanas o 400 mg
cada 6 semanas como infusién intravenosa durante 30 minutos. El pembrolizumab se administra
en combinacién con quimioterapia para el tratamiento neoadyuvante durante 24 semanas y luego
como agente Unico para el tratamiento adyuvante hasta 27 semanas.
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REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para la cobertura de pembrolizumab el paciente deberd cumplir con los siguientes requisitos:
diagndstico con valoracién clinica, resultados de exdmenes imagenolégicos y/o estudio
anatomopatoldgico. Ademas, de exdmenes hematoldgicos completos.
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