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INFORME TECNICO UFURM-DFAU-DIGEMID/MINSA

“Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

Proceso: Revision de la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de

Esenciales (PNUME).

enfermedades neoplasicas al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos

Solicitante: | Equipo Técnico para el proceso de revision de la Lista Complementaria de

medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplésicas al PNUME.

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:

Trastuzumab 600mg subcutédneo

Indicacion especifica:

Cancer de mama HER-2 positivo localmente
avanzado, adyuvancia y metastasico.

Institucion que lo solicita:

Instituto Nacional de Enfermedades neoplasicas

NUmero de casos anuales:

DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun Internacional:

Trastuzumab

Formulacién propuesta para inclusion

Trastuzumab 600mg/5ml subcutaneo

Verificacion de Registro Sanitario™:

01 Registro sanitario — 27 agosto 2014

Alternativas en el PNUME?:

Trastuzumab 440mg IV

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ En pacientes con cancer de mama HER 2 positivo localmente avanzado — adyuvancia la
administraciéon por via subcutanea de trastuzumab es una via de administracion
alternativa eficaz y segura comparada con la via intravenosa?

P Paciente con cancer de mama HER 2 positivo localmente avanzado, adyuvancia

I Trastuzumab 600mg/5ml inyectable subcutaneo

C Trastuzumab 440mg/20ml inyectable endovenoso

O  Sobrevida global
Sobrevida libre de progresion
Eventos adversos

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Enero

2017.

2 Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
para el Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso Enero 2017.
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Calidad de vida

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sisteméatica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes® y se considero los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de préctica clinica.

¢ Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

o Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

e Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningin estudio

Fuentes de informacion:
- De acceso libre

e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e P4ginas web de Ila Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,

BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: La busqueda sistematica fue realizada hasta enero 2017

Términos de Busqueda: Medline/Pubmed

Considerando la pregunta PICO se construyé una estrategia de busqueda en
Medline/Pubmed. Sin restricciones del idioma o fecha de publicacion. A continuacion se
detalla la estrategia de busqueda:

Base de datos Estrategia/Término de busqueda Resultado

* Dicenso A, Bayley L, Haynes RB. Accessing pre-appraised evidence: fine-tuning the «5S» model into a «6S» model. Evid
Based Nurs. 2009; 12: 99-101.
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V.

"trastuzumab"[MeSH Terms] OR
"trastuzumab"[All Fields]) AND Intravenous[All

2 ECAs
Fields] AND subcutaneous[All Fields]: 52

Filtros: Estudio HannaH
Medline/Pubmed | " 0>

. . Estudio PrefHer
Randomized Controlled Trial: 7 (fueron

considerados para el analisis

Meta-Analysis, Systematic Reviews: 1 (fue

excluido por ser una revision narrativa)

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

a. EPIDEMIOLOGIA

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer a través de su proyecto
Globocan, indica que el cancer de mama es la neoplasia maligna mas comudn en mujeres,
y uno de los tres canceres mas comunes en todo el mundo, junto con el cancer de pulmén
y de colon. En el 2012, 1.67 millones de personas fueron diagnosticadas en todo el mundo
y alrededor de medio millon de personas murieron de esta enfermedad (522,000
muertes)®. Una de cada ocho a diez mujeres tendria cancer de mama a lo largo de su
vida.

La mortalidad por cancer de mama en Norte América y la Union Europea (UE) ha
disminuido, y esta disminucién se atribuye principalmente a la deteccion de terapias
sistémicas eficientes. Sin embargo, el cancer de mama sigue siendo la causa mas comun
de muerte por cancer en paises menos desarrollados y en segundo lugar al cancer de
pulmoén en paises mas desarrollados. En América del Sur, Africa y Asia, la incidencia de
cancer de mama estd aumentando probablemente debido a cambios en el estilo de vida e
inicio de programas de cribado. La mortalidad por cancer de mama en estas regiones
también esta aumentando, en parte debido a la falta de acceso al diagndéstico y terapias
modernas.®

En el Perd, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) reporté que se
registraron 1421 casos nuevos de cancer de mama en el afio 2015.°

* WHO - International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2012: Estimated cancer incidence, mortality and
Erevalence worldwide in 2012. http://globocan.iacr.fr. Accesado 10 Febrero 2017.

Nadia Harbeck; Michael Gnant. Breast Cancer. Seminar 2016. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31891-8

Instituto Nacional de Enfermedades neoplasicas. (INEN). Departamento de Epidemiologia y Estadistica.
http://www.inen.sld.pe/portal/estadisticas/datos-epidemiologicos.html
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Casos nuevos de cdncer registrados en el INEN, periodo 2006-2015 (ambos sexos)

LOCALIZACION 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
CERVIX 1532 1500 1621 1593 1568 1609 1637 1574 1424 1579
MAMA 1163 1112 1112 1199 1238 1276 1343 1238 1214 1421
ESTOMAGO 676 715 754 801 778 786 905 902 924 1002
iUNFOMA NO HODGKIN * 554 530 513 535 553 513 563 645 581 586
PROSTATA 474 535 509 509 507 490 605 575 632 692
PIEL NO MELANOMA 399 393 391 454 463 481 523 513 570 698
PULMON 406 418 460 445 412 427 3958 409 449 405
[TIROIDES 286 265 306 299 356 404 477 4%0 564 606

Fuente: departamento de Epidemiologia y Estadistica — Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)

b. INDICACION/CONDICION CLINICA

El cancer de mama es un crecimiento anormal e incontrolable de las células mamarias
usualmente como resultado de mutaciones en genes que controlan la proliferacion y
muerte celular. En la mayoria de los casos, estas mutaciones ocurren debido a eventos
aun no plenamente entendidos con efectos acumulativos durante el tiempo de vida de la
persona. El tumor resultante tiene la caracteristica de invadir localmente los tejidos sanos
vecinos asi como enviar células tumorales a érganos a distancia, con una destruccion

progresiva de los mismos’
Clasificacién del cancer de mama®

El cancer de mama se clasifica en carcinoma in situ o cancer de mama invasivo
Carcinoma in situ (carcinoma no invasivo, estadio 0). Si las células cancerosas estan
contenidas dentro del conducto (carcinoma ductal in situ) o el I6bulo (carcinoma lobular in
situ)
Céncer_de mama invasivo (cancer de mama infiltrante, estadios | a IV) si las células
cancerosas se extienden mas alla de la membrana basal del conducto o I6bulo hacia el
parénquima adyacente del seno
El cancer de mama invasivo se clasifica en:
e Cancer de mama temprano - estadios |, lla, llb

o Ninguna extension del tumor a la pared toracica o a la piel.

o Puede incluir metéstasis de ganglios linfaticos axilares ipsilaterales méviles.

o Sin metastasis a distancia
e Céancer de mama localmente avanzado - estadios llla, llib, llic - cualquiera de los
siguientes sin metastasis a distancia

o Metéstasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales clinicamente fijos o

enmarafados.

o Metéstasis en los ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente detectados.

o Tumor> 5 cm y metéstasis en ganglios linfaticos axilares méviles ipsilaterales.

o Tumor con extension directa a la pared toracica o a la piel
¢ El cancer de mama avanzado puede incluir cancer de mama en estadio 1V (metastasis
a distancia), recurrente y / o localmente avanzado

” Guia de Practica Clinica (GPC) para la deteccién temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientes
con cancer de mama. Sistema de Seguridad Social, Colombia, 2013. Guia No. 19

® Breast cancer in woman. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2017]. URL disponible
en: http://dynamed.ebscohost.com.
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Receptor HER2 como objetivo para la terapia del cancer de mama’®

El 17-30% de los canceres de mama tienen un fenotipo HER2 positivo, denominado asi
debido a que estos tumores sobreexpresan un receptor ligado a tirosina quinasa,
denominado receptor de factor 2 de crecimiento epidérmico humano o receptor HER2
(anteriormente denominado ERB-B2 / Her2neu). Los tumores HER2 positivos son mas
agresivos y menos sensibles a la quimioterapia estandar que los tumores HER2
negativos. Los estudios indican que los pacientes con cancer de mama cuyos tumores
sobreexpresan HER2 tienen una supervivencia sin enfermedad acortada en comparacion
con los pacientes cuyos tumores no sobreexpresan HER2.

En la actualidad, cada afio, al menos 276.000 mujeres en todo el mundo son
recientemente diagnosticadas con cancer de mama HER2-positivo (1,38 millones * 20%)
y en el afio 2030, 540.000 mujeres seran diagnosticadas con cancer de mama HER2-
positivo (2.7 millones * 20%).

Los tumores de mama biopsiados quirdrgicamente o resecados se someten a una prueba
para determinar la positividad de HER2 usando una tincion inmunohistoquimica (IHC) v,
si no es concluyente, se confirma usando el test de hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH). Los altos niveles de expresion de HER2 predicen tumores que responderan a los
agentes que se dirigen al receptor. El estado de HER2 también predice si un tumor
responderd o tendrd resistencia a ciertos tipos de quimioterapia contra el cancer y
terapias endocrinas. Varios paneles de expertos, incluyendo la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) de los Estados Unidos y el International Consensus Panel sobre
el tratamiento del cancer de mama temprano, recomiendan que los tumores de todos los
pacientes con cancer de mama recién diagnosticado se sometan a prueba para la
sobreexpresion de HER2.

V. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

TRASTUZUMAB

FARMACOLOGIA

La formulacién de trastuzumab subcutaneo contiene hialuronidasa recombinante humana
(rHUPH20), una enzima usada para aumentar la dispersiébn y absorcion de los
medicamentos coadministrados cuando se administran subcutaneamente.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 contra el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). La sobre-expresion de HER2 se
observa en el 20 %-30 % de los canceres de mama primarios. Los ensayos indican que
los pacientes con cancer de mama, cuyos tumores sobreexpresan HER2 tienen una
supervivencia libre de enfermedad mas corta si se compara con los pacientes cuyos
tumores no sobreexpresan HER2. El dominio extracelular del receptor (ECO, pl05)
puede liberarse en el torrente sanguineo y ser medido en muestras de suero.

° OMS. Proposal for the inclusion of trastuzumab in the who model list of essential medicines for the treatment of her2-
?Oosi_tive l_Jreast cancer. January. 2013

Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID). HERCEPTIN ® 600mg/5mL (Trastuzumab) [Inserto
del medicamento].
1 European Medicines Agency (EMA). HERCEPTIN ® 600mg/5mL (Trastuzumab) [En linea]. [Fecha de consulta: Enero
2017]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu
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a. FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al
subdominio 1V, una region yuxtamembrana del dominio extracelular de HER2. La unién
del trastuzumab a HER2 inhibe la via de sefalizacién de HER2 independiente del ligando
y previene la division proteolitica de su dominio extracelular, un mecanismo de activacion
de HER2.

b. FARMACOCINETICA

En el ensayo de fase Il BO22227 la farmacocinética de trastuzumab en una dosis de 600
mg administrados tres veces en semana por via subcutanea fue comparada con la via
intravenosa (8 mg/kg dosis de carga, 6 mg/kg dosis de mantenimiento cada tres
semanas). Los resultados farmacocinéticos para la variable coprimaria, Cmin pre-dosis
Ciclo 8, demostré no inferioridad de Trastuzumab subcutaneo comparado con la dosis de
Trastuzumab intravenoso ajustado al peso corporal.

La media de la Cmin durante la fase de tratamiento neoadyuvante, en el momento de la
pre-dosis en el Ciclo 8 fue mayor en el grupo de Trastuzumab subcutaneo (78,7 pg/ml)
gue en el grupo de Trastuzumab intravenoso (57,8 ug/ml) del ensayo. Durante la fase
adyuvante del tratamiento, en el momento de la pre-dosis del Ciclo 13, los valores de la
media de la Cmin fueron 90,4 pg/ml y 62,1 pug/ml, respectivamente. En base a los datos
observados en el ensayo BO22227, el estado de equilibrio se alcanzé en el ciclo 8 con la
formulacion intravenosa. Con la formulaciéon de Trastuzumab subcutaneo, las
concentraciones estuvieron aproximadamente en el estado estacionario tras la dosis del
ciclo 7 (predosis ciclo 8) con un pequefio aumento de la concentracion (<15%) hasta el
ciclo 13. La media de la Cmin en la pre-dosis subcutanea del ciclo 18 fue de 90,7 pg/mly
es similar al ciclo 13, sugiriendo que no hay mayor incremento después del ciclo 13.

La mediana del Tmax siguientes a la administracién subcutanea fue aproximadamente 3
dias, con una variabilidad interindividual alta (rango 1-14 dias). La media de la Cmax fue
segun se esperaba mas baja en el grupo de la formulacién de Trastuzumab subcutaneo
(149 pg/ml) que en el intravenoso (valor al final de la perfusion: 221 ug/ml).

La media de las AUCO0-21 dias siguiente a la dosis del Ciclo 7 fue aproximadamente un
10 % mayor con la formulacibn de Trastuzumab subcutaneo comparado con la
formulacion de Trastuzumab intravenosa, con valores medios de AUC de 2.268 ug/ml por
dia y 2.056 pg/ml pordia, respectivamente. La AUCO0-21 dias siguiente a la dosis del Ciclo
12 fue aproximadamente 20 % superior con la formulacién de Trastuzumab subcutaneo
gue con la dosis de Trastuzumab intravenoso con unos valores medios de AUC de 2.610
pg/mL por dia'y 2.179 pug/mL por dia, respectivamente. Debido al impacto significativo del
peso corporal en el aclaramiento de trastuzumab y el uso de una dosis fija para la
administracion subcutanea la diferencia de exposicién entre la administracion subcutanea
e intravenosa dependi6é del peso corporal: en pacientes con un peso corporal 90 kg el
AUC fue 20 % mas baja después del tratamiento subcutaneo que después del
intravenoso.

Un modelo farmacocinético poblacional con eliminacién lineal paralela y no lineal desde el
compartimento central se realiz6 utilizando datos farmacocinéticos agrupados de
Trastuzumab SC y Trastuzumab IV del estudio fase Ill BO22227 para describir las
concentraciones farmacocinéticas observadas tras la administracion de Trastuzumab IV y
Trastuzumab SC en pacientes con cancer de mama precoz (CMP). Se estim6 que la
biodisponibilidad de trastuzumab administrado como formulacion subcutdnea era de
77,1%, y se estim6 que la constante de la tasa de absorcion de primer orden era 0,4 dia-
1. El aclaramiento lineal fue 0,111 l/dia y el volumen del compartimento central (Vc) fue
2,91 I. Los valores del parametro de Michaelis-Menten fueron 11,9 mg/dia y 33,9 pg/ml
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VI.

para Vmax y Km, respectivamente. El peso corporal y la alanina aminotransferasa sérica
(SGPT/ALT) mostraron una influencia estadisticamente significativa en la
farmacocinética, sin embargo, las simulaciones demostraron que no son necesarios
ajustes de dosis en pacientes con CMP. Los valores de los parametros de exposicion PK
de la poblacién predictora (mediana con percentiles 5°-95°) para regimenes posolégicos
de Trastuzumab SC en pacientes con CMP se muestran a continuacién en la siguiente
tabla

Valores de exposicion PK de la poblacién predictora (mediana con percentiles 5°-95°) para regimenes posoldgicos de
Trastuzumab SC 600 mg cada 3 semanas en pacientes con CMP

Primary tumor Cmin Coaae AUCo. 2100y
type and Cycle N
Regimen (pg/mlL) (pg/mlL) (pg.day/ml)

10649
Cycle 1 28.2 79.3 (717.6 -
EBC 600 mg 297 (14.8 - 40.9) (56.1 - 109.1) 1503.8)
Herceptin 5C
Q3w Cycle 7 2
(steady 75.0 148.8 a1

state) 297 (351 - 123.4) (86,1 -213.6) 3

c. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de la formulacion subcutanea de trastuzumab es 600mg/5mL
independientemente del peso corporal. No se requiere dosis de carga. Esta dosis debe
ser administrada por via subcutanea durante 2 — 5 minutos cada tres semanas.
Actualmente hay informacion limitada disponible sobre el cambio de una formulacion a la
otra.

Los pacientes con cancer de mama metastasico deben ser tratados con trastuzumab
hasta la progresion de la enfermedad. Los pacientes con cancer de mama precoz deben
ser tratados con trastuzumab durante 1 afio o hasta recaida de la enfermedad, lo que
ocurra primero; no se recomienda prolongar el tratamiento en cancer de mama precoz
mas de un afio.

La dosis de 600 mg debe administrarse solamente en inyeccién subcutanea durante 2-5
minutos. Se debe alternar el lugar de la inyeccion entre el muslo izquierdo y derecho. Las
nuevas inyecciones deben administrarse al menos a 2,5 cm del lugar anterior y nunca en
zonas donde la piel este roja, presente hematomas, este sensible o dura. Durante el
tratamiento con la formulacion de trastuzumab subcutaneo, los otros medicamentos de
administracion subcutanea se inyectaran preferentemente en sitios diferentes. Se debe
observar a los pacientes durante seis horas después de la primera inyeccion y durante
dos horas después de las siguientes inyecciones para los signos y sintomas de las
reacciones relacionadas con la administracion.

TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

UPTODATE": Adjuvant systemic therapy for HER2-positive breast cancer. En
esta publicacion los autores manifiestan que aunque trastuzumab requiere infusion
intravenosa (1V), un ensayo clinico sugiere que la formulacion subcutanea (SC) puede
ser igualmente eficaz [HannaH study], mientras que otro ensayo sugiere que podria
ser la via preferida de administracion [PrefHer study]. Si se valida, esto representaria
una modalidad de tratamiento mas conveniente para los pacientes, particularmente
en el entorno de mantenimiento. Sin embargo, la formulacion SC no esta disponible

2 Burstein H, Hayes DF, Adjuvant systemic therapy for HER2 positive breast cancer UpToDate®. [Internet]. [Fecha de
consulta: Enero 2017]. Literature review current through: Dec 2016.URL disponible en: http://www.uptodate.com.
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en EEUU y su uso requiere una evaluacion adicional antes de ser adoptado en la
practica clinica.

DYNAMED: Breast cancer in woman® y HER2 inhibitors for breast cancer*. En
estas publicaciones solo se menciona trastuzumab por via IV

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

La Guia de Practica Clinica en Oncologia de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Breast Cancer (2016)" y la Guia de Préactica Clinica de la
National Collaborating Centre for Cancer. Advanced breast cancer: diagnosis
and treatment. NICE. Clinical Guideline 81 (CG81) (2009 actualizado en el
2015)'®. Realizan sus recomendaciones en base a la formulacién intravenosa de
trastuzumab.

c. INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

La Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)Y en el resumen de la evidencia inidica lo siguiente:

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal autorizado para la administracion
intravenosa para el tratamiento de personas con cancer de mama que muestran
sobreexpresion de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) o la amplificacion del gen HER2. La sobreexpresién de HER2 se ha
relacionado con un pobre resultado en las personas con cancer de mama.

En marzo de 2012 se present6 a la Agencia Europea de Medicamentos una solicitud
de ampliaciébn de autorizacién del producto para la formulacion subcutdnea de
trastuzumab (con hialuronidasa como excipiente) para tratar el cancer de mama
precoz y metastasico HER2-positivo.

Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado, abierto en 596 mujeres con céancer de
mama HER2-positivo no metastasico (estadio I-1lI clinico) (el estudio HannaH). Todas
las mujeres recibieron trastuzumab durante 24 semanas de tratamiento neo-
adyuvante (es decir, antes de la cirugia), asi como un afio de tratamiento post-
quirdrgico adyuvante. Este estudio encontr6 que trastuzumab SC no fue inferior al
trastuzumab IV para el resultado primario de eficacia que fue la respuesta patolégica
completa (RPC). Tampoco fue no inferior para el resultado coprimario farmacocinético
de la concentracion valle (Ctrough) de trastuzumab en el ciclo 8 pre-dosis (antes de la
cirugia). La RPC fue asociado con el beneficio clinico a largo plazo, pero todavia no
ha habido una validacion formal de la misma como un resultado sustituto.

El analisis de ambos resultados fue sobre la poblacion por protocolo: el analisis
estadistico de los resultados en la poblacién por el analisis intencién de tratar no se
inform6 en el documento publicado. No se dispone de datos para los resultados
orientados al paciente, supervivencia libre de eventos y supervivencia global.

La misma proporcion de mujeres en ambos grupos de estudio experimentd al menos
1 evento adverso grave o peor. Hubo numéricamente mas episodios de grado 3 y

¥ Breast cancer in woman. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2017]. URL
disponible en: http://dynamed.ebscohost.com.

 HER?2 inhibitors for breast cancer. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2017]. URL
disponible en: http://dynamed.ebscohost.com.

> NCCN clinical practice guidelines in oncology: Breast Cancer.2016.

®National Collaborating Centre for Cancer. Advanced breast cancer: diagnosis and treatment. NICE Guideline cg8135.
February 2009. Actualizado 2015.

Early and metastatic HER2-positive breast cancer: subcutaneous trastuzumab: NICE. 2013.
http://nice.org.uk/quidance/esnm13
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grado 4 en el grupo intravenoso que en el grupo subcutaneo, pero los que ocurrieron
en el grupo subcutaneo tenian méas probabilidades de ser clasificados como serios,
principalmente porque las mujeres que los experimentaban tuvieron mas
probabilidades de ser admitidas al hospital. No se han realizado ensayos de fase Il
que comparen las formulaciones intravenosa y subcutanea de trastuzumab en
mujeres con cancer de mama metastasico.

El fabricante estima que el uso de trastuzumab subcutaneo en lugar de intravenoso
llevaria a ahorros en los costos de adquisicion. La administracién subcutdnea de
trastuzumab es més rgpida y menos invasiva que la administracion intravenosa, y
podria realizarse en los hogares de las personas o en entornos comunitarios. Esto
puede ser preferido por algunas personas y podria conducir a ahorros en recursos
hospitalarios. Sin embargo, estos beneficios pueden no realizarse si el trastuzumab
se combina con otros farmacos administrados por via intravenosa, como taxanos.

Los tomadores de decisiones locales tendran que considerar la evidencia disponible
al tomar decisiones sobre el uso de trastuzumab subcuténeo, en el establecimiento
de atencion local y los tratamientos habituales con trastuzumab, las preferencias de
los pacientes locales en cuanto a si prefieren recibir tratamiento en casa o en el
Hospital. Los beneficios probables de su uso tendran que ser equilibrados contra los
posibles riesgos y la ausencia de resultados directos orientados al paciente en el
cancer de mama temprano, y la ausencia de estudios de fase lll en cancer de mama
metastésico.

Probable lugar en la terapia: La formulacion subcutanea de trastuzumab es una
alternativa potencial al trastuzumab intravenoso en personas para quienes el
tratamiento con trastuzumab es apropiado y ofrece un tratamiento mas rapido y
menos invasivo. La conveniencia del paciente, la preferencia del paciente por la via
de administracién y el uso de recursos médicos se estan evaluando en el ensayo
PrefHer.

VIl.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS.

No se encontraron revisiones sistematicas que respondan la pregunta clinica.

b. ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS- ECAS

Ismael G. et al. (2012) (Hannah Study)*®. Realizaron un estudio de no inferioridad,
aleatorizado y abierto. En la incluyeron 596 pacientes (= 18 afios de edad) con cancer
de mama del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) -
positivo, operable, localmente avanzado o inflamatorio. Los pacientes fueron
asignados al azar para ser administrados trastuzumab por via subcutdanea o
trastuzumab por via endovenosa simultaneamente con 8 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante

e El grupo subcutaneo recibid trastuzumab 600mg por via subcutdnea cada 3
semanas.

% \smael G, Hegg R, Muehlbauer S et al. (2012) Subcutaneous versus intravenous administration of (neo) adjuvant
trastuzumab in patients with HER2-positive, clinical stage I-lIl breast cancer (HannaH study): a phase 3, open-label,
multicentre, randomised trial. The Lancet Oncology 13: 869—-78
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El grupo endovenoso recibi6é trastuzumab 8mg/kg IV dosis de carga, luego
6mg/kg IV cada 3 semanas.

La quimioterapia consistia en 4 ciclos de docetaxel (75mg/m2) seguido por 4
ciclos de fluoracilo (500mg/m2), epirubicina (75mg/m2) y ciclofosfamida
(500mg/m2) cada 3 semanas.

Después de la cirugia, completaron el tratamiento adyuvante con trastuzumab SC o IV
para los dltimos 10 ciclos o hasta la progresion de la enfermedad o lo que ocurriera
primero. ElI niUmero total de ciclos fueron 18. Los pacientes fueron seguidos hasta 24

meses

después de finalizar trastuzumab SC o IV como terapia adyuvante o hasta

progresion de la enfermedad o lo que ocurriera primero.

Neoadjuvant treatment ] [ Adjuvant treatment ]
Subdutanecus trastuzumab
Patients with -V X __ :
HER2-positive o] Randomisation & % | &
early breast 11 = - 3
Cancer B - i (=
Intravenous trastuzumab o
Coprimary endpoints: € and pCR
1 Trastuzumab subcutaneous 600 mg (5 miL) glven every 3 weeks
B3 Trastuzumab intravenocus 8 mg/lkg loading dose; 6 mg/rkg given every 3weeks
0 Docetaxel 75 ma/m
2 Fluorouracll (500 mg/m?), epirubicin (75 ma/m’), and cyclophosphamide (S00 mag/m?) glven every 3 weeks
Figure 1: Study design
Stratification factors: breast-cancer type (operable vs locally advanced vs inflammatory) and oestrogen-receptor
status (positive vs negative vs unknown) C, . .=serum tre --n_]l'. concentration. pCR=pathol n:”-_‘.]l complete response

Los resultados coprimario fueron:

Resultados coprimarios de eficacia fue la respuesta patoldgica completa (RPC)
(definida como ausencia de células neoplasicas invasivas). El criterio de no
inferioridad fue establecido si el limite inferior del IC95% bilateral para la
diferencia en las tasas de RPC era superior a -12,5%.

Resultados coprimarios farmacocinéticos fue la concentracion valle (C ae)
registrada antes de la cirugia (pre-dosis ciclo 8). La no inferioridad se
establecio si el limite inferior del 1C90% bilateral del cociente de medias
geomeétricas en los grupos (Cvalle subcutaneo / Cvalle intravenoso) era mayor
del margen predefinido de 0,8.

Los resultados secundarios incluyeron:

El perfil farmacocinético.

La RPC total (definida como la ausencia de células neoplasicas invasivas en la
mama y los ganglios linfaticos ipsilaterales).

La proporcion de pacientes que lograron una respuesta global (definida como
respuesta clinica total o parcial al tumor)

El tiempo hasta la respuesta (definida como el tiempo desde la administracion
del primer farmaco hasta la fecha de la primera respuesta clinica completa o
parcial).

Supervivencia libre de eventos (definida como el tiempo desde la asignacion al
azar hasta la recurrencia o progresion de la enfermedad [local, regional,
distante o contralateral] o muerte debido a cualquier causa).

Supervivencia global.
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e Seguridad,
e Tolerabilidad e inmunogenicidad [la presencia de anticuerpos anti-trastuzumab
y anti-rHuPH-20-antidrogas]).

Comparando la administracidon subcutanea vs. intravenosa

Resultados co-primarios

Resultado farmacocinético coprimario: La razdn de medias geométricas fue
(69.0/51.8) 1.33 (IC90% 1.24-1.44) (se establece la no inferioridad) en un andlisis
por-protocolo.

Intravenous Subcutaneous
trastuzumab trastuzumab
(n=235) (n=234)
Primary pharmacokeneatic endpoint
Coge predose oycle 8
Mean {pa/mi ; SD) 57-8(303) 787(43-9)
Geometric mean (p/ml: percentage coefficient of variation)* 51-8 (52-5%) 69-0(55-8%)
Secondary pharmacokinetic endpolnts
Patients > 20 pa/ml at predose cycle 8 232 (98:7%) 227 (97-0%)
Mean (SD) C_, atcycle 7 (pg/ ml){ 221(1180) 149 (64-8)
Mean (SD) T, at cycle 7 {days)$ 005 (0-04) 4-12 (2.91)
Mean (SD)AUC, ., (pa/mixday) 2056 (598) 2268 (875)
Geometric meanAUC_ . (1 mlxday; percentage coefficdent 1978 (291%) 2108 (38-5%)
of variation)§
AUC, . ,~area under the serumn concentration-time curve from 0-21 days; T ~-Maximism serum concentration.
Toe=Dimie to €. *Geometric mean ratio 133 {00% O 1-24-1-44). 1Geometric mean ratio 0-67 (90% O 063-071)
=233 In subcutanaous trastie umab group. SGeometric mean ratio 1407 (90% O 101-1-12).
Toble 2: Trastiwumab pharmacokinetic parameters before surgery in the per-protocol pharmacokinetic
population

Respuesta patologica completa fue 45.4% para el grupo subcutaneo (118 de 260
pacientes vs. 40.7% para el grupo endovenoso (107 de 263 pacientes). La
diferencia entre grupos (subcutaneo menos intravenoso) fue 4.7% (1C95% -4.0 a
13.4) (se establece la no inferioridad) en un andlisis por-protocolo.

Intravenous trastuzumab Subcutaneous trastuzumab
Pathological complete response 1077263 (40-7% 347-469) 118/260 (45.4% 39-2-517)
Total pathological complete response 90/263 (34-2%, 28.5-403) 102/260 (39-2%. 33-3-455)
Overall response® 2317260 (88-8%, 84.4-92.4) 225/258 (87-2% 825-91.0)
Complete response 557260 (21-2%, 16-4-26-6) 56/258 (21-7%, 16-8-27-2)
Partial response 176/260 (67-7% 61-673-3) 169/258 (655% 59.4-713)
Stable diszase 10/260 (3-8%, 1.9-7-0) 16/258 (6:2%, 36-9.9)
Progressive diseass 5/260 (1-.9% 0-6-4-4) 6/258 (2-3%, 09-50)
Missing. no response assessment 14/260 (5-4%) 117258 (4.3%)
Median time to response (weeks){ 60{3to25) 6:0(2t028)

Data are ryN (%, 95% O} 1N (%) or median (r2nge). ~ Only patients with measurable disssse at baselinewers
Includad. n=-231 In the intravenous group and n-225 in the suboutanecus group.

Table 3: Summary of efficacy findings in the per-protocel efficacy population
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Resultados secundarios

e La respuesta completa total fue 5.0% (IC95%-3.5 a 13.5) (no inferior).

e La proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta y la mediana del
tiempo hasta la respuesta en los dos grupos de tratamiento global fue muy
similar en los grupos intravenosos y subcutaneos.

o Los datos sobre la sobrevida global y libre de eventos fueron inmaduros en el
momento del andlisis.

El disefio del estudio y el andlisis de los resultados demostraron no inferioridad del
trastuzumab subcutdneo en comparacién con el trastuzumab intravenoso en el cancer
de mama temprano (no metastasico), en términos de una medida de eficacia
subrogada antitumoral (RPC) y una medida de resultado farmacocinético.

El estudio solo se refiere a mujeres con cancer de mama temprano, mientras que la
autorizacion de comercializacion propuesta también incluye a las mujeres con cancer
de mama metastasico. La EMA refiere que los datos de eficacia desde el contexto
neoadyuvante / adyuvante se pueden extrapolar al contexto metastasico del cancer
de mama basandose en la eficacia clinica y los resultados farmacoldgicos.

El analisis se baso en el conjunto de datos por protocolo. El resultado de la eficacia
para la RPC parecia similar en el andlisis por intencion de tratar, pero no se informé el
analisis estadistico. La EMA menciona que los estudios de no inferioridad deben
analizarse utilizando tanto el andlisis por-protocolo como el analisis por intencién de
tratar.

Pivot et al (2013) (PrefHer Study)'®. Basado en un ensayo cruzado aleatorizado sin
cegamiento. 248 mujeres mayores de 18 afios con HER2 positivo, histologicamente
confirmado con adenocarcinoma de mama invasiva primaria, ninguna evidencia de
enfermedad residual, localmente recurrente o metastasica después de la cirugia y
guimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) fueron asignadas al azar al trastuzumab
adyuvante 600 mg por via subcutanea con dispositivo de inyeccién o jeringa de
inyeccion manual durante 4 ciclos vs trastuzumab IV durante 4 ciclos y luego
cambiaban a recibir otro régimen (crossover). Ambas grupos completaban un afio de
tratamiento adyuvante

Crossover penod

Subcutaneous every 3 wesksx 4 Intravenous every 3wesks x4

- / \ A - \/U(\ i Ao

HER2-positive primary Additiona! trastuzumab
invasive breast .;ndwrr ;anm Trastizumab to complete
adeno@ranoma B B A A\ -\ /\ 18 cyces in total

- \ /\‘ GroupB | A \]{ V4 sl

T Intravenous avery 3 weeksx 4 Subcutaneous every 3 wesksy 4 T
Furst Second
inteniew interview

La terapia hormonal o la radioterapia fueron seguidas durante el estudio.

° Pivot X, Gligorov J, Muller V, Barret-Lee P, Verma S, Knoop A, et al. Preference for subcutaneous or intravenous
administration of trastuzumab in patients with HER2-positive early breast cancer (PrefHer): an open-label randomized study.
Lancet Oncol. 2013;14(10):962---70.
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El criterio de valoracion principal fue determinar la proporcion de pacientes con
preferencia por la via subcutanea o intravenosa, evaluados mediante entrevista con el
paciente en un analisis por intencion de tratar (ITT) (pacientes que completaron
ambas entrevistas y tuvieron al menos una administracion de trastuzumab ya sea
subcutanea como intravenoso).

La primera entrevista se realizo en el inicio, antes de la aleatorizacion, y consistio en
37 preguntas que evaluaron cuestiones como las experiencias previas con diferentes
tipos de administracién de farmacos y con la administracion de quimioterapia, y las
preferencias esperadas de administracion subcutanea o intravenosa de trastuzumab.

La segunda entrevista se llevo a cabo después de completar el periodo de cruce, y
fueron 61 preguntas relativas al acceso venoso, la experiencia con el dispositivo de
inyeccién de un solo uso, el tiempo de traslado al centro, y la relaciébn con los
profesionales de la salud. Dado que no se disponia de un formato de entrevista
estandarizado se realizaron con una metodologia iterativa estandarizada.
Inicialmente, para establecer la validez, médicos experimentados, enfermeras con
experiencia en la administracion de quimioterapia, y psicélogos generaron un listado
de temas que podrian afectar las preferencias de las pacientes. Las entrevistas se
probaron en pacientes voluntarios. La satisfaccion del profesional de la salud y la
percepcién de ahorro de tiempo fueron evaluadas por un cuestionario (HCPQ).

Motivos de preferencia de la via subcutanea respecto a la via intravenosa. Las dos
principales razones por las que los pacientes prefirieron la via de administracion
subcutanea fue: el ahorro de tiempo o el sentir menos dolor y molestias.

Resultados:

Resultados globales

Preferencia por trastuzumab SC 415/467 pacientes: 88.9% (85.7-91.6) p<0001.

Preferencia por trastuzumab IV 45/467 pacientes: 9.6% (7-13%)

Sin preferencias 71467 pacientes: 1.5% (0.6-3.1%)

Resultados SC —» |V

Preferencia por trastuzumab SC 211/235 pacientes: 89.9% (85.2-93.3) p<0001.

Preferencia por trastuzumab IV 21/235 pacientes: 8.9% (5.6-13.3%)

Sin preferencias 2/235 pacientes: 1.3% (0.3-3.7%)

Resultados IV —» SC

Preferencia por trastuzumab SC 204/232 pacientes: 87.9% (83-91.8) p<0001.

Preferencia por trastuzumab IV 24/232 pacientes: 10.3% (6.7-15%)
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Sin preferencias 4/232 pacientes: 1.7% (0.5-4.4%)

Preferencias profesionales
sanitarios

Preferencia por trastuzumab SC 18/235 pacientes: 77% (71.1-82.2) p<0001.

Preferencia por trastuzumab IV 71235 pacientes: 3% (1.2-6%)

Sin preferencias 47/235 pacientes: 20% (15.1-25.7%)

Subcutaneous preferred, n=216

Time saving 195
Less pain/discomfort 88
Convenience to patient 35
Ease of administration 33
Problems with intravenous 25
Less stress/anxiety 15
Other

Intravenous preferred, n=16

Fewer reactions (less pain, bruising, irritation, etc) 11
Other 5
Environment/staff 2
Perceived efficacy 1
Ecological considerations 1

Responses to the question "What are the two main reasons for your preference?
were recorded verbatim by the interviewer. Four experienced researchers
Independently scrutinised the dataset and provided over-arching themes or core
categories for coding. When broad consensus about these had been reached each
researcher independently coded every patient’s response; the researchers then
reconciled codings with each other and determined if any thematic categories
could reasonably be collapsed together or if a new category was required.* Some
patients gave more than one reason for preference.

Table 2;: Primary reasons for patients’ preferences (evaluable
intention-to-treat population)

VIIl.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS.

No se encontraron revisiones sistematicas

b. ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS- ECAS

Ismael G. et al. (2012) (Hannah Study)®. En este estudio se report6 lo siguiente:

2 \smael G, Hegg R, Muehlbauer S et al. (2012) Subcutaneous versus intravenous administration of (neo)adjuvant
trastuzumab in patients with HER2-positive, clinical stage I-lll breast cancer (HannaH study): a phase 3, open-label,
multicentre, randomised trial. The Lancet Oncology 13: 869-78
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La ocurrencia de efectos adversos graves (grado 3-5) fue similar en ambos grupos
(52% grupo intravenoso vs 51.9% grupo subcutaneo). (p valor no reportado).

Intravenous Subcutaneous
trastuzumab (n=298)  trastuzumab (n=297)
Patients with =1 adverse event (any grade) 280 (93-9%) 289(97:3%)
Patients with =1 severe adverse event (grade 3-5) 155 (52-0%) 154 (51.9%)
Patients with =1 serious adverse event 37 (12:4%) 62 (20-9%)
Patients with adverse event leading to death 1({<1%) 3(1.0%)
Data are number (%),

Table4: Safety overview (safety population)

No obstante, se produjeron mas

efectos adversos graves (grado 3y e e

4) en la rama de tratamiento Adverse  Seriousadverse Adverse  Serious adverse
subcutaneo (46,9%) que en el events  events events  events
|ntravenoso (31,2%), debIdO Total 4171 50(-1.2%) 4178 90(2.2%)

principalmente a una mayor

. . . Gradel 2669 3(01%) 7 3(01%)
ocurrencia de infecciones en el o s i Eie
grupo  subcutanea, no  hubo 'a 5 (05%) (13%)
diferencias en la  toxicidad Gae3 I3 207N 54 46(181%)
hematolégica que pudiera justificar Grade 4 81 19(335%) 7 21(288%)
estas diferencias. 33 (11.1%) de Grade § 1 1(100-0%) 3 3(100.0%)
297 pacientes en el grupo Missing 2 0(<01%) 5 0(<01%)
subcutaneo tuvieron reacciones en Gadel? U  9(02%) B 2005%)

el lugar de inyeccién, con dolor en
el lugar de inyeccion como el
evento adverso mas comun. Aparte Data are number or number (% of adverse events). All events were counted
de dos eventos de grado 2, todos irrespective of multipte occurrencesin a patient

los eventos adversos fueron de
grado 1.

Gadex3 377 41(109%) 335 70(20-9%)

Table 5: Adverse events and serious adverse events by severity
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Intravenous Subcutaneous
trastuzumab (n=298) trastuzumab (n=297)
Patients with serious adh nts by system organ dass
Haematological taxicity 19 (6-4%) 21(7-1%)
Infections and infestations 13 (4-4%) 24 (8-1%)
Injury. poisoning and procedural complications 4(13%) 3(10%)
Cardiac disorders 2 {<1%) 4(1.3%)
Gastrointestinal disorders 4(1-3%) 2(07%)
General disorders and administration site disorders o 4(13%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 4(13%)
Vascular disorders 1 {<1%) 3(1-0%)
Nervous system disorders o 3(1-0%)
Serious adverse events occurring in=2 patients
Febrile neutropenia 10 (3-4%) 13(4-4%)
Neutropenia g (3-0%) 7 (2-4%)
Bronchopneumonia 2 {<1%) 1(<1%)
Preumonia 2 (<1%) 1(<1%)
Tonsillitis o 3(1-0%)
Cellulitis o 2 (<1%)
Postoperative wound infection o 2 (<1%)
Pleural effusion 0 2 (<1%)
Pulmonary embolism o 2 (<1%)
Table 7: Overview of serious adverse ts
Intravenous Subcutaneous
trastuzumab (n=298) Trastuzumab (n=297)
All body systems
Toral patients with =1 adverse event 155 (52:0%) 154 (51.9%)
Total number of adverse events 266 242
Haemartological toxic effects 110 (26-9%) 105 (35-4%)
Neutropenia 99 (33.2%) 86 (29.0%)
Leucopenia 17 (5-79%) 12 (4-0%)
Febrile neutropenia 10(34%) 17 (57%)
Granulocytopenia 6 (2:0%) 4(1.3%)
Anaemia 32 (1.0%) 1 (=1%)
Gastrointestinal disorders 19 (6:4%) 17 (57W)
Diarrhoeca 8 (2.7%) B (27MW)
Nausea 4 (1-3%) 4(1-3%)
Vomiting 6 (2:0%) 2 (=1%)
Stomatitis 1 (<1%) 3 (10M)
Infections and Infestations 15 (5.0%) 20 (67%)
Cellulitis o 3 (1-0%)
Reproductive system and breast disorders 12 (4-0%) 12 (4-0%)
Menstruation irregular 7(2:3%) 5 (1-7%)
Amenorrthoea 4(1-3%) 2(1-0%)
General disorders and administration site conditions 11 (3:7%) 8(27%)
Fatigue 5(17%) 1(<1%)
Asthenia 4 (1-3%) 1 (=1%)
skin and subcutaneous tissue disorders 12 (4-0%) 7 (2-4%)
Alopecia 6 (2:0%) 4 (1.3%)
Vascular disorders G (2:0%) 11 (3 7%)
Hypertension 1 (=1%) 5 (1.7%)
Investigations 7 (2:3%) 5 (1.79%)
Alanine aminotransferase increased 3 (1O%) 2 (=1%)
Aspartate aminotransferase Increased 3 (10%) o
Musculoskeletal and connective tissue disorders 6 (2:0%) 6 (2:0%)
Back pain 3 (0% 1 (=1%)
Bone pain o 2 (1-0%)
Metabolism and nutrition disorders B (2:7%) 3 (1-0%)
Hyperglycaemia 2 (1-0%) 2 (<1%)
Data number (%). Multiple occurrences of the same adverse event in an individual were counted only once.
Table 6: Sy v of ere (=grade 3) adverse events with an incidence of =1%
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Se observaron un total de 4 eventos adversos fatales (grado 5), (uno [<1%] de 298 en
el grupo intravenoso vs tres [1%] de 297 en el grupo subcutaneo), todos los cuales
ocurrieron durante la fase neoadyuvante del estudio. En el grupo intravenoso, un
paciente obeso de 66 afios con antecedentes de fibrosis pulmonar experimento
neumonia aguda fatal. En el grupo subcutaneo, un paciente de 59 afios de edad,
paciente obeso con antecedentes de hipertension e hiperuricemia murié de un infarto
de miocardio 8 dias después de la primera dosis del estudio; Un paciente con
sobrepeso de 71 afios con hipertension y diabetes experimenté muerte subita; y una
paciente de 77 afios con anemia de grado 2 y 3 desarrollaron neutropenia febril de
grado 4 y trombocitopenia, lo que condujo a un shock séptico fatal. Dos de las muertes
en el grupo subcutdneo - las de shock séptico y el infarto de miocardio — fueron
juzgados por el investigador de estar relacionados al tratamiento.

No se notificaron casos de insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica Clase Ill o IV
de la NYHA. Dos pacientes del grupo subcutdneo presentaron insuficiencia cardiaca
congestiva clase Il de la NYHA en comparacién con ninguno en el grupo intravenoso.
Ambos pacientes eran obesos con antecedentes de hipertension. 2.1% en el grupo
intravenoso y 2,4% en el grupo subcutaneo que tuvieron una caida significativa de la
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (disminucion = 10 puntos
porcentuales desde la linea base hasta <50%).

Pivot et al (2013) (PrefHer Study)®'. Durante el periodo de administraciéon subcutanea
e intravenosa se reportaron 58% y 44% de eventos adversos (EA) respectivamente. 7
(3%) y 5 (2%) fueron de grado 3, ninguno de los pacientes tuvieron un EA de grado 4 o
5. El evento adverso de grado 3 mas frecuente fue la influenza (2 [0,8%] pacientes). La
mayor diferencia en los EA fueron las reacciones en el punto de inyeccién.

La disminucién en la fraccion de eyeccion o disfunciones del ventriculo izquierdo se
reportaron en 5 (2,1%) de 236 pacientes durante el periodo de administracién
subcutanea y en uno (0,4%) durante el periodo de administracion intravenosa.

El porcentaje de EA reportados por los investigadores en este estudio fue mayor con la
administracion subcutanea, este patrén no se observéd en los eventos informados por
los pacientes.

Subcutaneous administration  Intravenous administration  Crossover period
period (both groups pooled,  period (both groups pooled,  (both groups

n=242) n=241) pooled n=244)
Adverse events (all NCI-CTCAE grades) 141 (58%) 105 (44%) 164 (67%)
Grade 1 (mild) 124(51%) 78(2%) 148 (61%)
Grade 2 (moderate) 53 (22%) 46(19%) 78 (32%)
Grade 3 (severe) 703%) 5(2%) 11 (5%)

Grade 4 (ife-threatening) 0 0 0
Grade § (death) 0 0 0

! pivot X, Gligorov J, Muller V, Barret-Lee P, Verma S, Knoop A, et al. Preference for subcutaneous or intravenous
administration of trastuzumab in patients with HER2-positive early breast cancer (PrefHer): an open-label randomized study.
Lancet Oncol. 2013;14(10):962---70.
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Subcutaneous administration  Intravenous administration  Crossover period
period (hoth groups pooled.  period (both groups pooled.  (both groups

n=242) n=241) pooled, n=244)

(Continued from previous page)
Injection site reactions (pooled term, all NCI-CTCAE grades)i 47 (19%) 0 47 (19%)
Administration-related reactions (all NC-CTCAE grades) 22(9%) 11(5%) 23(14%)
Serious adverse events (ICH E2A) 4(2%) 2(1%) 6(3%)

Related to study treatment 0 0 0

Fully resolved without sequelae 4(2%) 2(1%) 6(3%)
Study drug discontinued because of adverse events 2{1%) 1{<05%) 3(1%)

Data are number (%). ICH=Intemational Conference on Harmonisation. NCI- CTCAE=National Cancer Institute-Common Terminology Critenia for Adverse Events. * Ong
patient had both grade 1 (mild) and grad 2 (moderate) injection site reactions and so is counted once in each NCI-CTCAE grade and once ovarall. {0ne patient had both
grade 2 {moderate) and grade 3 (severe) fatigue and so is counted once in each NCI-CTCAE grade and once overall. $All were reported at grade 1 (mild) or 2 (moderata), If a
patient had multipk events of the same NCI-CTCAE grade or relationship category, they were counted only once in that NCI-CTCAE grade or relationship category. Patients
could be counted in both the single-uss injection device and intravenous period columns, and only once in the coss-over pariod column.

Table 3: Adverse event profile during the cross-over period (four cycles of subcutaneous trastuzumab and four cy dles of intravenous trastuzumab, safety
population)

Inmunogenicidad

En los brazos SC — IV y IV — SC, las tasas de anticuerpos anti-trastuzumab fue 0%
(0/114 pacientes evaluables y el 3,4% (4/119), respectivamente, y las tasas de
anticuerpos anti- rHuUPH20 fueron de 2,6% (3/115) y 7,6% (9/119), respectivamente.

No se observo asociacién entre EA y la presencia de anticuerpos antitrastuzumab o
HuUPH20 (datos no disponibles).

El informe de evaluacion del Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) de la EMA? realiz6 el siguiente analisis con respecto a los eventos adversos
reportados en el estudio BO22227 (595 pacientes que fueron incluidos a partir de la fecha
de corte clinico el 12 de julio de 2011 (298 pacientes en el brazo trastuzumab IV y 297
pacientes en el brazo trastuzumab SC, de los 596 pacientes asignados al azar, un
paciente del brazo trastuzumab IV no recibié medicacion en el estudio). Para muchos
analisis, se proporcioné un conjunto de datos actualizados con fecha de corte a julio de
2012.

El CHMP concluyé que ell estudio B022227 demostré un perfil de seguridad para
Trastuzumab SC consistente con el perfil de seguridad conocido para trastuzumab IV sin
nuevos hallazgos de seguridad, pero se observaron tasas mas altas de algunos EAs en el
brazo trastuzumab SC comparado con el brazo trastuzumab IV, Sin embargo no se han
hecho conclusiones definitivas acerca de si se trata de una verdadera diferencia de
seguridad entre las formulaciones y se proporcionard mas informacion a través de un
seguimiento adicional segun lo acordado en el plan de gestion de riesgos. Todas las
reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos se han incluido en el resumen de
las caracteristicas del producto.

2 European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). [Internet]. Fecha de
consulta: Diciembre 2016. http://www.ema.europa.eu/ema/
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Table 11. Summary of Frequencies of Serious and Severe Adverse Advents (Overall and by
Treatment phase, total patients with at least one AE)

Trastuzumab IV (N=298) Trastuzumab SC (N=297)
n (%) n (%)
All Adverse Events 282 (94.6) 290 (97.86)
Meoadjuvant phase 275 (92.3) 287 (96.6)
Adjuvant phase 201 (67.4) 206 (69.4)
Serious Adverse Events 42 (14.1) 64 (21.5)
Meoadjuvant phase 30 (10.1) 42 (14.1)
Adjuvant phase 10 (3.4) 24 (8.1)
Treatment free follow-up 3 (1.0) 3(1.0)
Severe Adverse Events 156 (52.3) 159 (53.5)
Neoadjuvant phase 146 (49.0) 141 (47.5)
Adjuvant phase 31 (10.4) 38 (12.8)
Treatment free follow-up 3 (1) 3(1)

Efectos adversos graves

Table 1 Summary of Serious Adverse Events: All Treatment Phases

Trastuzumab
Trastuzumab IV sC
Body System /Adverse Event N=298 N=297
ALL BODY SYSTEMS
Total Pts with at least one AE 42 (14.1) 64 (21.5)
Total Number of AEs 52 a7
Blood and lymphatic system
disorders
Total Pts with at least cne AE 20 (6.7) 21 (7.1)
Total Number of AEs 20 22
Infections and infestations
Total Pts with at least one AE 13 (4.4) 24 (8.1)
Total Number of AEs 13 26
Cardiac disorders
Total Pts with at least one AE Z2(0.7) 5(1.7)
Total Number of AEs 2 B
Injury, poisoning and
procedural complications
Total Pts with at least cne AE 4 (1.3) 3 (1.0)
Total Number of AEs 5 3
Gastrointestinal Disorders
Total Pts with at least one AE 4 (1.3) 2 (0.7)
Total Number of AEs 4 z
Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
Total Pts with at least cne AE 1 (0.3) 4 (1.3)
Total Number of AEs 1 4
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Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
Total Pts with at least cne AE 1(0.3) 4 (1.3)
Total Number of AEs 1 4
Meoplasms benign, malignant
and unspecified (including
cysts and polyps)
Total Pts with at least cne AE 1 (0.3) 3 (1.0)
Total Number of AEs 1 3
Reproductive system and
breast disorders

Total Pts with at least cne AE 1 (0.3) 3 (1.0)

Total Number of AEs 1 3
Vascular disorders

Total Pts with at least one AE 1(0.3) 3(1.0)

Total Number of AEs 1 3

General disorders and
administration site conditions
Total Pts with at least one AE - 3(1.0)
Total Number of AEs -
Psychiatric disorders
Total Pts with at least one AE
Total Number of AEs
Immune system disorders
Total Pts with at least one AE
Total Number of AEs
Musculoskeletal and connective
tissue disorders
Total Pts with at least one AE
Total Number of AEs -
Mervous system disorders

5

[

(0.3) (0.7)

[

[

(0.7) -

[ [l

(0.7)

a3 Fa

Trastuzumab
Trastuzumab IV SC
Body System fAdverse Event N=298 N=297

Total Pts with at lzast one AE - (0.7)

Total Number of AEs -
Pregnancy, puerperium and
perinatal conditions

Total Ptz with at least one AE -

Total Number of AEs -
Endocrine disorders

Total Pts with at least cne AE 1(0.3) -

Total Number of AEs 1 -
Investigations

Total Pts with at least one AE | - 1(0.3)

Total Number of AEs - 1
Renal and urinary disorders

Total Pts with at least one AE - 1(0.3)

Total Number of AEs - 1
Skin and subcutaneous tissue
disorders

Total Pts with at least one AE - 1(0.3)

Total Number of AEs - 1
AE = adverse event; I = intravenous; N, Mo. = number; Pis = patients; SC = subcutaneous.
J222270 outputs: Investigator text for Adverse Events encoded using MedDRA version 16.0.
Percentages are based on M.

[ 3

(0.7)

| ¥

Multiple occurrences of the same adverse event in one individual counted only once.
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Estudio SafeHer *)(poster presentado en el congreso ESMO 2012). El estudio
prospectivo, internacional, abierto, no aleatorizado, de dos cohortes SafeHer
(NCT01566721) esta en curso y evaluara la seguridad y tolerabilidad de trastuzumab
subcutdneo adyuvante (Se administrara a través de una de dos rutas diferentes (jeringa
manual [formulacién del vial] o dispositivo de inyeccion de un solo uso [SID], que permite
la autoadministracion), con o sin quimioterapia, en 2500 pacientes con cancer de mama
precoz HER2-positivo, con un periodo de seguimiento de cinco afios para permitir
evaluaciones de seguridad a largo plazo. Este estudio no compara la via subcutanea con
la via endovenosa de trastuzumab.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

a. COSTOS NACIONALES

En el siguiente cuadro se muestran los costos de adquisicion y operacion
reportados® por las diferentes instituciones que adquirieron trastuzumab en ambas
presentaciones hasta diciembre del 2016.

FECHA NOMBRE_PRE DESCR PREAD)J PREDIST PREOPE
HOSPITAL DE LA AMISTAD PERU | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | - COREA SANTA ROSA II-2 INYECTABLE 4727.59 5318.54 5909.49
TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | {ospITAL Il GOYENECHE INYECTABLE 5210.86 5862.21 6513.57
HOSPITAL ANTONIO LORENA | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | pE) cusco INYECTABLE 5252.88 5909.49 6513.00
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | yNANUE INYECTABLE 5200.88 5720.97 6241.06
TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | {ospITAL MARIA AUXILIADORA | INYECTABLE 5252.88 5745.34 6566.10
HOSPITAL NACIONAL DOS DE | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | piavo INYECTABLE 5252.88 0.00 6566.10
HOSPITAL NACIONAL | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | AR70BISPO LOAYZA INYECTABLE 5252.88 0.00 6986.33
INSTITUTO ~ NACIONAL  DE | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12° | ENFERMEDADES NEOPLASICAS | INYECTABLE 5200.35 0.00 6500.44
INSTITUTO _ REGIONAL _ DE
2016-12 | ENFERMEDADES NEOPLASICAS -
NORTE - DR. LUIS PINILLOS | TRASTUZUMAB 440 mg
GANOZA INYECTABLE 5252.88 5909.49 6566.10
INSTITUTO  REGIONAL  DE | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | ENFERMEDADES NEOPASICAS | INYECTABLE 5200.40 5850.45 6500.50
HOSPITAL NACIONAL CAYETANO | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | eRepia INYECTABLE 5252.88 0.00 5778.17
HOSPITAL REGIONAL | TRASTUZUMAB 440 mg
2016-12 | | AMBAYEQUE INYECTABLE 5200.35 5850.39 6500.40
HOSPITAL DE LA AMISTAD PERU | TRASTUZUMAB 120
2016-12 | _ cOREA SANTA ROSA I1-2 meg/mL INYECTABLE 5 mL 4680.30 5265.34 5850.38
TRASTUZUMAB 120
2016-12 | {ospITAL Il GOYENECHE mg/mL INYECTABLE 5 mL 3744.24 4212.27 4680.30

2 Gligorov J, Azim HA, Ataseven B, et al. SafeHer: a study of assisted and self-administered subcutaneous trastuzumab
(H-subcutaneous) as adjuvant therapy in patients with early HER2-positive breast cancer. European Society for Medical
Oncology Conference 2012; Vienna, Austria; Sept 28—Oct 2, 2012. Abstract 315TiP.

** Precios de Adquisicién y Operacién de PF, DM y PS. DIGEMID. [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2017]. URL
disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=705
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b. COSTOS INTERNACIONALES
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Al seleccionar los paises de alta vigilancia sanitaria y en los de Latinoamérica se
encontr6 que en Argentina, Chile, Ecuador y Francia se comercializarian ambas
concentraciones, es decir 440 mg y 600 mg. De estos paises solo en Ecuador y
Francia se registran diferencias en el precio entre ambas concentraciones, siendo la
concentracion de 440 mg la de mayor precio.

(ose Metive | Trade Packtanch | [FATSETEN [—"
o |swagh |mgediet  [Name  |Mabetr  |Name LauechCountry | Date jr - Pes O s
|imgcle |4aomc | tastummeb | WERCEPTIN | ROOHE | Hoftmarn-a Roche AG | Asgerns Laonor | WERFIS HIMGSML | RS 322080
necak | SNNG | tasazameh “»E_F{.gn}_ ROGE \h;{fli_muio:he_.\:: 30n-15 VS0 NG, ARS8
|Inecable | 4G |gacesn [ooe oL oche G | e Boapr2p | VAKF GOULANNGEML | CLP 128339
redable | 6UMG |sassnab | ERCEPTIN | ROOE | Hotimarer-La Roche AG | Chie Rnagns | YW RIGI i
mecale | MONG | tasnursh | ERCEPTIN | ROCHE WA | hofimarn-La hoche AG | s Miebg  [VWCSOWANG  |USOIOTT
mecabke |S0MG | trasssumeb | HERCEPTIN | ROGHE HARMA | Hofémarn-La foche 4G | Exuas Nanas [ VSCHRGEA 010002
[Imecatie | 44NG | tastomeb [ WERCEPTIN | ROGE | ofémarn-La foche AG | France R UG BRI
netdk | HNG trastiumeb inm:irm. ROCE ih:t‘-u'nﬁ.aiom-:-\e France sep-U | FLINJ SCENNG S }F“:“:' 0

faente: Newpart Glotel for Genencs, Thomson fiesters. 14 [ckado 111212018

En Brasil, Canada, Colombia, México, Suiza, Estados Unidos y Uruguay se reporta
precios solo para la concentracién de 440 mg;

En Australia, Alemania, Italia, Portugal, Corea del Sur, Espafia, Reino Unido y Suecia
se reportan precios solo para la concentracién de 600mg.

Se realiz6 el analisis de costos en base a los precios reportados por las instituciones
del MINSA. Los costos pueden variar en diferentes entornos debido a los descuentos
de adquisiciones negociados. Los costos no incluyen los costos de personal y otros
costos asociados con la administracion de infusiones intravenosas.

Medicamento Dosis Coste/unidad Coste/tratamiento

(S)) (S))

Trastuzumab 600 mg | 600mg/5ml cada 3 semanas x 18

g . 3744.24 - 4680.30° | 67,396.32 — 84,245.40
Inyectable subcutdneo | ciclos

Inicialmente 8 mg/kg como una
dosis de carga seguida por dosis

;Lraesct:tjeftljlrgzgdovﬁl%r:g de mantenimiento una vez cada 3 5252.88% ggl;"og ;O 4,570.10 x 17=
Y semanas de 6 mg/kg completando e
18 ciclos

Paciente de 60kg

Dosis de carga: 22.9ml

Dosis de mantenimiento: 17.40ml
Cada ml cuesta 262.65

Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (8 mg/kg [dosis inicial] o 6 mg/kg [mantenimiento])

21 (mg/ml [concentracion de la solucion reconstituidal)

Para fines del andlisis de costo se considera el peso de 70kg segun los estudios
revisados y el costo del medicamento:

Para la estimacion de casos se utilizé la Tasa de incidencia estandarizada por sexo y
edad de cancer de mama en el Peri*’ y proyeccion de poblacion INEI — 2018%, siendo

9005 casos anuales estimados para el pais para el afio 2018.

% precios de Adquisicion y Operacion de PF, DM y PS. DIGEMID. [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2017]. URL
disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=705
?® precios de Adquisicién y Operacién de PF, DM y PS. DIGEMID. [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2017]. URL
disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=705
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Teniendo en cuenta la clasificacion por subtipo®, estadio clinico al diagnostico® y
afiliacion al Seguro Integral de Salud (SIS)* a junio del 2017, se obtendria 612 casos
al afo.

c. ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS:

Se encontraron 3 poster:

Vivanco y cols. (Poster)® Coste saving potential of subcutaneous administration of
trastuzumab in breast cancer in spain Segun este estudio, la sustitucion de la primera
dosis de carga de una dosis de mantenimiento se traduciria en un ahorro de costes. Para
un paciente estandar 66 kg, el cambio en la formulacién SC significaria el ahorro de 484 €
en costes de medicamentos. Dado que los calculos de dosis de trastuzumab IV se basan
en el peso corporal del paciente, el ahorro podia ser mayor en pacientes con mas peso.

Vivanco y cols. (poster)® subcutaneous single-use injection device and
intravenous formulacion in patients with her2-positive early breast cancer el estudio
concluye que trastuzumab SC supone un ahorro de tiempo sustancial para los
profesionales sanitarios y los pacientes y en consecuencia los costes de personal se ven
reducidos en comparacion con trastuzumab 1V.

Samanta y cols (poster)* Cost savings with Trastuzumab® (Trastuzumab)
subcutaneous vs. intravenous administration: a Time & Motion Study Un andlisis de
coste eficacia realizado en paralelo al estudio PrefHer en el Reino Unido (Time & Motion)
evalu6 el coste eficacia de la administracion subcutdnea de trastuzumab mediante
dispositivo autoinyectable de Unico uso comparado con la intravenosa. La primera
suponia un ahorro de 2.440 € por cada afio de administracién por paciente con cancer de
mama en estadio precoz, principalmente debido a menores costes en tiempo de
administracién, aunque también de preparacion e insumos necesarios para la misma. En
este estudio solo se analizaron los costes derivados de la administracion, y no aquellos
secundarios a toxicidad. Sin embargo, los datos derivados del estudio fase | y del fase Il
(estudio HannaH) no mostraron una mayor tasa de efectos secundarios, por lo que no
cabe esperar un incremento en el coste derivado de estos.

X.  RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO
a. AGENCIAS REGULADORAS

Per( (2014)%

Céancer de mama metastasico
Trastuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
mama metastasico (CMM) HER2 positivo:

T |nforme de GLOBOCAN — 2012. Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
% per(: Estimaciones y Proyecciones de poblacién, 1950 — 2050. Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI)
# . vallejos et al. Breast cancer classification according to immunohistochemistry markers: subtypes and association with
clinicpathologic variables in a Peruvian Hospital Database. Clinical Breast Cancer 2010
% |nformacién de Cancer por estadio clinico. FISSAL. Enero — 2016
% Reporte de Afiliacién al Seguro Integral de Salud (SIS). Junio 2017
2 viivanco y cols. (Poster) Coste saving potential of subcutaneous administration of trastuzumab in breast cancer in spain
* Vivanco y cols. (poster) subcutaneous single-use injection device and intravenous formulacion in patients with her2-
gositive early breast cancer

S Samanta F K, S Nawaz F S, S Lord F S, S McNamara FS, S Diment F V. PT Cost savings with Herceptin®
(Trastuzumab) subcutaneous vs. intravenous administration: a Time & Motion Study. D 2013 PC St Gallen International
Breast Conference, PLSt Gallen, Switzerland. | Poster no. 282.

» Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). [En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2016].
http://www.digemid.minsa.gob.pe/
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En monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan recibido
al menos dos regimenes quimioterapicos para su enfermedad metastasica. La
guimioterapia previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano
a menos que estos tratamientos no estén indicados en los pacientes. Los
pacientes con receptores hormonales positivos también deben haber fracasado
al tratamiento hormonal a menos que éste no esté indicado.

En combinacion con paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no
hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastésica y en los cuales
no esté indicado un tratamiento con antraciclinas.

En combinacion con docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que
no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastésica.

En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de
pacientes posmenopdausicas con CMM y receptor hormonal positivo, que no
hayan sido previamente tratadas con trastuzumab.

Céncer de mama precoz

Trastuzumab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
mama precoz (CMP) HER2 positivo:

Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia
(si procede).

Después de quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida, en
combinacién con paclitaxel o docetaxel.

En combinaciéon con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino

En combinaciéon con quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento en
adyuvancia con trastuzumab para enfermedad localmente avanzada
(incluyendo enfermedad inflamatoria) o tumores> 2 cm de diametro.

Trastuzumab sc debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer de mama
metastasico o cancer de mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen HER2 o
tengan amplificacion del gen HER2 determinados mediante un método exacto y

validado.
Medicamento Food and Drug Administration | European Medicines  Agency
(FDA)* (EMA)*’
Trastuzumab 600mg/5ml | No Si, las mismas indicaciones
Subcutaneo autorizadas en Peru

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

Lista de medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial de la salud (OMS)

adultos® En la 19° Lista modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS para

adultos, se encuentra incluido el medicamento trastuzumab.

Dose form:
trastuzumab — early stage HER? positive breast cancer
— metastatic HER2 positive breast cancer.

% U.S. Food and Drug Administration (FDA). Center for Drug Evaluation and Research. [En linea]. [Fecha de consulta:
Diciembre 2016]. URL disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html
*"European Medicines Agency (EMA). [Internet]. Fecha de consulta Diciembre 2016 : http:/www.ema.europa.eu/ema/

% WHO- World Health Organization 2015. WHO Model Lists of Essential Medicines for adults [Internet]. 19th. April 2015.
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C.

PNUME

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)* no se
encuentra incluido el medicamento trastuzumab 600mg inyectable subcutaneo, pero si

trastuzumab 440mg inyectable endovenoso.

Xl.  CONCLUSIONES

En base a la revision de la informacién cientifica disponible el Equipo Técnico acuerda
incluir al medicamento Trastuzumab 600mg inyectable para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama HER2 positivo (inmunohistoquimica 3+ o
FISH/CISH/SISH amplificado/+) en adyuvancia hasta 1 afio, con farmacovigilancia
intensiva segun la normatividad vigente y uso de acuerdo a lo especificado en la ficha

técnica.

Asimismo, la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
(DGIESP) debe establecer mediante un documento técnico normativo las condiciones
de uso, seguimiento y evaluacion de este medicamento en relacion a las conclusiones

antes mencionadas.

% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
para el Sector Salud” Peru 2015. Fecha de acceso: Diciembre 2016



