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duracion de la respuesta

Evento adverso
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EVTESA-SISALRIL Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Superintendencia de
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HER2 receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

HER2- receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo
HR hazard ratio

HR+ receptores hormonales positivos

I intervencion

IETS Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud, Colombia

ISPCh Instituto de Salud Publica de Chile

IHC inmunohistoquimica

INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, Colombia
NCI National Cancer Institute

NICE National Institute for Health and Care Excellence, Reino Unido
NR No restringido

PARPi inhibidores de la poli-ADP ribosa polimerasa

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme, Australia

PRO patient reported outcomes

RE receptor de estréogenos

RP receptor de progesterona

SACI-GOV sacituzumab govitecan

SG Sobrevida global
SLP Sobrevida libre de progresién
SUP de superioridad
TBC tasa de beneficio clinico
TRO tasa de respuesta objetiva
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RESUMEN

Introduccion

El cancer de mama (CM) es una patologia oncoldgica heterogénea, cuya presentacion,
evolucién y prondstico depende del subtipo molecular, el cual es definido
principalmente por la expresidn de los receptores hormonales (receptor de estrégenos
[RE] y receptor de progesterona [RP]) y del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano [HER2]). En el contexto de enfermedad avanzada, el CM irresecable
o metastasico representa un desafio terapéutico significativo. Dos subtipos destacan por
su frecuencia e implicancias clinicas: el cancer de mama triple negativo (CMTN) y el CM
con receptores hormonales positivos y HER2 negativo (HR+/HER2-).

Objetivo

Sintetizar la evidencia disponible sobre el uso de sacituzumab govitecan (SACI-GOV) en
el tratamiento del cancer de mama irresecable o metastasico.

Metodologia

Se realizd la busqueda de estudios en las principales bases de datos electrénicas.
También se realizd una busqueda en las principales agencias de registro de
medicamentos a nivel internacional y regional. Para conocer la cobertura de los sistemas
de salud a nivel internacional y regional se buscé la informacién en las principales
agencias y organizaciones que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias. Se analizd
el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados con la herramienta Risk-Of-Bias
2. Adicionalmente, se analizd el nivel de certeza de la evidencia de mediante Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation y se realizé la tabla
Summary of Findings utilizando la herramienta GRADEpro.

Resultados

A nivel internacional, el SACI-GOV cuenta con autorizacion de comercializacion en
Estados Unidos (FDA) y la Unidn Europea (EMA), ocurriendo en 2023 el ultimo registro
de indicacién. A nivel regional, Brasil y Chile son los paises que cuentan con dicha
autorizacion, también con una ultima actualizacién en 2023.

Se encontraron dos ensayos clinicos aleatorizados pivotales fase Ill donde se compard
el SACI-GOV vs. quimioterapia (QT). En uno de ellos los pacientes incluidos fueron
pacientes con cdncer de mama irresecable o metastasico triple negativo, y en el segundo
los pacientes tenian cancer de mama irresecable o metastdsico con receptores
hormonales positivos y HER2 negativo. En el estudio que reclutd pacientes con cancer
de mama triple negativo (235 pacientes recibieron SACI-GOV y 233 quimioterapia) se
observé una mediana de sobrevida libre de progresion (SLP) de 5,6 meses en los tratados
con SACI-GOV vs. 1,7 meses en los tratados con QT. La mediana de sobrevida global (SG)
fue de 12,1 meses en los tratados con SACI-GOV y de 6,7 meses en los tratados con QT.
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En el estudio que reclutdé pacientes con CM receptores hormonales positivos y HER2
negativo se compard SACI-GOV vs. QT (272 pacientes vs. 271 pacientes). Se observo una
mediana de SLP de 5,5 meses en los que recibieron SACI-GOV comparado con 4,0 meses
en los que recibieron QT. La mediana de SG fue de 13,9 meses en los que recibieron
SACI-GOV vs. 12,3 meses en los que recibieron QT. En ambos estudios se valoré la
calidad de vida de los pacientes, y los resultados mas favorecedores son para el estudio
gue incluyd pacientes con CMTN.

Discusion y conclusiones

En pacientes con cancer de mama irresecable o metastdsico triple negativo y que
recibieron al menos dos tratamientos previos, al menos uno para su enfermedad
metastadsica, el SACI-GOV prolonga la mediana de sobrevida global (12,1 meses vs. 6,7
meses del grupo control). El tratamiento con SACI-GOV también se asocia con mejoras
en la calidad de vida, aunque la frecuencia de eventos adversos es superior comparado
con el control. Los sistemas de salud de Australia, Canad3, Francia, Espafia, Reino Unido
y Alemania cubren el SACI-GOV tras negociacion de precios. Por otro lado, no se
encontrd que existiera una cobertura por parte de los sistemas de salud de la regién
(Brasil, Argentina, Chile, Colombia).

En pacientes con cancer de mama RH positivo HER2 negativo y que recibieron
previamente un inhibidor CD4/6, y ademas al menos dos lineas de quimioterapia para
el tratamiento de enfermedad metastasica, el SACI-GOV no prolonga la sobrevida global.
Podria mejorar algunas dimensiones de la calidad de vida, tal como funcién fisica y
disnea, y empeorar otras, tal como diarrea. El sistema de salud de Australia no
recomendd la inclusion de SACI-GOV para el tratamiento de este tipo de cancer de
mama en su cobertura, y en Espafia aun no se han establecido la normativa de
cobertura. En los sistemas de salud de Canad3, Francia, Espafia, Reino Unido y Alemania
se cubre al sacizutumab govitecan tras negociacidn de precios. No se encontrdé que
existiera una cobertura por parte de los sistemas de salud de la region.

No existe ninguna evidencia sobre los efectos de SACI-GOV para pacientes que no
cumplan con los criterios de inclusion de estos dos grupos resefiados.
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PUNTOS RELEVANTES

Cancer de mama triple negativo irresecable o metastasico

La evidencia que respalda el uso de sacituzumab govitecan (SAC-GOV) en este tipo de
pacientes surge de un unico estudio fase Ill, donde se les administré SACI-GOV a 235
pacientes y se compard con 233 pacientes que recibieron tratamiento con QT. Todos
los pacientes habian recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo uno para
su enfermedad metastasica.

Con alta certeza de la evidencia se puede afirmar que el SACI-GOV aumenta la
sobrevida libre de progresidon (SLP): mediana de 5,6 meses vs. 1,7 meses (HR: 0,41;
1C95%: [0,32 a 0,52]).

Con alta certeza de la evidencia se puede afirmar que SACI-GOV aumenta la sobrevida
global (SG): mediana de 12,1 meses vs. 6,7 meses (HR:0,48; 1C95%: [0,38 a 0,59]).

En cuanto a la seguridad del SACI-GOV, se observé una mayor ocurrencia de eventos
adversos de cualquier grado de tipo gastrointestinal: diarrea, vomitos y nauseas.
También fueron mayores los casos de alopecia en los pacientes tratados con SACI-GOV
comparado con los tratados con QT.

La calidad de vida evaluada durante el estudio concluyd, con una certeza de la
evidencia moderada, que probablemente el SACI-GOV mejore la calidad de vida y
pueda provocar un retraso en el deterioro clinico comparado con los pacientes que
recibieron QT.

En lo que concierne a la cobertura por otros sistemas de salud con similitudes al de
Uruguay, se identificd que los sistemas de salud de Australia, Canada, Reino Unido y
Alemania cubren el uso de SAC-GOV para el tratamiento del CMTN irresecable o
metastdsico, en aquellas pacientes que hayan recibido dos o mas tratamientos
sistémicos previos y al menos uno de ellos por su enfermedad avanzada o metastasica.
En todos ellos, previo a la cobertura, se realizé una negociacion de precios.

Pagina 9 de 36 IRETS 2025-010 Sacituzumab govitecan en
cancer de mama irresecable o metastasico




Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

PUNTOS RELEVANTES

Cancer de mama irresecable o metastasico receptores hormonales positivos HER2
negativo

La evidencia que evalua el uso de sacituzumab govitecan (SAC-GOV) en este tipo de
pacientes surge de un unico estudio fase Ill, donde se les administré SACI-GOV a 272
pacientes y se compard con 271 pacientes que recibieron tratamiento con QT. Las
pacientes que fueron incluidas en el estudio tenian que haber recibido previamente
un inhibidor CD4/6 y ademas al menos 2 lineas de quimioterapia.

Con alta certeza de la evidencia se puede afirmar que SACI-GOV aumenta levemente
la SLP: mediana SLP de 5,5 meses vs. 4,0 meses (HR: 0,66; 1C95%: [0,53 a 0,83]).

Con alta certeza de la evidencia se puede afirmar que el uso de SACI-GOV no aumenta
la SG de los pacientes: mediana SG de 13,9 meses vs. 12,3 meses (HR: 0,84; 1C95%:
[0,67 a 1,06]).

Respecto a la evaluacién de la calidad de vida, con una certeza moderada se observo
que probablemente el uso de SACI-GOV produzca un cambio clinico favorecedor en
cuanto a la funcidn fisica y la disnea (falta de aire), pero probablemente un cambio
desfavorecedor en cuanto a la presencia de diarrea. En lo que respecta a la percepcién
por parte de los pacientes de los eventos adversos probablemente no existan
diferencias entre ambos tratamientos, salvo lo que respecta a la frecuencia de diarrea
y alopecia donde probablemente se presente con mayor frecuencia en los pacientes
gue recibieron SACI-GOV.

En lo que concierne a la cobertura por otros sistemas de salud con similitudes al de
Uruguay, se identificé que el sistema de salud de Australia negé la cobertura de SACI-
GOV en este tipo de pacientes. El sistema de salud de Espafia auin no lo ha incorporado
debido a que no se ha logrado consenso en cuanto a las condiciones de cobertura. En
los sistemas de salud de Canada, Francia, Espafia, Reino Unido y Alemania se cubre
para el tratamiento del CM HR positivo HER2 negativo irresecable o metastasico, en
aquellos pacientes que hayan recibido terapia enddcrina y al menos dos terapias
sistémicas adicionales para enfermedad avanzada.
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1. INTRODUCCION

El cdncer de mama (CM) es una patologia oncoldgica heterogénea, cuya presentacion,
evolucion y prondstico depende del subtipo molecular, el cual es definido
principalmente por la expresidn de los receptores hormonales (receptor de estrégenos
[RE] y receptor de progesterona [RP]) y del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). Se origina por el crecimiento descontrolado de células
epiteliales del tejido mamario y, aunque puede afectar a ambos sexos, su incidencia es
significativamente mayor en mujeres (1,2,3).

Constituye el tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado a nivel mundial y la
principal causa de muerte por cancer en mujeres, incluyendo Uruguay, donde presenta
las mayores tasas de incidencia y mortalidad oncoldgica femenina. Segun datos
aportados por el Registro Nacional del Cancer de la Comisién Honoraria de Lucha Contra
el Cancer (CHLCC), el CM es la neoplasia que presenta mayor tasa de incidencia y
mortalidad, registrandose entre el 2013 y 2017, en promedio 1933 casos nuevos y 679
muertes anuales en mujeres por CM (1,2,3).

En el contexto de enfermedad avanzada, el CM irresecable o metastdsico representa un
desafio terapéutico significativo. Dos subtipos destacan por su frecuencia e implicancias
clinicas: el cancer de mama triple negativo (CMTN) y el CM con receptores hormonales
positivos y HER2 negativo (HR+/HER2-).

El CMTN se caracteriza por la ausencia de expresion de RE, RP y HER2, definido como RE
<1 %, RP <1 %y HER2 de 0 a 2+ en inmunohistoquimica con resultado negativo por FISH,
segun las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) (3). Representa entre
el 10 % y 15 % de los casos de CM, con mayor incidencia en mujeres jovenes,
premenopausicas, afroamericanas y con antecedentes heredofamiliares (3,4,5). Es la
variante de peor prondstico, con alta agresividad bioldgica, elevada tasa de recurrencia,
principalmente antes de los 3 afos, y frecuente diseminacién metastasica a pulmén,
higado y sistema nervioso central (3,5). Debido a la ausencia de blancos terapéuticos
especificos, su tratamiento se basa principalmente en quimioterapia (QT), y en casos
seleccionados puede incluir inhibidores de la poli-ADP ribosa polimerasa (PARPi) o
inmunoterapia en pacientes con expresion positiva de PD-L1 (3,6,7).

Por otro lado, el subtipo HR+/HER2- es el mas frecuente dentro de los CM metastasicos.
Estos tumores expresan RE y/o RP, pero no presentan sobreexpresion ni amplificacion
de HER2 (IHC 0 0 1+, 0 2+ con FISH negativo) (8,9). Su comportamiento clinico suele ser
menos agresivo, pero puede evolucionar hacia resistencia al tratamiento enddcrino. El
abordaje terapéutico incluye hormonoterapia, inhibidores de CDK4/6 como ribociclib, y
eventualmente QT en lineas sucesivas si existe progresion o toxicidad limitante (10,11).
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La identificacion del subtipo molecular en pacientes con CM avanzado permite optimizar
las decisiones terapéuticas y mejorar el prondstico en funcién de las caracteristicas
bioldgicas de la enfermedad.

2. TECNOLOGIA SANITARIA

El sacituzumab govitecan (SACI-GOV), comercializado como Trodelvy®, cédigo ATC
LO1FX17, es un medicamento biotecnoldgico, especificamente un anticuerpo
monoclonal humanizado conjugado a un farmaco citotdxico, que pertenece a la
categoria de los anticuerpos farmaco-conjugados (ADC), utilizado como terapia dirigida
en oncologia, minimizando asi el dafio a tejidos sanos (12). Estd indicado en el
tratamiento de CMTN y CM HR+/HER2-, en estadios irresecables o metastasicos, en
pacientes previamente tratados (13,14).

El mecanismo de accion de SACI-GOV es mediante un anticuerpo monoclonal que se
dirige contra el antigeno Trop2, sobre expresado en diversos tumores, incluyendo el CM.
El anticuerpo estd conjugado con SN-38, el metabolito activo del irinotecdn, que inhibe
la topoisomerasa |, lo que conduce al dafio del ADN y apoptosis celular (13,14). Cada
molécula de anticuerpo transporta en promedio 7 a 8 moléculas de SN-38 (12).

Su presentacion es de 200 mg en forma de polvo concentrado para solucién para
perfusion. La dosis estandar es de 10 mg/kg, administrada por infusion intravenosa los
dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias, hasta progresiéon de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La primera infusion debe administrarse en aproximadamente 3 horas, y las
subsiguientes en 1 a 2 horas si son bien toleradas. Se recomienda administrar
premedicacion de antihistaminicos, antipiréticos y antieméticos para prevenir
reacciones adversas (12,14).

Se encuentra indicado para CMTN irresecable o metastasico, tras al menos dos lineas de
tratamiento sistémico, una de ellas en enfermedad avanzada y CM HR+/HER2-
irresecable o metastasico, tras terapia enddcrina y al menos dos lineas de tratamiento
sistémico (13,14)
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3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible acerca de SACI-GOV en CM irresecable o metastasico.
La pregunta guia de la busqueda se presenta a continuacioén:

Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la busqueda bibliografica.

Participantes Intervencion Comparacion Desenlace

Eficacia

CM irresecable o .
. SACI-GOV NR Seguridad
metastasico

Calidad de vida

Abreviaturas: CM, cancer de mama; NR, no restringido; SACI-GOV, sacituzumab govitecan.

4. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica, en la base de datos PubMed, apuntando a
identificar los estudios pivotales referentes a SACI-GOV en CM irresecable o
metastdsico. La misma fue efectuada en el mes de julio de 2025.

Los términos de busqueda empleados en cada base de datos se presentan a
continuacion:

Tabla 2. Términos de buisqueda empleados en las distintas bases de datos.

Base de datos Términos de busqueda (query) | Filtros Resultados

PubMed Sacituzumab govitecan AND breast cancer 37

Filtros: Systematic Review, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial

Se analizd el riesgo de sesgo de los ECAs con la herramienta Risk-of-bias 2 (RoB 2) (15),
y el nivel de certeza de la evidencia de cada desenlace mediante Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (16). En los
desenlaces en donde se presentd un solo estudio no se evalué la inconsistencia, y la
certeza en la evidencia fue evaluada en los demds dominios.

Se clasifica en 4 niveles:

1) Alta certeza: Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la
intervencion se encuentra cerca de nuestra estimacion.
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2) Moderada certeza: El efecto real de la intervencién probablemente se encuentra
cerca de nuestra estimacién, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

3) Baja certeza: El efecto real de la intervencion puede ser sustancialmente
diferente de nuestra estimacion.

4) Muy baja certeza: Es probable que el efecto real de la intervencion sea
sustancialmente diferente de nuestra estimacion.

De manera complementaria se realizd una busqueda en agencias regionales e
internacionales para reportar el registro de la tecnologia sanitaria y su respectiva
indicacion en dichos paises. Los sitios consultados fueron: Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitdria (ANVISA) de Brasil, Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina, Instituto de Salud Publica de
Chile (ISPCh), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)
de Colombia, Ministerio de Salud Publica de Republica Dominicana, Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos y European Medicines Agency (EMA) de la Unién
Europea.

Ademas, se buscaron resultados de evaluaciones de tecnologias sanitarias particulares
provenientes de agencias de referencia a nivel regional e internacional, como son la
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC) de Brasil, la Comisién Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Excelencia Clinica (CONETEC) de Argentina, el ETESA-SBE de Chile, el IETS de Colombiay
la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Superintendencia de Salud y Riesgos
Laborales (EVTESA-SISALRIL) de Republica Dominicana.

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Latinoamérica y resto del mundo.

De Latinoamérica, se consultaron sitios de Argentina (Ministerio de Salud de la Nacién,
Programa Médico Obligatorio, Superintendencia de Servicios de Salud, Sistema Unico de
Reintegro por Gestiéon de Enfermedades), Chile (Ministerio de Salud), Brasil (CONITEC) y
Colombia (Plan Obligatorio de Salud).

Con respecto a agencias del resto del mundo, en Alemania, se consulté en el Comité
Conjunto Federal; en Australia, el Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS); en Canad3, la
Canada's Drug Agency (CDA-AMC); en Francia, la Haute Autorité de Santé (HAS); en
Reino Unido, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE); y en Espana, el
Ministerio de Sanidad.
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5. RESULTADOS

5.1 EVIDENCIA CIENTIFICA — Ensayos clinicos aleatorizados

A partir de la busqueda en la base de datos PubMed se obtuvieron 37 resultados, de los
cuales se identificaron 2 ensayos clinicos aleatorizados pivotales que se corresponden
con la pregunta PICO planteada, asociados a 6 publicaciones.

Bardia, 2021 (Estudio ASCENT) (17)

Ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, de superioridad, de etiqueta abierta, que evalué
SACI-GOV vs. QT de eleccion del médico (eribulina, vinorelbina, capecitabina o
gemcitabina) en participantes con CMTN metastasico en recaida o refractario a dos o
mas regimenes de QT estandar previos, para enfermedad irresecable, localmente
avanzada o metastasica. El CMTN debia ser segun los criterios de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) y College of American Pathologists (CAP) (18), definiéndolo
como negativo para el RE y RP teniendo menos del 1% de células tumorales con tincion
nuclear positiva en inmunohistoquimica (IHC), y negativo para HER2, evaluado por IHC
y en caso de ser necesario, confirmado por FISH. Participantes con metdstasis cerebrales
estables durante al menos cuatro semanas previo al inicio del tratamiento fueron
elegibles para el ensayo, pero estos no fueron incluidos en el analisis principal.

La aleatorizacién fue 1:1, incluyendo 235 participantes en el grupo intervencién y 233
en el grupo control, en pacientes sin metdstasis cerebral. La mediana del tiempo de
seguimiento fue de 17,7 meses (rango: 5,8 a 28,1) y el estudio durd desde la
aleatorizacion (entre noviembre de 2017 y septiembre de 2019) hasta el corte de datos
el 11 de marzo de 2020. Durante este tiempo, 32 participantes asignados al grupo de QT
no recibieron tratamiento (26 pacientes) o se retiraron el consentimiento (6 pacientes)
antes del inicio de tratamiento; estos fueron incluidos en el andlisis de eficacia, pero no
en el de seguridad.

SACI-GOV fue administrado en una dosis de 10 mg/kg de peso corporal, de forma
intravenosa en dias 1 y 8 de ciclos de 21 dias, continuando hasta progresion de
enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del estudio o muerte, lo que ocurriera
primero.

El desenlace primario de este estudio fue la sobrevida libre de progresién (SLP), definida
como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la progresidon objetiva del
tumor o la muerte, determinada en aquellos participantes sin metastasis cerebral,
mediante una revision central independiente y enmascarada de expertos en radiologia,
guienes evaluaron la respuesta tumoral segun los criterios RECIST 1.1. junto con las
directrices de la FDA de la Guidance for Industry: Clinical Trials Endpoints for the
Approval of Cancer Drugs and Biologics de mayo de 2007.
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Los desenlaces secundarios estudiados incluyen sobrevida global (SG), definida como el
tiempo desde la aleatorizacidén hasta la muerte por cualquier causa, tasa de respuesta
objetiva (TRO), definida como el porcentaje de pacientes con reduccidon tumoral objetiva
(respuesta parcial o completa) segun criterios RECIST 1.1. y seguridad, referida a la
incidencia de eventos adversos de grado 2 3 relacionados con el tratamiento; y
evaluados en todos los pacientes tratados con al menos una dosis.

En la Tabla 3 de esta seccion se presentan las principales caracteristicas basales y
tratamiento previo de los participantes del estudio.

Los resultados referidos a eficacia se encuentran en la Tabla 5 y los referidos a seguridad
en la Tabla 6.

Loibl, 2023 (Calidad de vida del estudio ASCENT) (19)

Esta publicaciéon del estudio ASCENT reporta lo relativo a la evaluacién de calidad de vida
de dicho estudio. Se evalud la calidad de vida relacionada con la salud mediante el
cuestionario EORTC QLQ-C30 de la European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC), aplicado el dia 1 de cada ciclo de tratamiento y en su ultima visita del
estudio. El EORTC QLQ-C30 consta de 30 items organizados en 15 dominios donde los
dominios Global Health Status/QolL y de funcionamiento, las puntuaciones mas altas
indican una mejor calidad de vida relacionada con la salud; en los dominios de sintomas,
las puntuaciones mas altas indican una sintomatologia mas grave.

Se utilizaron modelos lineales mixtos para medidas repetidas con el fin de analizar los
cambios en las puntuaciones desde la linea base, ajustando por puntuacion basal, visita
de tratamiento y factores de estratificacion. Ademas, se emplearon modelos de
regresion de Cox estratificados para evaluar el tiempo hasta el primer empeoramiento
clinicamente significativo de la calidad de vida relacionada con la salud. Estos modelos
incluyeron como covariables el brazo de tratamiento y la puntuacién basal, y como
factores de estratificacion el numero de tratamientos sistémicos previos, region
geografica y presencia de metastasis cerebrales en el ingreso; la muerte se traté como
evento.

La poblacién analizada incluyé 236 pacientes en el grupo SACI-GOV y 183 en grupo
control.

Los principales resultados obtenidos mostraron mejores cambios desde el inicio a favor
del grupo SACI-GOV en los dominios claves Global health status/Qol, funcidn fisica,
fatiga y dolor. Sin embargo, SACI-GOV fue inferior en los dominios secundarios de
nauseas/vomitos y diarrea, aunque fue no inferior en otros dominios del QLQ-C30. Los
autores concluyeron que el tratamiento con SACI-GOV se asocid con mejoras en la
calidad de vida y un retraso en el deterioro clinico significativo comparado con la
quimioterapia de eleccion del médico, aunque presentd mayor incidencia de sintomas
gastrointestinales como nduseas, vomitos y diarrea.
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Rugo, 2022 (Estudio TROPICS-02) (20)

Ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, de superioridad, de etiqueta abierta, que evalué
SACI-GOV vs. QT de eleccion del médico (eribulina, vinorelbina, capecitabina o
gemcitabina) en participantes con CM metastasico HR+/HER2- resistente a tratamiento
enddcrino. Tenian que haber recibido un inhibidor CD4/6 y mas de 2 lineas de
quimioterapia previa.

La aleatorizacion fue 1:1, incluyendo 272 participantes en el grupo intervencién y 271
en el grupo control. El tiempo de seguimiento para el analisis primario fue de una
mediana de 10,2 meses (rango: 0,9 a 32,1). No se reportaron participantes perdidos al
seguimiento ni sus causas. La intervencion consistio en tratamiento continuo con SACI-
GOV o quimioterapia hasta progresion, toxicidad, retiro o muerte.

SACI-GOV fue administrado en una dosis de 10 mg/kg de peso corporal, de forma
intravenosa en dias 1 y 8 de ciclos de 21 dias, continuando hasta progresion de
enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del estudio o muerte, lo que ocurriera
primero.

El desenlace primario fue la SLP, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta
progresién tumoral o muerte, evaluada mediante revision central ciega segun los
criterios RECIST 1.1. Se analizaron como desenlaces secundarios la SG, definida como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa; TRO, definida como
la proporcion de participantes con respuesta completa o parcial confirmada segun
criterios RECIST 1.1.; duracion de la respuesta (DR), definida como el tiempo desde la
primera respuesta objetiva hasta progresién de la enfermedad o muerte; tasa de
beneficio clinico (TBC), definido como una respuesta completa, respuesta parcial y
enfermedad estable por 6 meses o mas; y seguridad, referida a la incidencia de eventos
adversos de grado > 3 relacionados con el tratamiento, evaluados en todos los pacientes
tratados con al menos una dosis.

El andlisis estadistico de los resultados fue mediante el método Kaplan-Meier en el caso
de SLP y SG. Se realizaron comparaciones entre grupos con la prueba de log-rank
estratificada, ajustada por las variables de estratificacion usadas en la aleatorizaciéon
(nimero de lineas previas de QT y presencia de metastasis viscerales). Adicionalmente,
se calcularon HR e intervalos de confianza del 95% mediante un modelo de riesgos
proporcionales de Cox estratificado. Para el desenlace secundario de TRO, se compard
entre grupos con la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada, y la DR también
fue estimada mediante Kaplan-Meier.

En la Tabla 3 de esta seccion se presentan las principales caracteristicas basales y
tratamiento previo de los participantes del estudio.

Los resultados referidos a eficacia se encuentran en la Tabla 5 y los referidos a seguridad
en laTabla 6.
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Rugo, 2024 (Calidad de vida del estudio TROPICS-02) (21)

Esta publicacion del ensayo TROPICS-02 reporta lo relativo a la evaluacion de calidad de
vida de dicho estudio. Se implementaron tres distintos cuestionarios validados de
resultados reportados por pacientes, del inglés patient reported outcomes (PRO) de la
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Estos fueron
empleados al inicio del tratamiento, y luego el dia 1 de cada ciclo de 21 dias, hasta
progresién de la enfermedad o interrupcidn del tratamiento.

El EORTC QLQ-C30 es un cuestionario oncolégico de 30 items que evalula calidad de vida
global y sintomas; el EQ-5D-5L es genérico respecto a 5 dimensiones de salud (movilidad,
cuidado personal, dolor, ansiedad y actividades cotidianas); y el PRO-CTCAE es una
Version informada por pacientes de eventos adversos (CTCAE) del National Cancer
Institute (NCI), enfocada en sintomas relacionados con el tratamiento.

Se preespecificaron los umbrales de cambio clinicamente significativo, definicion de
respondedor (DR) y las diferencias clinicamente importantes (DCl), para asi poder
interpretar si un cambio en la puntuacién intragrupal o una diferencia intergrupal en el
cambio de la puntuacién media era clinicamente significativo.

El umbral de DR y DCl intragrupal para el cuestionario EORTC QLQ-C30 fue establecido
en un cambio de 10 puntos, y en la DCl intergrupal se establecié una diferencia de 3a 6
puntos, seguin el dominio particular. Para el EQ-5D-5L la RD y DClI se establecié en 0,08,
y para el EQ-VAS (perteneciente al EQ-5D-5L) se establecié en 7.

Como principales resultados se obtuvo para el EORTC QLQ-C30 un cambio medio desde
el inicio significativamente mejor en SACI-GOV en aspectos como funcién fisica y disnea,
pero un cambio peor respecto a la diarrea (favoreciendo en este dominio a la QT), por
otro lado; en el EQ-5D-5L se observo que SACI-GOV prolongd el tiempo hasta el primer
empeoramiento clinicamente significativo en la escala visual (EQ-VAS); por ultimo el
PRO-CTCAE resulté en pocos participantes de ambos grupos con reportes de
empeoramiento a niveles 3 o 4 durante el tratamiento, contando como excepciones la
frecuencia de diarrea y alopecia, donde la QT presenté un perfil ligeramente mejor.

De forma adicional, la publicacidon incluye un recuadro resaltado donde se mencionan
implicaciones para la préactica, donde se explicita que SACI-GOV mejord la calidad de
vida de pacientes con CM metastasico HR+/HER2- frente a la QT, especialmente en
funcién fisica, disnea, cansancio y estado de salud global, retrasando su empeoramiento.
Los EA mds destacados con SACI-GOV fueron diarrea y caida del cabello, esperados y en
general manejables. En el resto de los sintomas relacionados al tratamiento, pocas
pacientes presentaron empeoramiento tanto con un tratamiento como con el otro.
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Tabla 3. Resumen de caracteristicas basales y tratamiento previo de los participantes de los

estudios incluidos.

SACI-GOV
Caracteristicas
(n)
Bardia, 2021 (17) Estudio ASCENT n=235 n=233 n=468*
Media de edad en afos 54 53 -
Estado funcional ECOG, N° (%)
0 108 (46%) 98 (42%) -
1 127 (54%) 135 (58%) -
Estado de mutacion en la linea germinal BRCA1 o BRCA2, N° (%)
Negativa 133 (57%) 125 (54%)
Positiva 16 (7%) 18 (8%)
CMTN en el momento del diagnéstico inicial, N° (%)
Si 165 (70%) 157 (67%)
No 70 (30%) 76 (33%)
Rugo, 2022 (20) Estudio TROPICS-02 n=272 n=271 n=543
Media de edad en afos 57 55 56
Estado funcional ECOG, N° (%)
0 116 (43%) 126 (46%) 242 (45%)
1 156 (57%) 145 (54%) 301 (55%)
Metastasis viscerales al inicio, N° (%) 259 (95%) 258 (95%) 517 (95%)
Metastasis hepaticas, N° (%) 229 (84%) 237 (87%) 466 (86%)
Expresion de RE, N° (%)
<1% 2 (1%) 5 (2%) 7 (1%)
1% - 10% 12 (4%) 15 (6%) 27 (5%)
> 10% 258 (95%) 246 (91%) 504 (93%)
Desconocido 0 5(2%) 5(1%)
Expresion de RP, N° (%)
<1% 103 (38%) 101 (37%) 204 (38%)
1% - 10% 45 (17%) 44 (16%) 89 (16%)
> 10% 124 (46%) 120 (44%) 244 (45%)

Desconocido

0

6 (2%)

6 (1%)

Abreviaturas: CMTN, cancer de mama triple negativo; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; QT,
quimioterapia; RE, receptor de estrogenos; RP, receptor de progesterona; SACI- GOV, sacituzumab
govitecan. *Pacientes sin metastasis cerebrales.
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Tabla 4. Resumen de riesgo de sesgo de la herramienta RoB-2.

Estudio

Bardia, 2021 (17)
Estudio ASCENT

Desenlace

Sobrevida libre de progresion

D1| D2| D3| D4 |D5| Total

Sobrevida global

Tasa de respuesta objetiva
participantes

Seguridad (eventos adversos)

Calidad de vida

ok X X X JXO

Rugo, 2022 (20)
Estudio TROPICS-02

Sobrevida libre de progresion

Sobrevida global

Tasa de respuesta objetiva
participantes

Duracién de la respuesta

Tasa de beneficio clinico

Seguridad (eventos adversos)

Calidad de vida

Ol XI X XO

Abreviaturas: D1, domino de proceso de aleatorizacién; D2, dominio de desviaciones de las
intervenciones previstas; D3, dominio de datos de resultados faltantes; D4, dominio medicién del

desenlace; D5, dominio de seleccion del resultado informado.

® Bajo riesgo de sesgo; @ Algunas consideraciones de riesgo de sesgo; ® Alto riesgo de sesgo.
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Tabla 5. Resumen de resultados de eficacia de los estudios incluidos.

Desenlace
Estudio Disefio Participantes Inter\(l:)n cion Co(nnt)rol (IC 95%) Nivel de certeza
valor p
Mediana de SLP oo
CMTN Qr: I: 5,6 meses (4,3 a 6,3) / C: 1,7 meses (1,5 a 2,6) Al
Bardia, 2021 metastasico en SACI-GOV o N . HR: 0,41 (0,32 a 0,52) p < 0,001 @
] Eribulina, Vinorelbina,
(17) SUP recaida o 10 mg/kg en o Mediana de SG
. Rt . Capecitabina o DDODD
Estudio Fase 3| refractario (sin |infusion intravenosa G tabi I:12,1 meses (10,7 a 14,0) / C: 6,7 meses (5,8 a 7,7) Alta
emcitabina
ASCENT metéstasis (n=235) 933 HR: 0,48 (0,38 a 0,59) p < 0,001
cerebral) (n=233) TRO participantes CODD
l: 82 (35%) / C: 11 (5%) Alta
Mediana de SLP OO
CM HR+/HER2- QT: I: 5,5 meses (4,2a 7,0) / C: 4,0 meses (3,1 a 4,4) Alt
Rugo, 2022 SACI-GOV R HR: 0,66 (0,53 a 0,83) p=0,0003 a
localmente Eribulina, Vinorelbina,
(20) SuUpP 10 mg/kg en o Mediana de SG
. recurrente, | o Capecitabina o COOD
Estudio Fase 3 i operable o infusién intravenosa Gemcitabina I: 13,9 meses (12,7 a 15,4) / C: 12,3 meses (10,8 a 14,2) Alta
i itabi
TROPICS-02 P o (n=272) - HR: 0,84 (0,67 a 1,06) p=0,14
metastasico (n=271) TRO participantes COOD
1: 57 (21%) / C: 38 (14%) Alta
DR OODD
I: 7,4 meses / C: 5,6 meses Alta
TBC OODD
1: 92 (34%) / C: 59 (22%) Alta

Abreviaturas: C, control; CM, cancer de mama; CMTN, cancer de mama triple negativo; DR, duracidn de la respuesta; |, intervencion; IC, intervalo de confianza; HER2-,
receptor HER2 negativo; HR, Hazard ratio; HR+, receptores hormonales positivos; QT, quimioterapia; SACI-GOV, sacituzumab govitecan; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida
libre de progresién; SUP, superioridad; TBC, tasa de beneficio clinico; TRO, tasa de respuesta objetiva.
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Tabla 6. Resumen de resultados de seguridad de los estudios incluidos.

Estudio

Diseno

Participantes

Intervencion (n)

Control (n)

Eventos adversos
Cualquier EA grado 4

Bardia, 2021 (17)
Estudio ASCENT

SUP
Fase 3

CMTN metastdasico en
recaida o refractario (sin
metastasis cerebral)

SACI-GOV
10 mg/kg en infusion
intravenosa
(n=258)

QT:
Eribulina, Vinorelbina,
Capecitabina o Gemcitabina
(n=224)

I: 48 (19%) / C: 33 (15%)

Neutropenia grado 4
I: 44 (17%) / C: 29 (13%)

Neutropenia cualquier grado
I: 163 (63%) / C: 96 (43%)

Anemia grado 3
I: 20 (8%) / C: 11 (5%)

Anemia cualquier grado
I: 89 (34%) / C: 54 (24%)

Leucopenia grado 4
I:3(1%)/ C: 2 (1%)

Leucopenia cualquier grado
I: 41 (16%) / C: 25 (11%)

Diarrea de cualquier grado
I: 153 (59%) C: 27 (12%)

Ndausea de cualquier grado
I: 147 (57%) C: 59 (26%)

Vémitos de cualquier grado
I: 75 (29%) C: 23 (10%)

Alopecia
I: 119 (46%) C: 35 (16%)
Neutropenia grado = 3

Rugo, 2022 (20)

SUP
Fase 3

Estudio TROPICS-02

SACI-GOV

QT:

I: 136 (51%) / C: 94 (38%)
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10 mg/kg en infusion Eribulina, Vinorelbina, Neutropenia cualquier grado
intravenosa Capecitabina o Gemcitabina I: 188 (70%) / C: 134 (54%)
CM HR+/HER2- -
(n=268) (n=249) Anemia grado 23

localmente recurrente,
I: 17 (6%) / C: 8 (3%)

Anemia cualquier grado
I: 91 (34%) / C: 62 (25%)

Abreviaturas: C, control; CM, cancer de mama; CMTN, cancer de mama triple negativo; EA, evento adverso; HR+, receptores hormonales positivos; HER2-, receptor HER2

inoperable o metastasico

negativo; |, intervencion; QT, quimioterapia; SACI-GOV, sacituzumab govitecan; SUP, superioridad.
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Evidencia disponible para pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN)

El desenlace primario evaluado en este estudio fue la sobrevida libre de progresion (SLP)
definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizaciéon hasta la progresién
objetiva del tumor o la muerte. La mediana de SLP fue de 5,6 meses en los pacientes
que recibieron SACI-GOV y de 1,7 meses en la rama control. La diferencia entre ambas
ramas mostré ser estadisticamente significativa (HR: 0,41; 1C95%: [0,32 a 0,52]). Con una
certeza alta se puede afirmar que el SACI-GOV aumenta la SLP.

Como desenlace secundario se evalud la Sobrevida Global (SG) definida como el tiempo
desde la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa. En los pacientes que
recibieron SACI-GOV la mediana de SG fue de 12,1 meses (rango de 10,7 a 14,0 meses)
y de 6,7 meses en los pacientes de la rama control (rango de 5,8 a 7,7 meses). La
diferencia entre ambas ramas fue estadisticamente significativa (HR:0,48; 1C95%: [0,38
a 0,59]). Con una certeza alta, se puede afirmar que el SACI-GOV aumenta la SG.

También se evalud la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) definida como el porcentaje de
pacientes con reduccién tumoral objetiva. Este ocurrié en el 35% de los pacientes que
recibieron el medicamento y en 5% de los pacientes de la rama control. Con una certeza
alta se puede afirmar que SACI-GOV aumenta la TRO.

En cuanto a los aspectos de seguridad que se presentaron, tomando en cuenta los
eventos adversos mas graves, éstos ocurrieron en un 19% de los pacientes que
recibieron SACI-GOV y en un 15% de los pacientes de la rama control. Es de destacar la
mayor incidencia de eventos adversos gastrointestinales de cualquier grado como la
diarrea, nduseas y vomitos en los pacientes que recibieron SACI-GOV comparado con los
gue recibieron QT, asi como también la ocurrencia de alopecia (la ocurrencia de estos
eventos en los pacientes que recibieron SACI-GOV fue de mas del doble comparado con
los que recibieron QT).

La calidad de vida fue evaluada durante el estudio mediante la herramienta EORTC QLC-
C30. Fueron analizados 236 pacientes que recibieron SACI-GOV y 183 pacientes del
grupo control. Se concluyd, con una certeza de la evidencia moderada, que el SACI-GOV
probablemente puede mejorar la calidad de vida y probablemente puede provocar un
retraso en el deterioro clinico significativo comparado con los pacientes de la rama
control. Aunque se presentd una mayor incidencia de sintomas gastrointestinales como
nauseas, vomitos y diarrea.

Evidencia disponible para cancer de mama RH positivo HER2 negativo (CM RH positivo
HER2 negativo)

Para el CM RH positivos y HER2 negativo nuestro Sistema de Salud cubre mediante
financiacion del FNR tanto en mujeres menopausicas como postmenopausicas el
farmaco ribociclib (inhibidor de la CDK4). Se indica para el tratamiento en primera linea
asociado a un inhibidor de la aromatasa o en segunda linea (asociado a fulvestrant).
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Se estudid el uso de sacituzumab govitecan en pacientes con CM RH positivos HER2
negativo resistentes al tratamiento enddcrino en un uUnico estudio fase Il (Estudio
TROPICS-02). Las pacientes que fueron incluidas en el estudio tenian que haber recibido
previamente un inhibidor CD4/6 y ademas al menos 2 lineas de quimioterapia. Se
incluyeron 272 pacientes que recibieron tratamiento con SACI-GOV y a 271 que fueron
tratados con QT. La media de edad de las pacientes incluidas fue de entre 55 y 57 afios.
El estado funcional de las mujeres incluidas en el estudio era bueno (ECOG1 Yy 2), es decir
gue todas eran activas sin restricciones en la actividad fisica o bien tenian restringida
una actividad fisica extenuante, pero eran capaces de realizar trabajo de naturaleza
liviana como el trabajo de la casa o de oficina. El SACI-GOV fue administrado a una dosis
de 10mg/kg de peso corporal, de forma intravenosa en el dia 1 y 8 de cada ciclo que
dura 21 dias. El analisis de la certeza de la evidencia (mediante la herramienta GRADE)
evidencio ser alta para todos los desenlaces contemplados en el estudio, salvo para el
desenlace calidad de vida donde se evalué como de certeza moderada.

El desenlace primario fue la sobrevida libre de progresiéon (SLP), obteniéndose una
mediana de SLP de 5,5 meses en los pacientes que recibieron SACI-GOV y de 4,0 meses
en los pacientes de la rama control. Se estimé que la diferencia fue estadisticamente
significativa (HR: 0,66; 1C95%: [0,53 a 0,83]). Con una certeza alta se puede afirmar que
el SACI-GOV aumenta la SLP.

Como desenlace secundario se analizé la sobrevida global (SG), obteniéndose una
mediana de SG de 13,9 meses en los pacientes que recibieron SACI-GOV y de 12,3 meses
en los pacientes de la rama control. Se mostré que la diferencia no fue estadisticamente
significativa (HR: 0,84; 1C95%: [0,67 a 1,06]). Con una certeza alta se puede afirmar que
el SACI-GOV no aumenta la sobrevida global de los pacientes.

La calidad de vida fue evaluada en este estudio mediante la utilizacién de EORTC QLQ-
C30, el EQ-5D-5L que es genérico respecto a 5 dimensiones de salud (movilidad, cuidado
personal, dolor, ansiedad y actividades cotidianas) y el PRO-CTCAE que permite valorar
el impacto de los eventos adversos valorados por el propio paciente. Con una certeza de
la evidencia moderada, se observé que probablemente hay un cambio clinico
significativo a favor del uso de SACI-GOV en aspectos como la funcién fisica y disnea
(falta de aire), pero probablemente un cambio desfavorecedor en cuanto a la presencia
de diarrea (menos presencia de diarrea en pacientes que no recibieron SACI-GOV). En
cuanto a la percepcion de los eventos adversos no se observaron diferencias entre
ambos grupos, salvo para la frecuencia de diarrea y alopecia donde la quimioterapia
presentd un perfil ligeramente mejor.
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5.2 REGISTROS
Uruguay

Sacituzumab govitecan, esta registrado con el n° 47412 - Trodelvy® por el laboratorio
Gador S.A.

Las indicaciones autorizadas son:

1. "En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama triple negativo irresecable o metastasico que hayan recibido
dos o mas tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para
la enfermedad avanzada;

2. En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama irresecable o metastasico con receptores hormonales (HR)
positivos, HER2 negativo, que hayan recibido tratamiento basado en terapia
endocrina y al menos dos terapias sistémicas adicionales en el contexto
avanzado."

Estados Unidos

El 22 de abril de 2020, la FDA aprobé aceleradamente SACI-GOV (Trodelvy®) para
aquellos pacientes adultos con CMTN metastasico que habian recibido al menos dos
tratamientos sistémicos previos, incluyendo al menos uno para enfermedad metastasica
(22). Posteriormente, el 7 de abril de 2021 (23), se extendid la aprobacién de forma
completa para esta indicacién, luego de obtener datos confirmatorios del estudio
ASCENT (17).

Finalmente, el 3 de febrero de 2023, la FDA aprobd el uso de SACI-GOV (Trodelvy®) para
los pacientes con CM HR+/HER2- metastasico, tras progresion con terapia enddcrina y
al menos dos tratamientos sistémicos adicionales (24).

En la etiqueta de aprobacion, la FDA recuadra una advertencia importante acerca del
uso de SACI-GOV, notando que puede causar neutropenia grave, potencialmente mortal
o incluso mortal, teniendo que suspender el tratamiento si el recuento absoluto de
neutrdfilos es inferior a 1500/mm?3 o si se presenta fiebre neutropénica y controlar de
forma periédica el hemograma de los pacientes; y diarrea grave, en cuyo caso, se
recomienda suspender el tratamiento con SACI-GOV (14).

Unidn Europea

El 22 de noviembre de 2021, la EMA emitio la autorizacion de comercializacion de SACI-
GOV (Trodelvy®) para pacientes adultos con CMTN metastdsico que habian recibido dos
terapias sistémicas previas. Luego el 27 de julio de 2023 se extendié la autorizacién para
su uso en el tratamiento del CM HR+/HER2- metastdsico, como monoterapia en
pacientes pretratados con terapia enddcrina y al menos dos tratamientos sistémicos
adicionales (13).
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Brasil

SACI-GOV (Trodelvy®) fue aprobado por la ANVISA y registrado en el pais en octubre de
2022 como terapia para el tratamiento del CMTN metastasico o irresecable en adultos
gue hayan recibido dos o mas terapias sistémicas previas, incluida al menos una para la
enfermedad avanzada (25). El 19 de junio de 2023, la ANVISA aprobd la indicacién de
SACI-GOV para el tratamiento de pacientes con CM HR+/HER2- metastasico, a partir de
la tercera linea de tratamiento, fundamentada en resultados del estudio TROPiCS-02
(26).

Chile

En el afio 2025, el ISPCh autorizé el uso de Trodelvy® tanto para el tratamiento de
pacientes con CMTN metastdsico, que hayan recibido dos o mas tratamientos sistémicos
previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada, como para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama irresecable o metastasico mama
HR+/HER2-, que han recibido terapia enddcrina y al menos dos tratamientos sistémicos
adicionales en el estadio avanzado (27).

Respecto a la autorizacion de SACI-GOV en otros paises de la regién, no se encontré
informacidn publica de registro en Argentina, Colombia ni Republica Dominicana.

5.3 EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

En relacidon con las evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) realizadas por parte de
agencias de referencia de la region, no se encontré evidencia publicada. Las mismas
fueron la CONITEC de Brasil, la CONETEC de Argentina, el ETESA-SBE de Chile, IETS de
Colombia y la EVTESA-SISALRIL de Republica Dominicana.

5.4 POLITICAS DE COBERTURA

Australia

En marzo de 2022 se incluyd SACI-GOV (Trodelvy®) a la lista de medicamentos
incorporados en el PBS, para el tratamiento de adultos con CMTN localmente avanzado
0 metastdsico irresecable, tras haber recibido dos o mas tratamientos sistémicos
previos, al menos uno de ellos para enfermedad localmente avanzada o metastasica. El
paciente deberd tener un indice de rendimiento del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 1 o menos y el tratamiento debe ser la Unica terapia subvencionada
por el PBS para esta indicacion (28,29).

En noviembre de 2023, se recibié la propuesta de modificacion de la lista de
medicamentos para la reunién del Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
Sin embargo, el PBAC no recomendé la inclusion de SACI-GOV para el tratamiento de
pacientes adultos con CM localmente avanzado o metastasico, con HR+ y HER2-, que
hayan recibido al menos dos regimenes de QT previos (30,31).
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Canada

La CDA-AMC publicé en febrero de 2022 una recomendacidon de reembolso para SACI-
GOV por parte del plan de drogas publicas, para el tratamiento de adultos con CMTN
metastdsico irresecable o localmente avanzado, que hayan recibido dos o mads terapias
previas, con al menos una de ellas para enfermedad metastdsica. Definen como parte
de las condiciones de reembolso que el tratamiento con SACI-GOV deberd estar
prescrito por un médico especializado en tratamientos oncoldgicos, ademas de que el
precio de Trodelvy® debera reducirse para que sea costo efectivo y asequible. También
justificaron que la recomendacién se basé en los resultados de un ensayo clinico, que
mostré que Trodelvy® era mds eficaz que el tratamiento estandares (eribulina,
capecitabina, gemcitabina o vinorelbina) para retrasar la propagacion del CMTN vy
prolongar la vida de las pacientes (32).

Por otro lado, en enero de 2024, se emite una actualizacién del estado de situacion de
la incorporacion y se determina que sera indicado para el tratamiento de adultos de
cancer de mama localmente avanzado o metastdsico, irresecable, con receptores
hormonales positivos (HR+) y HER2- (IHC O, IHC 1+ o IHC 2+/ISH-), que hayan recibido
previamente al menos un taxano, al menos un tratamiento hormonal anticanceroso
previo y al menos un inhibidor de las cinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4/6) en
cualquier contexto, hayan experimentado un fracaso terapéutico tras 2 a 4 regimenes
de QT sistémica previos en el caso de enfermedad metastasica y presenten un buen
estado funcional. Ademas, serd cubierto Unicamente si es prescrito por médicos con
experiencia en tratamiento de CM en centros autorizados, y siendo reducido el precio
de Trodelvy® (33).

Francia

El Comité de Transparencia de la Haute Autorité de Santé (HAS) publicé en abril de 2022
un resumen en el que opina favorablemente sobre el reembolso de SACI-GOV
(Trodelvy®) como monoterapia para el tratamiento de adultos con CMTN irresecable o
metastdsico que hayan recibido dos o mas terapias sistémicas previas, al menos una de
ellas administrada para una forma avanzada de la enfermedad. Ademas, considera que
proporciona un valor clinico afiadido moderado (Clinical added value [CAV lll]) en
comparacion con la QT, ya que se ha demostrado su superioridad combinada con
eficacia clinica en términos de mortalidad y morbilidad, en un contexto de necesidad
médica no cubierta adecuadamente (34).

En diciembre de 2023, el Comité emitié documentos en los que da opinién favorable
para el reembolso del tratamiento con SACI-GOV en adultos con CM con HR+ y HER2-
irresecable o metastasico, que ya hayan recibido hormonoterapia y al menos dos
tratamientos sistémicos adicionales en la fase avanzada de la enfermedad (35,36).
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Espaia

En un documento publicado en octubre de 2022, en el que se detallan los acuerdos
tomados por parte de la Comisidn Interministerial de Precios de los Medicamentos y
Productos Sanitarios (CIPM) a partir de la sesién 228, se aceptan las alegaciones en
relacién al SACI-GOV y se propone la inclusién del mismo en la prestacion farmacéutica
del SNS, como monoterapia para el tratamiento de adultos con CMTN irresecable o
metastdsico que hayan recibido dos o mas tratamientos sistémicos previos, incluido al
menos uno de ellos para la enfermedad avanzada (37).

En setiembre de 2024, luego de la sesién 250, la CIPM incluyé como nueva indicacién
autorizada el tratamiento con SACI-GOV como monoterapia para adultos con CM
irresecable o metastasico con HR+, HER2-, que hayan recibido tratamiento basado en
terapia enddcrina y al menos dos terapias sistémicas adicionales en el contexto
avanzado. Se presentd dicha indicacién como objeto de expediente, ya que aldn no se
encuentra financiada. Es asi que la CIPM acordd proponer a la Direccion General la
inclusion en la prestacion farmacéutica de la misma, restringida a pacientes que no
hayan recibido previamente tratamiento con trastuzumab deruxtecan (38).

Reino Unido

A través de una guia para la evaluacion de la tecnologia publicada en agosto de 2022, el
NICE recomienda el uso de SACI-GOV en el sistema nacional de salud de Reino Unido
(NHS), basandose en resultados de eficacia y estimados de costo efectividad, para el
tratamiento de adultos con CMTN localmente avanzado o metastasico irresecable, tras
dos o mas terapias sistémicas, con al menos una de ellas para enfermedad avanzada. La
empresa deberd suministrar SACI-GOV de acuerdo con el acuerdo comercial establecido
(39).

Alemania

El Comité Conjunto Federal alemdn emitié en mayo de 2022 una resolucién en la que se
detalla la inclusiéon del SACI-GOV (Trodelvy®) como indicacién terapéutica como
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CMTN irresecable o
metastdsico, que hayan recibido dos o mas terapias sistémicas previas, incluyendo al
menos una de ellas para la enfermedad avanzada (40).

Posteriormente, en febrero de 2024, la resolucion publicada por dicho Comité incluyé
Sacituzimab Govitecan (Trodelvy®) como monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con CM no resecable o metastasico con receptores hormonales HR+y HER2- que
hayan recibido terapia enddcrina y al menos dos terapias sistémicas adicionales para
enfermedad avanzada (41).

No se encontraron otras politicas de cobertura en los sitios citados en la metodologia
que incluyan SACI-GOV (Trodelvy®) para el tratamiento de la poblacién estudiada.
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6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los subtipos de cdncer de mama triple negativo (CMTN) y el cancer de mama con
receptores hormonales (RH) positivos y HER2 negativo se destacan por su frecuencia e
implicancias clinicas. En este informe se analizé especificamente la situacién clinica para
la enfermedad irresecable o metastasica, y los efectos de SACI-GOV son diferentes en
los dos subtipos moleculares.

En pacientes con cincer de mama triple negativo (CMTN), el medicamento fue
evaluado solamente en pacientes que habian recibido al menos dos tratamientos
previos, incluyendo uno para su enfermedad metastdsica. No existe evidencia de los
efectos de SACI-GOV en ningun otro tipo de pacientes con CMTN, ni en pacientes con
metastasis encefdlicas.

Comparado con quimioterapia (QT), el SACI-GOV prolonga la sobrevida global (SG): la
mediana de SG fue de 12,1 meses (rango de 10,7 a 14,0 meses) y 6,7 meses,
respectivamente (HR:0,48; 1C95%: [0,38 a 0,59]). Con alto nivel de certeza, se puede
afirmar que el SACI-GOV aumenta la SG.

En lo referente a seguridad, los eventos adversos graves ocurrieron en un 19% de los
pacientes que recibieron SACI-GOV y en un 15% de los pacientes de la rama control. Se
destaca la mayor ocurrencia de eventos adversos gastrointestinales de cualquier grado
como la diarrea, nduseas y vomitos en los pacientes que recibieron SACI-GOV
comparado con los que recibieron QT.

La calidad de vida, evaluada con la herramienta EORTC QLC-C30, probablemente mejore
con el tratamiento con SACI-GOV, a pesar de la mayor frecuencia de eventos adversos
comparado con el control. El nivel de certeza de la evidencia fue clasificado como
moderado.

En pacientes con cancer de mama RH positivo HER2 negativo, el SACI-GOV fue evaluado
solamente en pacientes resistentes al tratamiento endécrino. Las pacientes incluidas en
el estudio clinico tenian que haber recibido previamente un inhibidor CD4/6, y ademas
al menos dos lineas de quimioterapia para el tratamiento de enfermedad metastasica.
No existe evidencia de los efectos de SACI-GOV en pacientes que no cumplan con estos
criterios.

Comparado con quimioterapia (QT), el SACI-GOV no prolongd de forma significativa la
sobrevida global (SG). La mediana de SG fue 13,9 meses en los pacientes que recibieron
SACI-GOV y de 12,3 meses en los pacientes de la rama control. Se mostré que la
diferencia no fue estadisticamente significativa (HR: 0,84; 1C95%: [0,67 a 1,06]). Con un
nivel de certeza alto se puede afirmar que el SACI-GOV no aumenta la sobrevida global
de los pacientes.
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La evidencia para calidad de vida presenta un nivel de certeza moderado. Se observo
gue probablemente hay una mejoria clinica a favor del uso de SACI-GOV en aspectos
como la funcién fisica y disnea (falta de aire), pero probablemente un cambio
desfavorecedor en cuanto a la presencia de diarrea (mayor ocurrencia de diarrea en
pacientes que recibieron SACI-GOV). En lo referente a eventos adversos no se
observaron diferencias entre ambos grupos, salvo para la frecuencia de diarrea y
alopecia, donde la quimioterapia presentd un perfil ligeramente mejor.

Conclusiones

En pacientes con cancer de mama irresecable o metastdsico triple negativo y que
recibieron al menos dos tratamientos previos, al menos uno para su enfermedad
metastadsica, el SACI-GOV prolonga la mediana de sobrevida global (12,1 meses vs. 6,7
meses del grupo control). El tratamiento con SACI-GOV también se asocia con mejoras
en la calidad de vida, aunque la frecuencia de eventos adversos es superior comparado
con el control. Los sistemas de salud de Australia, Canad3, Francia, Espafia, Reino Unido
y Alemania cubren el SACI-GOV tras negociacion de precios. Por otro lado, no se
encontrd que existiera una cobertura por parte de los sistemas de salud de la regién
(Brasil, Argentina, Chile, Colombia).

En pacientes con cancer de mama RH positivo HER2 negativo y que recibieron
previamente un inhibidor CD4/6, y ademas al menos dos lineas de quimioterapia para
el tratamiento de enfermedad metastasica, el SACI-GOV no prolonga la sobrevida global.
Podria mejorar algunas dimensiones de la calidad de vida, tal como funcién fisica y
disnea, y empeorar otras, tal como diarrea. El sistema de salud de Australia no
recomendd la inclusion de SACI-GOV para el tratamiento de este tipo de cancer de
mama en su cobertura, y en Espafa aun no se ha establecido la normativa de cobertura.
En los sistemas de salud de Canadd, Francia, Espaia, Reino Unido y Alemania se cubre
al sacituzumab govitecan tras negociacion de precios. No se encontré que existiera una
cobertura por parte de los sistemas de salud de la regién (Brasil, Argentina, Chile,
Colombia).
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