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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Centro (IREN-CENTRO).

La evaluacion de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de
enfermedad, necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel
de innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente
y colaborativo, los resultados de esta evaluacion han sido valorados por un grupo de trabajo para
formular una recomendacion respecto al uso de la tecnologia sanitaria.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per( dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-
tecnologica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y
no transmisibles, alimentacién y nutricion, produccion de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos
farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS),
participa en el proceso de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que
sirvan como sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas
Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de vida ajustados por calidad

Afos de Vida Saludables Perdidos

Afos de Vida vividos con Discapacidad

Afos de Vida Perdidos por muerte prematura

Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas

Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades de Peru

Comité Farmacoterapéutico
Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud

Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude

Disability Adjusted Life Years

Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
Direccion de Prevencién y Control de Cancer

Ensayo controlado aleatorizado

Clasificacion del estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud
European Medicines Agency
Seguro Social de Salud del Peru

Marco de la evidencia para la recomendacion (del inglés “Evidence to
decision / recommendation”)

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio
Food and Drug Administration

Fondo Intangible Solidario de Salud

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Organizacion Mundial de la Salud

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Risk of Bias

Revision sistematica
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TS Tecnologia Sanitaria

TDM-1 Trastuzumab emtansina

uiT Unidad Impositiva Tributaria

YLD Years of healthy Life lost due to Disability
YLL Years of Life Lost due to premature mortality
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MENSAJES CLAVE

e Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas del Centro mediante Oficio  N°1412-
2023/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

e En el 2020, hubo 2, 261,419 nuevos casos de cancer de mama a nivel mundial, con
684,996 muertes. En Per0, se registraron 6,860 nuevos casos y 1,824 muertes. Dos
marcadores moleculares importantes para este cancer son el receptor de estrégeno (ER)
y el receptor del factor de crecimiento epidérmico-2 (HER2), presentes en el 70% vy el
20% de los casos respectivamente, lo que sugiere la utilidad de terapias dirigidas a HER2.

e Trastuzumab emtansina (TDM-1) o Kadcyla es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido
a HER2, que une trastuzumab con un inhibidor de microtibulos, emtansina (DM1). Tanto
trastuzumab como T-DML1 inhiben la sefializacion del receptor HER2, regulan la
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos e inhiben la eliminacién del
dominio extracelular de HER-2 aunque los efectos antitumorales de la T-DM1 son mas

pronunciados que los del trastuzumab.

e La pregunta PICO fue la siguiente, P: Paciente con cancer de mama HER2 positivo
localmente avanzado (Estadio clinico IIA, 1IB, A, B, llIC), que hayan recibido
quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron respuesta
patolégica completa; |: Trastuzumab Emtansina + Radioterapia; C: Trastuzumab +

Radioterapia; O: Sobrevida global, Calidad de vida, Eventos adversos serios.

e Los resultados sobre eficacia y seguridad de trastuzumab emtansina en comparacién con
trastuzumab procedieron de un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase 3 con un total

de 1486 participantes.

e Trastuzumab emtansina, en comparacioén con trastuzumab, podria ser que tenga un
impacto trivial o no impacto en reduccidon de la mortalidad a tres afios (certeza de
evidencia muy baja), y en la calidad de vida a un afo (certeza de evidencia muy baja).
Sobre la seguridad, a 64 meses de seguimiento, podria aumentar el porcentaje de
eventos adversos serios en una magnitud pequefa, aunque la evidencia es muy incierta
(certeza de evidencia muy baja). En base a umbrales clinicos previamente establecidos
y la certeza de evidencia para cada desenlace, el grupo de trabajo consider6é que la

magnitud de los beneficios fue trivial y la magnitud de los dafios fue pequefa. Debido a

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



8

@ Centro de Evaluacion . "f\ﬁ
de Salud de Salud de Tecnologias en Salud A{M&’f///ﬂ/‘/ﬁd/‘a /ﬁ/‘ﬁb‘&//@/" /a L?d/ad & _I:Ef\?

gue la certeza global de la evidencia fue muy baja, se concluyé que el balance entre los

efectos deseables e indeseables no favorece ni a la intervencién ni al comparador.

e El grupo de trabajo considerd que existe una necesidad clinica insatisfecha; sin embargo,
la incorporacion de trastuzumab emtansina produce efectos deseables triviales e
indeseables pequefios, por lo que el balance no favorece ni a la intervenciéon ni a la
comparacion. Adicionalmente, no es una tecnologia innovadora, sus costos extensos y

se desconoce el impacto en equidad y en costo efectividad.

e Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacion en contra del uso de
trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab como tratamiento para pacientes cancer
de mama HER?2 positivo localmente avanzado (Estadio clinico IIA, 1B, IlIIA, IlIB, IlIC), que
hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron

respuesta patolégica completa.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cdncer de mama es el crecimiento desregulado de células en cualquier componente de la
mama, aunque generalmente ocurre en los l6bulos. En el Per(, en el 2020 se reportaron 6
860 casos nuevos, ocupando el 1° lugar con el 18.5% entre los canceres que atacan
a las mujeres, y se 1 824 muertes por cancer de mama ocupando el 3° lugar con el
9.8% de muertes por tipo de cancer.

Se han identificado dos marcadores moleculares principales, el receptor de estrégeno (ER) y
el receptor del factor de crecimiento epidérmico-2 (HERZ2), siendo el tratamiento dirigido a
estos marcadores una parte fundamental del manejo del cancer de mama no metastasico. En
pacientes con sobreexpresion de HER2 que no alcanzan respuesta patolégica completa
después de quimioterapia neoadyuvante mas trastuzumab, se ha propuesto el uso de

trastuzumab-emtansina como terapia alternativa.

Tecnologia sanitaria

Trastuzumab emtansina (TDM-1) o Kadcyla es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido a
HER2, que une trastuzumab con un inhibidor de microtibulos, emtansina. Tanto trastuzumab
como T-DML1 inhiben la sefializacion del receptor HER2, regulan la citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos e inhiben la eliminacién del dominio extracelular de HER-
2 aunque los efectos antitumorales de la T-DM1 son mas pronunciados que los del
trastuzumab Actualmente, trastuzumab emtansina no forma parte del Petitorio Nacional Unico

de Medicamentos Esenciales (PNUME).

Justificacion de la evaluacion

Esta ETS-EMC se realiz6 a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Centro mediante Oficio N°1412-
2023/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en razon de la Decimoquinta disposicién
complementaria final del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado
mediante Decreto Supremos N°004-2022-SA.

OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de

carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia,

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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balance de efectos, nivel de innovacioén, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de trastuzumab emtansina para pacientes con cancer de
mama HER-2 positivo y localmente avanzado que no presenten respuesta patoldgica
completa, es decir con enfermedad residual, después de terapia neoadyuvante asociada

a trastuzumab.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendaciéon efectuada por el Grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de trastuzumab emtansina en pacientes con
cancer de mama HER2 positivo, localmente avanzado, que no alcanzaron respuesta
patoldgica completa (pCR) después de neoadyuvancia con quimioterapia asociada a

trastuzumab.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realiz6 una evaluacion de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre trastuzumab emtansina considerando diez criterios:
Carga de enfermedad, Necesidad Clinica, Efectos deseables, Efectos indeseables, Balance
de efectos, Certeza de evidencia, Nivel de Innovacién, Equidad, Recursos Necesarios y
Costo-efectividad. Para ello se siguié la metodologia desarrollada por el grupo de trabajo
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) en base
a los marcos Evidence to decision (EtD).

Pregunta clinica y graduacion de desenlaces

Se valido la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con participacion
de profesionales de la institucién solicitante y metodélogos a cargo de la presente ETS-EMC.
Se entrevistd a un paciente con la condicion de salud de la presente evaluacién para
determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacién con sus valores,

preferencias y expectativas de tratamiento.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizd6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library (CENTRAL), y LILACS (Biblioteca virtual en salud) desde la fecha de
insercion de cada base de datos hasta el 25 de enero de 2024. El proceso de seleccion de
estudios fue desarrollado por dos revisores y conducido en la plataforma electronica Rayyan.
Se evallo el riesgo de sesgo mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la
colaboracion Cochrane. La certeza de la evidencia se determindé mediante la metodologia
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) y pudo

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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ser muy baja, baja, moderada, o alta. Se utiliz6 una tabla de resumen de evidencia (SoF) para
presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron mediante fraseos establecidos
por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta los
efectos absolutos de los desenlaces criticos y su certeza de evidencia. Para ello, previo a la
formulacién de recomendaciones, el grupo de trabajo establecié tres umbrales clinicos para
cada desenlace critico a partir de diferencias minimas importantes reportadas en la literatura
y la opiniébn de expertos. Los umbrales permitieron diferenciar entre magnitudes de efecto

trivial, pequefo, moderado y grande.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los efectos absolutos de los potenciales beneficios y dafios,
considerando la certeza de evidencia para cada desenlace. La certeza global de la evidencia
para esta recomendacion estuvo en base a la certeza de evidencia para los desenlaces

relevantes para tomar la decision.

Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacion disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC -
Peru. Adicionalmente, se realiz6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) con los términos para la poblacion y carga de enfermedad (“burden of disease”,
“burden”, “DALY”).

Para evaluar la necesidad clinica, se revisd el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y se consultaron guias de practica clinica (GPC) para pacientes
con esta condicidon, con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente disponibles

en el del PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realiz6 una busqueda de estudios a
través de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 12 de
febrero de 2024 aplicando filtros para estudios locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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Se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se empled un
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y
enfoque epidemiolégico de prevalencia. Se definieron 6 variantes clinicas basadas en el tipo

de MM, la presencia, y lugar de metéastasis.

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas realizadas por la Direccibn General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consulté las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones
de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(EITS) de Colombia, la Comiss&o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina, la Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) de
Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) y la Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y se elabor6 una estrategia de
busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para identificar estudios econémicos en un
contexto local o regional publicados hasta el 12 de febrero de 2024.

Elaboracion de larecomendacion

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante, de
la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencién y Control de Céancer
(DPCAN), de la Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de
la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), y Fondo Intangible
Solidario de Salud (FISSAL). El equipo metodolégico de INS/CETS presenté la evidencia para
apoyar la evaluaciéon de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada uno de los
criterios fueron tomados por el grupo de trabajo mediante consenso 0 mayoria simple obtenida

por votacién a mano alzada.

RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO fue la siguiente, P: Paciente con cancer de mama HER2
positivo localmente avanzado (Estadio clinico lIA, 1IB, IlIA, 1IIB, 1IC), que hayan recibido
guimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron respuesta patologica
completa; I: Trastuzumab Emtansina + Radioterapia; C: Trastuzumab + Radioterapia; O:
Sobrevida global, Calidad de vida, Eventos adversos serios.
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Necesidad clinica: No se cuenta con una alternativa de tratamiento en el PNUME. Si bien se
dispone de trastuzumab y quimioterapia, estos no son medicamentos considerados
suficientes para esta poblacién en la que la administracion de trastuzumab en neoadyuvancia

no logro respuesta patolégica completa.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia
y seguridad de trastuzumab procede del ECA denominado KATHERINE. Se encontrdé que
brindar trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab, podria tener un efecto trivial 0 no
efecto en mortalidad a tres afios de seguimiento (diferencia absoluta del riesgo de — 2.2% [IC
95%: -3.9% a +0.4%]. Es decir, 22 muertes menos por cada 1000 personas [de -39 a +4].
Certeza de evidencia muy baja), pero la evidencia es muy incierta. Asimismo, la evidencia es
muy incierta sobre el efecto en la calidad de vida a un afio, podria tener un efecto trivial 0 no
efecto en la valoracion global de calidad de vida (DM -0.4), en funcionamiento fisico (DM -
1.9), funcionamiento cognitivo (DM -2) y funcionamiento social (DM -2.1) (Certeza de

evidencia muy baja).

En cuanto a efectos indeseables, brindar trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab,
podria ser que resulte en un pequefio incremento en el riesgo de eventos adversos serios a
64 meses de seguimiento (diferencia absoluta de riesgos de +4.7% [IC 95%: -1.3% a +9.3%).
Es decir, 47 casos mas de eventos adversos serios por cada 1000 [+13 a +93]. Certeza de

evidencia muy baja).

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los beneficios fueron catalogados
como triviales y los dafios como pequefios y la certeza global de la evidencia como muy baja,
el grupo de trabajo, por mayoria consensud que el balance de efectos no favorece ni a la

intervencion ni al comparador.

Nivel de innovacién: Se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Por ende, el grupo de trabajo no consider6 a

trastuzumab emtansina como una tecnologia sanitaria innovadora.

Equidad: trastuzumab emtansina y trastuzumab se dan en la misma frecuencia y bajo la
misma forma de administracion. Asimismo, la frecuencia del monitoreo de efectos adversos

es similar. Por ende, el tratamiento en evaluacion, trastuzumab emtansina, no produciria un
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impacto sustancia en la accesibilidad al tratamiento. Sin embargo, el grupo de trabajo tomo
en consideracion que esta informacion d no proviene de un estudio. Por lo tanto, el equipo de
trabajo valor6 por mayoria que el impacto en la equidad en salud de trastuzumab es

desconocido.

Recursos necesarios (costos): Trastuzumab emtansina es considerado un producto
farmacéutico de alto costo. El estudio de costo reportd que el uso de trastuzumab emtansina
en lugar de trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente
avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no
alcanzaron respuesta patolégica completa genera un incremento anual en los costos por
paciente de 175,827.17 soles. Tomando en cuenta dicha informacién, el grupo de trabajo

considerd que trastuzumab emtansina genera costos extensos.

Costo-efectividad: Un estudio de costo utilidad regional (CONITEC - Brasil) concluy6 que
trastuzumab emtansina no es costo-efectivo, en comparacion con trastuzumab en poblacion
con estadio Ill. Sin embargo, el grupo de trabajo consider6 que este estudio no representaba
la realidad peruana, por lo que consideraron que ningun estudio habia sido incluido.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado (Estadio lIA, 1IB,
A, B, IlIC), que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y
no alcanzaron respuesta patoldgica completa, el grupo de trabajo no recomienda el uso de
trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab (recomendacién en contra basada en

una certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios:

Esta recomendacion se dio por mayoria. Cuatro de los cinco miembros del grupo de trabajo
seflalaron que no se recomienda la TS. Sin embargo, una de ellas, la representante del
RON sefialé que dicho juicio es en base a la evidencia presentada, pero que ella considera
gue se debi6 tomar en cuenta el desenlace de sobrevida libre de enfermedad. Por otro lado,
el representante de la IPRESS solicitante votd por que se recomiende la TS sefialando que
no se tomo en cuenta el desenlace sobrevida libre de enfermedad y los resultados mas
actuales del ensayo clinico KATHERINE publicados en una conferencia reciente. Se le

menciond que el desenlace de sobrevida libre de enfermedad es un desenlace intermedio
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gue debia ser adecuadamente validado para ser un subrogado de sobrevida global y no se
hallo evidencia de ello, por lo que no se incluyd en la PICO. Asimismo, se indico que las

evaluaciones de tecnologia sanitaria no admitian poster o resimenes de conferencias.

- Resultado de valoracion
Criterio oL o
(juicios emitidos)

Balance entre los efectos deseables e )
_ ] El balance de los efectos no favorece ni a la
indeseables ¢La TS es eficaz y | _ _
intervencion ni al comparador.
segura?

Grado de certeza o confianza en la )
_ _ La certeza global fue muy baja
evidencia sobre los efectos de la TS

Tipo de desenlace evaluado Todos fueron desenlaces finales.
Costo-efectividad Se desconoce si trastuzumab emtansina es una
,La TS es costo-efectiva? intervencion costo-efectiva.

PALABRAS CLAVES: trastuzumab emtansina, receptor ErbB-2, cancer de mama, evaluacién

de tecnologia sanitaria.
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INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer de mama es el crecimiento desregulado de células en cualquier componente
de la mama, aunque generalmente ocurre en los l6bulos. La mayoria de cancer de
mama es de tipo invasivo, lo que significa que se extienden mas alla de los ductos y
glandulas a tejidos adyacentes y nddulos linfaticos (1). Segun GLOBOCAN, en el 2020
hubo 2 261 419 casos nuevos de cancer de mama en el mundo, posicionandose en el
1° lugar con 11.7%, y una incidencia acumulada de 5.2 seguido del cAncer de pulmén y
colorrectal. Asimismo, se reporta 684 996 muertes por cancer de mama ocupando el 5°
lugar con el 6.9% y un riesgo acumulado de 1.49 detrés del cancer de estomago (2). En
el Perd, en el 2020 se reportaron 6 860 casos nuevos, ocupando el 1° lugar con el 18.5%
entre los canceres que atacan a las mujeres, y se 1 824 muertes por cancer de mama

ocupando el 3° lugar con el 9.8% de muertes por tipo de cancer (3).

Factores asociados incluyen edad avanzada, raza blanca, obesidad postmenopausica,
enfermedad benigna de la mama, densidad mamaria aumentada, uso de terapia
hormonal o anticonceptivos, menarquia temprana o nuliparidad, y factores genéticos y
familiares (4).

Se han identificado dos marcadores moleculares principales en la patogénesis del
cancer de mama: el receptor de estrogeno (ER) y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico-2 (HER-2). Los tumores se categorizan como HR+ si expresan ER y/o
progesterona y corresponden alrededor de 70% y aproximadamente el 20% de los

canceres sobreexpresan HER-2(5).

Segun el sistema de estadificacién del cancer TNM del American Joint Committee on
Cancer 8th edition (6) (Tabla 1), el estadiaje del cancer de mama es determinado por el
tamafio del tumor, involucramiento ganglionar, la presencia de metastasis y de
biomarcadores especificos como receptores de estrégenos, progesterona y HER-2. El
carcinoma ductal in situ se clasifica como estadio 0 o no invasivo. Los estadios
tempranos incluyen estadio I, lla y llb, y localmente avanzado incluye los estadios llla,

b, y lllc. El estadio metastasico se identifica como estadio IV (7).
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Tabla 1. Estadiaje clinico TNM del American Joint Committee on Cancer 8va

edicion
Estadio Tumor Nodulos Metastasis
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lnc TX N3 MO
v TX NX M1

Tis=in situ; mi=micrometastasis; x=cualquier nimero

Un estudio realizado en mujeres brasilefias encontré que la tasa de sobrevida a los 5
afios fue de 96.84% para el estadio |, 94.16% para el estadio 1l y 70.48 para el estadio
lll. Entre las mujeres en estadio Il y Ill, esta tasa se modificaba segin los subtipos
moleculares. Las pacientes catalogadas como triple negativo (que no expresan ningln
biomarcador) o las que sobre expresaban el biomarcador HER-2 presentaron las tasas
de sobre vida mas bajas (Estadio II: 86.81% y 32.34%, respectivamente; Estadio Il
56.12% y 64.10%) (8).

El tratamiento del cancer no metastasico (Estadio |, Il y Ill) incluye terapias sistémicas
pre y post operatorias. El propdsito de la terapia pre operatoria es reducir el tamafio del
tumor para convertir tumores irresecables en resecables y permitir biopsia de ganglio
centinela. La terapia preoperatoria, también llamada neoadyuvancia, consiste en
quimioterapia acompafiada de agentes dirigidos en caso de canceres con
sobreexpresion de HER-2. La terapia operatoria puede ser conservadora (lumpectomia)
o radical (mastectomia) con o0 sin extraccion de ganglios axilares. La terapia post
operatoria incluye radiacion, terapia endocrina en pacientes con sobreexpresion de
receptores de estrogeno y/o progesterona, y terapia dirigida con agentes anti HER-2 en

pacientes que presentan una sobre expresion de este biomarcador.
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En pacientes con sobre expresion de biomarcador HER-2 que alcanzan respuesta
patoldgica completa (pCR) después de quimioterapia neoadyuvante mas trastuzumab
presentan mejor tasa de sobrevida global que pacientes que no alcanzan pCR, es decir,
tienen enfermedad residual (9). Por ende, se ha postulado que esta poblacion se podria
beneficiar de una terapia alternativa a la terapia habitual (un afio de trastuzumab), y

reemplazarla por trastuzumab-emtansina (10).

Respecto a la carga de enfermedad, un estudio peruano calcul6 que en el 2019 el cancer
de mama causé alrededor de 40 000 afios de vida saludable perdidos (AVISA) (11).
Segun el Instituto para la evaluacion y métrica en salud (IHME), en el Pert en 2019 el
cancer de mama causé 163.86 afios de vida ajustado por discapacidad y 8.44 afios
vividos con discapacidad de 100 000 habitantes, respectivamente (12). Adicionalmente
un estudio calculo, en base a un modelo hipotético, los afios de vida perdidos al
comparar pacientes con enfermedad residual después de terapia neoadyuvante tratados
con ado-trastuzumab emtansina (TDM-1) en el post operatorio que presentaron el
evento de recurrencia, y otro grupo con enfermedad residual que no tuvieron el evento
de recurrencia, y hallé que la carga residual de recurrencia después de terapia post
operatoria era de 0.69 afios perdidos por persona en un periodo de 10 afios (13).

Tecnologia sanitaria

Trastuzumab emtansina (TDM-1) o Kadcyla es un conjugado anticuerpo-farmaco
dirigido a HER2, que une trastuzumab con un inhibidor de microtdbulos, emtansina
(DM1). Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante derivado de células de
ovario de hamster chino, mientras que los otros componentes, como la emtansina y el
conector tioéter, se producen sintéticamente (14).

Tanto trastuzumab como T-DM1 inhiben la sefializacion del receptor HER-2, regulan la
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos e inhiben la eliminacion
del dominio extracelular de HER-2 aunque los efectos antitumorales de la T-DM1 son

mas pronunciados que los del trastuzumab (15).

TDM-1 recibié aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) en 2019 para el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano (CME) HER2
positivo que tienen enfermedad invasiva residual después del tratamiento neoadyuvante

con taxanos y trastuzumab (16).

En el Perq, trastuzumab emtansina cuenta con registro sanitario vigente a la fecha

(BEO1115 y BE01116) otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y
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Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de Kadcyla, y esta aprobado para
pacientes adultos con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado irresecable
0 metastasico, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o
en combinacion. Los pacientes deben reunir los requisitos siguientes:
e Haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o
metastasica, o
¢ Haber manifestado recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento adyuvante
0 en los seis meses siguientes a su terminacion.
Este medicamento no esta dentro del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) segun la RM N.° 633-2023-MINSA.
La dosis de trastuzumab emtansina aprobado por DIGEMID y declarada en la ficha
técnica (17) de 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada en perfusion intravenosa cada
3 semanas (ciclos de 21 dias). Los pacientes deben ser tratados hasta que se produzca
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Para el manejo de las reacciones adversas sintomaticas, puede que sea necesaria la
interrupcién temporal, la reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento con
trastuzumab emtansina de acuerdo con las pautas que se proporcionan en la ficha
técnica.
Entre las advertencias y precauciones se sefialan: toxicidad pulmonar, hepatotoxicidad,
disfuncién ventricular izquierda reacciones relacionadas con la perfusion, reacciones de
hipersensibilidad, hemorragia, trombocitopenia y neurotoxicidad. En cuanto a la
interaccion con otros medicamentos, no se han realizados estudios de interaccion, pero
se seflala que se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4
(p. €j. ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol) durante el tratamiento con
trastuzumab emtansina, debido a que existe el potencial de que se incremente la
exposicién y la toxicidad de DM1 (17).
Tabla 2. Costo anual por paciente de trastuzumab emtansina en el Peru para el cancer
de mama HER-2 positivo con enfermedad residual

Nombre de la Costo Cantidad Costo
tecnologia unitario (S/) Dosis anual por estimado
sanitariay . recomendada** aciente anual por

presentacion P paciente (S/)
KADCYLA®

(trastuzumab
emtansina) 5640.00 3'% r:grﬁgn‘;zda 31 viales 121,598.40

concentrado para
solucién 100 mg

*El precio fue obtenido del Catalogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud con informacién actualizada al
periodo 2022-12. Disponible en http://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/guias.html.

**Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de trastuzumab emtansina aprobada por DIGEMID.
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1.3 Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT)
del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Centro mediante Oficio N°1412-
2023/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco de la Décimo quinta disposicion
complementaria final del reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Céancer

aprobado mediante Decreto Supremo N 044-2022-SA.
I OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluaciéon multicriterio de trastuzumab
emtansina para pacientes con cancer de mama HER-2 positivo y localmente
avanzado que no presenten respuesta patoldgica completa, es decir con
enfermedad residual, después de terapia heoadyuvante asociada a trastuzumab.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacién efectuada por el Grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de trastuzumab emtansina en pacientes con
cancer de mama HER2 positivo, localmente avanzado, que no alcanzaron respuesta
patolégica completa (pCR) después de neoadyuvancia con quimioterapia asociada

a trastuzumab.

Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC
1.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN-CENTRO) se presenta en la Tabla 2.
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Tabla 3. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del IREN CENTRO

Pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente
avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante
asociado a trastuzumab y no alcanzaron respuesta patoldgica
completa * (evidencia de enfermedad residual)
Trastuzumab emtansina (TDM-1)
Vial 100 mg, EV, 3.6 mg/kg cada 3 semanas por 14 ciclos
Trastuzumab en adyuvancia
6 mg/kg en perfusion intravenosa cada 3 semanas por 14 ciclos
a) Desenlace o variable primaria

- Sobrevida libre de enfermedad invasiva

- Calidad de Vida
Desenlaces - Costo-efectividad
b) Desenlace o variable secundaria

- Eventos adversos

- Sobrevida global

Poblacion

Intervencion

Comparador

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de pregunta PICO para identficar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realizd una revision rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados
para la toma de decisiones en pacientes con la presente condicion. Ademas, se recopild
informacion sobre los desenlaces importantes para los pacientes mediante una
entrevista con un representante de ellos y se evalud si los desenlaces intermedios

propuestos inicialmente, califican como desenlaces subrogados validos.

La evidencia se presentd en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con
participacién de representantes del CFT, el médico especialista en oncologia y el equipo
metodoldgico del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto
Nacional de Salud (INS). En base a la revision de la literatura, las opiniones del paciente,
y la experiencia de los especialistas clinicos, se elabord la lista final de desenlaces para
la presente ETS. La pregunta PICO validada para la presente ETS-EMC se presenta en
la Tabla 4.
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Tabla 4. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.
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Poblacion

avanzado*,

Paciente con cancer de mama HER2 positivo
gue hayan recibido quimioterapia neoadyuvante
asociado a Trastuzumab** y no alcanzaron respuesta patolégica
completa***

localmente

Intervencidon

Trastuzumab emtansina (TDM-1)¥ en adyuvancia
+ Radioterapia ****

Comparador

Trastuzumab en adyuvancia®
+ Radioterapia ****

Desenlaces

Sobrevida global
Calidad de vida
Eventos adversos serios

*Estadio clinico IIA, IIB, lIA, 1lIB, IlIC agrupado segun el estadiaje TNM anatémico del Breast Cancer
Staging AJCC Cancer Staging Manual 8th Edition

**Minimo 6 ciclos de quimioterapia y 3 ciclos de trastuzumab en neoadyuvancia.
***Definida como: La ausencia de cancer residual invasivo a la evaluacién del espécimen completo y todos

los ganglios regionales muestreados.

****Asociado a tratamiento hormonal segun el caso de cada paciente
¥ Vial 100 mg, EV, 3.6 mg/kg cada 3 semanas por 14 ciclos
B 6 mg/kg en perfusion intravenosa cada 3 semanas por 14 ciclos

1.2 Graduacién de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacion de los desenlaces de

acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos

propuestos por el grupo de trabajo GRADE (21). Este proceso se llevd a cabo a través

de una reunién con el grupo de trabajo que participé en la validaciéon de la pregunta

PICO. Asi, mediante dialogo deliberativo, los desenlaces se clasificaron en: desenlaces

criticos, desenlaces importantes, y desenlaces de importancia limitada.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta ETS, se

seleccionaron los desenlaces criticos e importantes.

Tabla 5. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
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IV METODOLOGIA
IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

A. Métodos de busqueda
Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de
trastuzumab emtansina como tratamiento en pacientes con cancer de mama HER-2
positivo localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante
asociado a trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica completa, se construy6
una estrategia de busqueda en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed),
y LILACS (Biblioteca virtual en salud), que incluy6 términos en lenguaje controlado y
términos libres. La fecha de busqueda fue el 25 de enero de 2024 y el periodo de
busqueda incluy6 desde la fecha de inserciéon de cada base de datos hasta el 25 de
enero de 2024. Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios

identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser

consultadas en el Anexo 1a.

B. Criterios de elegibilidad
Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con o sin metaanalisis y ECA de fase lll, que respondieron a la pregunta PICO de la
presente evaluacién. Se incluyeron estudios en idioma inglés o espafiol. No hubo
restricciones por fecha de publicacion. Se excluyeron resultados publicados como

cartas al editor, resimenes de congresos u otros formatos de reporte breve.

C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos
El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por dos revisores de forma
independiente 'y conducida en la plataforma electronica  Rayyan

(https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias identificadas en cada una de

las bases de datos y se removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma
electronica. Seguido de ello, se procedi6 a la seleccion de estudios considerando una
fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase previa.
Posteriormente, se extrajo la informacion de los estudios incluidos tal y como son

provistos por los autores.
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El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase
de lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2 y 3,
respectivamente. Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la
seccion correspondiente a “Efectos deseables y efectos indeseables (eficacia y

seguridad)”.

D. Evaluacion de calidad metodoldgicay riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador y revisada por el lider metodoldgico, empleando las
siguientes herramientas metodolégicas segun sea el caso: A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la evaluaciéon de RS con o sin
metaandlisis (18) y Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de la colaboracién Cochrane para
la evaluacion de ECA (19). La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacion de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados,
datos incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de
sesgo. Para motivos de esta ETS-EMC y acorde al enfoque GRADE, se evalué el
riesgo de sesgo para cada uno de los desenlaces que seran considerados para la toma
de decisiones.

E. Evaluacion de la certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma
de decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (20)
y fue revisada por el lider metodolégico. La certeza de la evidencia segin esta
metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisién, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, relacion
dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres Gltimos aspectos son evaluados en
estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia para cada desenlace

evaluado pudo ser alta, moderada, baja o muy baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECA, la valoracién comienza con un
nivel de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segin qué
tan serias 0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por
otro lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracion comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y pueden disminuir su

nivel de certeza segun qué tan serias o no sean las limitaciones en los cinco aspectos
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mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en
dicha evaluacion, la certeza de evidencia puede aumentar dependiendo de la
valoracion de los aspectos de: 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente

dosis-respuesta, y 3) efecto de los potenciales factores de confusion residual.

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se usé la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo para comunicar la

certeza de los resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (21).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de
interés, se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacién. Para ello, se
consider6 que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces,
entonces dicha certeza sera la global para la recomendacion. En contraste, si la
certeza de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacion de la
certeza de la evidencia para cualquier desenlace relevante determiné la certeza global
de la evidencia. La interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los
desenlaces como para la recomendacion de la ETS-EMC y el fraseo para comunicar
los resultados se detallan en la Tabla 5.

Tabla 6. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y

para la recomendacién segun la metodologia GRADE.

Certeza de
evidencia
Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion
DPOPD se aproxima al efecto estimado en los estudios.

Significado y fraseo

Alto “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos
seguros que ...”

Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los

OSSO estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente.
Moderado

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente

”

Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es
posible que el efecto real se aproxime al estimado en los
®e00 estudios, pero es probable que sea sustancialmente diferente.
Bajo . . ., p
Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que

”

D000 Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo
mas probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente

Muy bajo
y b diferente del estimado en los estudios.
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“Al dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es
muy incierta sobre ...”
Certeza global de una recomendacion para ETS-EMC
DSODD Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
Alto es alta.
SO0 Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién
Moderado es moderada.
DdDOO Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
Bajo es baja.
000 Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
Muy bajo es muy baja.

F. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables
Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos tuvo en cuenta la magnitud
absoluta del efecto (sea de beneficio o dafio) de los desenlaces criticos y su certeza
de evidencia. Por ello, previo a la formulacién de recomendaciones el grupo de trabajo
establecio tres umbrales clinicos para cada desenlace critico con el fin de diferenciar
entre magnitudes de efecto trivial, pequefio, moderado y grande. Los umbrales
estuvieron en base a diferencias minimas importantes y la determinacién de los
mismos se realiz6 antes de la presentacién de la evidencia sobre la eficacia y
seguridad de trastuzumab emtansina para evitar cualquier influencia sobre sus

decisiones.

Para identificar las diferencias minimas importantes se realizé una busqueda
sistematica de estudios en MEDLINE (a través de PubMed) que determinen estas
diferencias para los desenlaces criticos en la poblaciéon de interés para la presente

ETS o en poblaciones similares. La estrategia se presenta en el Anexo 1b.

IV.2 Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de

interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacion con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacién de dichos
desenlaces, se identifico la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia
relativa que la poblacion de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual
se construy6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha

de busqueda fue el 1 de febrero de 2024. La estrategia de busqueda puede ser
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consultada en el Anexo 1c. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron
informacion cualitativa o cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes
(poblacion de la PICO) a los desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios

primarios en inglés o espafiol, sin restricciones por fecha de publicacion.

Asi también, se tomd en consideracion la consulta a los pacientes, sus familiares o
cuidadores y/o la experiencia del grupo de trabajo derivada de la interaccién con los
pacientes que presentan la condicidn de interés para la presente evaluacion. Para ello,
se entrevistd a un paciente con cancer de mama HER-2 positivo y enfermedad residual
después de terapia neoadyuvante con quimioterapia mas trastuzumab previamente
identificada por la institucion solicitante de la ETS-EMC. La entrevista conté con la
participacion del equipo metodoldgico. Posterior al consentimiento de la paciente, el
equipo metodoldgico inicié la entrevista en donde se indago respecto a los puntos de
vista y perspectivas sobre su condicién médica, asi como los valores y preferencias de
los resultados esperados con el tratamiento.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacién de los recursos necesarios para la incorporacién de trastuzumab
emtansina al tratamiento de pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente
avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y
no alcanzaron respuesta patolégica completa, se desarroll6 un estudio de costo de
enfermedad (COIl) desde la perspectiva del financiador incluyendo costos de
procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Se empled un modelo
estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacién de costos bottom-up vy
enfoque epidemiolégico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni la
tasa de descuento, tampoco se aplic6 un andlisis de sensibilidad. Se realizaron los

siguientes pasos:

e Paso 1: Se conceptualizé los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion
de la PICO definida mediante la revision de las guias de practica clinica,
procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes
emitidos por el MINSA e INEN y se complement6 con la blusqueda de evidencia
disponible sobre el tema. Por Gltimo, se discutié con el experto que solicité la ETS
sobre el mapa conceptual del modelo enfermedad con la finalidad de afinarlo y

validarlo.
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e Paso 2: Se procedi6 a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA e
INEN con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento

de cada una de las variantes clinicas definidas. Por Gltimo, se complement6 con el
experto que solicité la ETS sobre los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento

de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicitd la ETS se definieron
las cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas
definidas.

e Paso 4: Se procedié a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento
que son necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de
las variantes clinicas definidas. En primer término, se realiz6 una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de
la IPRESS u organizacién que solicitdé la ETS. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una prestacion no costeada por la fuente principal consultada se

procedera a utilizar el costo de otra fuente oficial publica segun su disponibilidad.

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o0 medicamento no se
encuentre costeado se procedi6 a costearlo de acuerdo con la Resolucién
Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia
para la Estimacibn de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o
Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud",

y los precios de mercado.

e Paso 6: En este paso se estimé el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos
clinicos, insumos o medicamentos. Asi como la adicion de todos los productos de
la valoracion de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la
finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario total por cada variante

clinica.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
30



.,

) 5 o . . o ’ff ﬁ
& G Reulo s &w@f/}aﬁ para proteger la sabud @;ﬁ;@/

La recoleccién de datos para el COIl, se realiz6 en cada una de las reuniones
planificadas con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacion que ha
solicitado la ETS. También, se procedi6 a recolectar informacion de fuentes secundarias
de paginas oficiales de MINSA, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otro.

Para el procesamiento y analisis de datos, se elaboré el modelo de enfermedad en una
hoja de célculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se presentd
en una hoja célculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado
de enfermedad. Para el analisis de datos se presentaron las caracteristicas del modelo
de enfermedad un modelo grafico y para los costos de enfermedad de cada una de las

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.

Figura 1. Metodologia de estimacién de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias

oncologicas de Alto Costo
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IV.4 Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad a nivel local
(Pert) del uso de trastuzumab emtansina en pacientes con cancer de mama HER-2
positivo localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante
asociado a trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica completa, se realiz6 una

busqueda manual de evaluaciones econémicas realizadas por la DIGEMID.
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Ademas, se consultd en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion
Tecnolbgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissao Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisiébn Nacional de Evaluacién de
Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA).

Asimismo, se realizé una busqueda de estudios sobre costo-efectividad a través de la
plataforma EVID@Easy. Se especificd una seleccion de estudios para neoplasias de
piel desde el aspecto de estudios de costos o costo-efectividad para la implementacion
de las opciones de tratamiento.

Finalmente, se elabor6 una estrategia de basqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de trastuzumab emtansina para la
poblacién objetivo, en un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 12 de
febrero de 2024. Se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacion y costo-
efectividad, con filtros para estudios a nivel Latinoamericano. La estrategia de busqueda
puede ser consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que

respondieron a la pregunta PICO de la presente evaluacion.

Los estudios encontrados fueron evaluados considerando los criterios del Consolidated
Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) (22) (Anexo 4).

Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad.

Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se revisé
la informacion disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD) (12),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC - Pera. Adicionalmente, se realiz6
una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para

la poblacién y carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden”, “DALY”).

Para la evaluacion de la necesidad clinica de trastuzumab emtansina en pacientes con
cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado, que hayan recibido

quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron respuesta
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patologica completa, se revis6 el PNUME aprobado mediante Resolucion Ministerial
633-2023-MINSA vy la Lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neopldsicas. Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos
recomendados por guias de practica clinica (GPC) internacionales como National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) (23), el German Guideline Program in
Oncology (24), y la European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2024 (25) con el
objetivo de determinar si las alternativas actualmente disponibles en PNUME eran

consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.

Para informar el impacto en la equidad en salud de trastuzumab emtansina, se realizo
una busqueda de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se
especificé una seleccion de estudios para neoplasias de piel desde el aspecto de
equidad o aspectos éticos para la implementacion de las opciones de tratamiento.
Asimismo, se construy6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
considerando los términos para la poblacién objetivo, la intervencion y equidad,
aplicando filtros para estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 12 de
febrero de 2024. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios
pueden ser consultadas en el Anexo le.

V RESULTADOS

V.1

V.2

CARGA DE ENFERMEDAD

La informacién identificada para este criterio esta incluida en la Introduccién de este

informe seccién |.1. Cuadro clinico.

NECESIDAD CLINICA

Para determinar la necesidad clinica y emitir juicios para cada criterio de la ETS se llevé
a cabo una reunion de didlogo deliberativo el 26 de febrero de 2024 (en adelante
Reunién de Deliberacién). En dicha reunion particip6 el equipo metodolégico del INS y
el equipo de trabajo conformado por representantes de la Red Oncolégica Nacional,
IPRESS solicitante, DGAIN, DIGEMID y FISSAL. Se invit6 al representante de DPCAN

pero no participé de ella.

Se ha observado que las pacientes con cancer de mama HER-2 positivo que han
recibido terapia neoadyuvante y presentan respuesta patolégica completa (pCR)
presentan un riesgo menor de recaidas de aquellas que presentan respuesta patologica

no completa o enfermedad residual. La pCR en estos pacientes esta asociada a mayor
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sobrevida global (HR: 0.34, IC 95%: 0.24—0.47) y mayor sobrevida libre de eventos -
recurrencia- (HR: 0.39, IC 95%:0.31-0-50) (26).

Para ambas poblaciones de pacientes, la terapia adyuvante estandar incluye el uso de
trastuzumab durante un afio, complementado con radioterapia y terapia endocrina
segun los factores de riesgo individuales de cada paciente. Tanto la radioterapia como
el trastuzumab adyuvante son respaldados por las directrices del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (23) y el German Guideline Program in Oncology
(24). La guia de la European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2024 (25) sugiere
un enfoque terapéutico especifico para las pacientes que no logran una pCR,
recomendando el trastuzumab emtansina en lugar del trastuzumab, una actualizacién
de su recomendacién previa que indicaba el tratamiento de canceres con
sobreexpresion de HER-2 mediante quimioterapia y un agente anti-HER2 en el contexto
neoadyuvante y adyuvante (27). Estas modalidades de tratamiento estan
recomendadas y accesibles a través del Programa Nacional de Medicamentos
Esenciales (PNUME). Sin embargo, dos miembros del grupo de trabajo sefialaron que,
la presente ETS evalla a una poblacion que no ha alcanzado pCR, y se considera que
el tratamiento con trastuzumab recibido en neoadyuvancia seria insuficiente en la
adyuvancia, dado que no logré pCR, por lo que, en la practica usual, le adicionan
quimioterapia a trastuzumab en adyuvancia, ademas de radioterapia y tratamiento

hormonal segun los factores de riesgo de cada paciente.

En base a la informacién debatida, el grupo de trabajo decidié por unanimidad que no
existe una alternativa terapéutica disponible para esta poblacion, por lo que existe una
necesidad clinica no satisfecha. Se debe tomar en cuenta que para este juicio y para

los siguientes, son se cont6 con la presencia del representante de DPCAN.

EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y
SEGURIDAD)

A. Resultados de la blusqueday seleccion de estudios.

Se identificaron 293 articulos procedentes de 2 bases de datos, de los cuales 8 fueron
seleccionados para su evaluacion a texto completo. Uno de ellos no pudo ser
recuperado a texto completo. Luego de evaluar estos 7 articulos restantes, 2 de ellos
fueron incluidos como parte del cuerpo de evidencia por brindar informacion que

permite responder a la pregunta PICO de interés. Estos 2 documentos corresponden

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
34



de Salud de Salud de Tecnologias en Salud A{M&’t///d/‘ /ﬂd/"d /ﬁ/‘ﬁb‘&//é/‘ /a @a/d(d %’;&J{,&f&

a 2 publicaciones sobre el ECA fase Ill denominado KATHERINE (10, 28) Para ver a
detalle el flujo de seleccion de estudios y las razones de exclusion de estos consultar
el Anexo 2y 3.

B. Caracteristicas de los estudios identificados

KATHERINE

von Minckwitz et al 2018 (10); Conte et al 2020 (28)

Se incluyd 2 publicaciones correspondientes a la fase Ill denominado KATHERINE.
Una de ellas presenta los resultados de desenlaces de calidad de vida a 12 meses de
seguimiento (28) y el otro presenta resultados de analisis interinos pre especificados

del desenlace de sobrevida global a una mediana de seguimiento de 40 meses (10).

El ECA KATHERINE, es un ensayo clinico aleatorizado de fase Ill, multicéntrico, de
etigueta abierta cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de trastuzumab
emtansina (TDM-1), en comparacion con trastuzumab, como tratamiento adyuvante
en pacientes con cancer de mama invasivo HER-2 positivo, no metastasico con
estadio tumoral clinico T1 a T4, estadio ganglionar NO a N3, y estadio de metastasis
MO (excluyendo estadio clinico T1aNO o T1bNO) a la presentacion y con enfermedad
residual evidenciada en examen histopatologico detectada en espécimen quirdrgico
de la mama o nddulos linfaticos después de completar quimioterapia neoadyuvante

basada en taxanos administrada con trastuzumab.

El estudio incluyé pacientes cuya quimioterapia neoadyuvante haya consistido en al
menos 6 ciclos de quimioterapia con una duracion total de 16 semanas, incluyendo 9
semanas de trastuzumab y al menos 9 semanas de quimioterapia basado en taxanos,
con ECOG 0 o0 1 (en una escala de 0 a 5, donde 0 indica ausencia de sintomas y 1
indica sintomas leves). Los pacientes podian haber recibido mas de una terapia

dirigida a HER-2 positivo en la quimioterapia neodayuvante,

Los pacientes quienes descontinuaron el tratamiento con TDM-1 debido a efectos
adversos se les ofrecié trastuzumab. Las caracteristicas principales del estudio se

detallan en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos.

KATHERINE
von Minckwitz et al 2018 (10); Conte et al 2020 (28)

Registro NCT01772472
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KATHERINE
von Minckwitz et al 2018 (10); Conte et al 2020 (28)

Disefio / fase

Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase Il

Lugar / periodo
de
enrolamiento

Multicéntrico (273 centros en 28 paises) No especifica dichos
paises participantes / Desde abril de 2013 hasta diciembre de
2015 se inscribieron 1486 pacientes.

Participantes

1486 pacientes

Grupo intervencion n=743:
¢ Mediana y rango de edad: 49 [24-79]
e Raza blanca: 74.2%
e Estadio de tumor primario (en cirugia definitiva):
e ypTO, ypT1la, ypTlb, ypT1imic, ypTis: 44.5%
eypT1t/ypT1ic: 23.6%
oypT2: 23.4%
e ypT3: 6.9%
oypT4, ypT4a, ypT4b, ypT4c: 0.9%
e ypT4d: 0.7%
o ypTX: 0%
¢ Estadio de compromiso ganglionar (en cirugia definitiva):
¢ ypNO: 46.3%
e ypN1: 29.6%
eypN2: 11.6%
e ypN3: 5%
o YpNX: 7.5%
e Estadio a cirugia definitiva de ypT1a, ypT1b or ypT1mic and
ypNO: 22.9%
¢ Estadio clinico a la presentacion
e Inoperable (estadio T4Nx;MO o Tx;N2-3;M0): 185 (24.9%)
¢ Operable (estadio T1-3;N0-1;M0): 558 (75.1%)
¢ Antraciclina previa: 77.9%
e Terapia neoadyuvante con tratamiento dirigido a HER-2
e Trastuzumab solo: 80.8%
¢ Trastuzumab mas pertuzumab: 17.9%
e Trastuzumab mas otra terapia dirigida a HER-2: 1.3%

Grupo comparador n=743:

¢ Mediana y rango de edad: 49 [23-80]

e Raza blanca: 71.5%

e Estadio de tumor primario (en cirugia definitiva):
oypTO, ypT1la, ypT1lb, ypTlmic, ypTis: 41.2%
oypTl/ypTlc: 24.8%

o ypT2: 24.9%

oypT3: 7.7%

o ypT4, ypT4a, ypT4b, ypT4c: 1.2%
eypT4d: 0.1%

oypTX: 0.1%

e Estadio de compromiso ganglionar (en cirugia definitiva):
o ypNO: 45.1%
eypN1: 28.7%

e ypN2: 13.9%
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KATHERINE
von Minckwitz et al 2018 (10); Conte et al 2020 (28)

o ypN3: 4%

e ypNX: 8.3%

e Estadio a cirugia definitiva de ypT1a, ypT1b or ypT1mic and

YpPNO: 21.7%
¢ Estadio clinico a la presentacion

e Inoperable (estadio T4ANXx;MO o Tx;N2-3;M0): 25.6%

¢ Operable (estadio T1-3;N0-1;M0): 74.4%
¢ Antraciclina previa: 75.9%
¢ Terapia neoadyuvante con tratamiento dirigido a HER-2

¢ Trastuzumab solo: 80.2%

e Trastuzumab més pertuzumab: 18.7%

e Trastuzumab mas otra terapia dirigida a HER-2: 1.1%
Trastuzumab emtansina 3.6mg/kg IV cada 3 semanas por 14
ciclos.

La dosis podréa ser reducida hasta 2.4 mg/kg. Se permiten
Intervencion retrasos en la administracion de hasta 42 dias de la ultima
administracion.

Terapia de radiacion y terapia endocrina se administraron de
acuerdo a estandares institucionales y protocolo del estudio.

Trastuzumab 6mg/kg IV cada 3 semanas por 14 ciclos.

Comparador Terapia de radiacion y terapia endocrina se administraron de
acuerdo a estandares institucionales y protocolo del estudio.

Desenlaces e Sobrevida global (3 afios)

reportados ¢ Calidad de vida (1 afio)

(seguimiento) | e Eventos adversos serios (aproximadamente 64 meses)

Financiamient

o Hoffmann-La Roche

Abreviaturas empleadas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; ECOG: clasificacion del estado

funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group.

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

La evaluacion de riesgo de sesgo del ECA se realizé por cada desenlace siguiendo

la herramienta Risk of Bias de Cochrane.

KATHERINE
von Minckwitz et al 2018 (10); Conte et al 2020 (28); NCT01772472

Es un ensayo clinico fase 3 de etiqueta abierta con aleatorizacion estratificada segun
el estadio clinico en la presentacion (operable e inoperable), estado de receptor
hormonal (ER o PR positivo vs ER y PR negativo/desconocido), terapia dirigida a
HER-2 previa (trastuzumab vs trastuzumab mas otra terapia dirigida), estado

ganglionar después de cirugia (ndédulo positivo vs nédulo negativo/no realizado). La
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aleatorizacion se realiz6 a través de un sistema de respuesta interactiva
(IVRS/IWRS). El estudio utilizé el principio de intencion de tratar y se evalud la
seguridad en pacientes que recibieron al menos una vez el tratamiento. Este es un
estudio de etiqueta abierta. Los andlisis estaban cegados para el financiador; sin
embargo, fueron revelados después del 1° andlisis interino preestablecido en el
protocolo. A los pacientes que descontinuaron tratamiento con TDM-1 por eventos
adversos (133 pacientes), se les dio la posibilidad de continuar el tratamiento con
trastuzumab, 71 de ellos recibieron trastuzumab. El estudio fue financiado por la
misma farmacéutica que comercializa la droga evaluada (Hoffmann-La Roche). El
financiador se mantuvo informado de los resultados de los analisis después de los

resultados del 1° analisis interino.

El riesgo de sesgo fue considerado alto para el desenlace de sobrevida a los 3 afios
debido a que el estudio es de etiqueta abierta por lo que los pacientes, personal e
investigadores conocian que tratamiento estaban recibiendo y pudieron haber
recibido cuidados diferenciados; y alto riesgo en otros sesgos debido a que el 10.4%
(77 participantes) de los pacientes del grupo de TDM-1, recibid trastuzumab luego de
descontinuar su tratamiento asignado, por eventos adversos, lo que constituye un
crossover, adicionalmente el resultado reportado estd en base a un analisis interino y

no al andlisis final pre especificado, por lo que dichos resultados son aun inmaduros.

Respecto al desenlace de calidad de vida, el riesgo de sesgo fue considerado alto
debido a alto riesgo de sesgo en el dominio de cegamiento de los participantes, del
personal, y de los evaluadores del desenlace ya que es un estudio de etiqueta abierta
y el desenlace fue de auto reportado; asimismo, aproximadamente solo el 52.3% del
grupo que recibié trastuzumab y el 57.9% del grupo que recibié trastuzumab
emtansina completaron los cuestionarios para calidad de vida a los 12 meses.
Adicionalmente, se sefialé que excluyeron del analisis los datos de las personas que

descontinuaron debido a eventos adversos.

Respecto al desenlace de eventos adversos serios, fue calificado como de riesgo de
sesgo alto, debido a que se calificé alto riesgo en el dominio de cegamiento de los
participantes, del personal, por lo que pudieron haber recibido un trato diferenciado,

afectando el desarrollo de eventos adversos serios.

Los detalles de la evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se

encuentran en el Anexo 4a.
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D. Principales resultados

1. Sobrevida global a 1 afio

El estudio pre especificé en su protocolo 4 andlisis. A la fecha solo se ha publicado
el 1° andlisis interino. Para fines de esta ETS se ha tomado en cuenta los resultados
de los datos publicados en el articulo de von Minckwitz et al 2018 (10). Se debe tomar
en cuenta que el estudio abarca una poblacibn mas amplia que la detallada en la
presente ETS ya que no solo incluye pacientes con estadio localmente avanzado
correspondiente a nuestra PICO (lla, lib, llla, llib, llic) sino también pacientes cancer
de mama temprano (la, Ib). Los autores reportan el resultado incluyendo a ambos
subgrupos y no se proporciona informacion diferenciada para cada uno de ellos.

A tres afos y medio de seguimiento aproximadamente, la incidencia de mortalidad
fue 5.7% (42/743) en quienes recibieron TDM-1 y 7.5% (56/743) en quienes
recibieron trastuzumab (HR: 0.70; IC 95 %: 0.47 a 1.05). La diferencia absoluta de
riesgos fue -2.2% (IC 95%: -3.9% a -0.4%). La mediana del tiempo de sobrevida no
fue reportada. La certeza de evidencia fue considerada muy baja, habiendo
penalizado dos niveles por limitaciones muy serias en el riesgo de sesgo dado que
el estudio presenta alto riesgo de sesgo de realizacion, por ser de etiqueta abierta y
no estar cegado a los pacientes ni evaluadores. Adicionalmente el desenlace
presenta alto riesgo en otros sesgos debido a que ha sido resultado del primer
analisis interino y que el 10.4% (77 participantes) de los pacientes del grupo de TDM-
1, recibi6 trastuzumab luego de descontinuar su tratamiento asignado, por eventos
adversos. Adicionalmente se disminuye un nivel por evidencia indirecta ya el estudio
incluye una poblacion mas amplia que la detallada en la presente ETS-EMC ya que
no solo incluye pacientes con estadio localmente avanzado correspondiente a
nuestra PICO (lla, llb, Illa, llib, llic) sino también pacientes cancer de mama
temprano (la, Ib). El grupo calificado como operables (T1 a T3, NO o N1y MO) incluye
una proporcién desconocida de pacientes con cancer de mama temprano y también
se desconoce el impacto en el desenlace. Por ultimo, se penalizé un nivel por
imprecision debido a que el IC 95% cruza un umbral predefinido. En conclusion, los
efectos en la mortalidad a tres afios de seguimiento al brindar trastuzumab emtansina
en lugar de trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER-2 positivo
localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a

trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica competa son inciertos.
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2. Calidad de vida

A un afo de seguimiento posterior a la finalizacién del tratamiento, el puntaje de

valoracién global de la calidad de vida, evaluada mediante la escala The European
Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life of Cancer
Patients (EORTC QLQ-C30) (en la que, a mayor puntaje, mejor calidad de vida para
el dominio de valoracion global). EI cambio entre la evaluacién basal y la evaluacion
a hasta 12 meses de seguimiento fue + 2.8 puntos (IC 95%: +0.9 a +4.7) en quienes
recibieron TDM-1 y + 3.2 puntos (IC 95%: +1.2 a +5.1) en quienes recibieron
trastuzumab. El equipo metodolégico calculé el efecto absoluto, hallando una
diferencia de medias (DM) de -0.4 puntos (IC 95% -3.11 a 2.31 puntos). La certeza
de la evidencia fue considerada muy baja, habiéndose penalizado dos niveles por
riesgo de sesgo dado que presenta alto riesgo de sesgo de realizacion y de deteccion
por ser de etiqueta abierta y el desenlace de auto reporte. Adicionalmente presenta
alto riesgo de sesgo de desgaste dado que solo el 52.3% del grupo que recibié
trastuzumab y el 57.9% del grupo que recibio trastuzumab emtansina completaron
los cuestionarios para calidad de vida a los 12 meses y excluyeron del analisis los
datos de las personas que descontinuaron debido a eventos adversos y un nivel por
evidencia indirecta por la misma justificacion anteriormente mencionada en el
desenlace de sobrevida global. En conclusién, los efectos en la valoracion global de
la calidad de vida al brindar trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab en
pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado, que hayan
recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron

respuesta patolégica competa son inciertos.

También se reportaron los efectos de trastuzumab emtansina en comparacién con
trastuzuamb para los dominios de funcionamiento fisico (DM: -1.9 puntos; IC 95%: -
3.91 a +0.11), cognitivo (DM: -2 puntos; IC 95%: -5 a +1), y social (DM: -2.1 puntos;
IC 95%: -5.66 a +1.46) de la calidad de vida. La certeza de la evidencia para los
efectos de dichas dimensiones fue muy baja por los motivos mencionados en la
valoracion de la certeza de evidencia para la valoracion global de la calidad de vida.
En conclusion, los efectos en estos dominios al brindar trastuzumab emtansina en
lugar de trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente
avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab

y no alcanzaron respuesta patolégica competa son inciertos.
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3. Eventos adversos serios a aproximadamente 64 meses

A 64 meses de seguimiento (aproximadamente), la incidencia de eventos adversos
serios fue 12.7% (97/740) en quienes recibieron TDM-1y 8.06% (58/720) en quienes
recibieron trastuzumab. El equipo metodolégico de la presente ETS-EMC estimo el
riesgo relativo (RR) para poder determinar las diferencias absolutas entre ambos
grupos de intervencion. El RR estimado fue de 1.58 (IC 95 %: 1.16 a 2.15). La certeza
de la evidencia fue considerada muy baja, habiéndose penalizado un nivel, por sesgo
dado que presenta alto riesgo de sesgo de realizacion y de deteccion por ser de
etigueta abierta. Adicionalmente dos niveles por imprecision dado que IC 95%
atraviesa dos umbrales de magnitud de efecto predefinidos y un nivel por evidencia
indirecta por la misma justificacion anteriormente mencionada en el desenlace de
sobrevida global. En conclusion, los efectos en los eventos adversos serios al brindar
trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab en pacientes con cancer de mama
HER-2 positivo localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia
neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica
competa son inciertos.
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E. Tabladeresumen de evidencia (SoF) de GRADE

Poblacion: Paciente con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron
respuesta patolégica completa.
Intervencion: Trastuzumab emtansina (TDM-1)
Comparador: Trastuzumab
Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global a 3 afios: ECA KATHERINE reportado en von Minckwitz et al. 2018.
> Calidad de vida a 1 afio: ECA KATHERINE reportado en Conte et al. 2020.
> [Eventos adversos serios a 64 meses: ECA KATHERINE reportado en Clinical Trial NCT01772472.
Numero y Intervencion: L . .
Dt_asenlaces _ Tipo de Trastuzumab. Comparacion: Efec_to Diferencia Certeza de la o
(tiempo de Importancia " . Trastuzumab relativo absoluta . . Interpretacién*
seguimiento) estudios emtansina (n=743) (IC 95%) (IC 95%) evidencia
(muestra) (n=743)
Sobrevida global | CRITICO 1 ECAfase lll | Incidencia de Incidencia de HR: 0.70 | 22 menos por 10]0)0) Los efectos en la mortalidad a tres
[mortalidad global] (n=1486) mortalidad: mortalidad: (047 a 1000 afios de seguimiento al brindar
(3 afios) 42/743 56/743 1.05) (de 39 menos MUY BAJA2P< trastuzumab emtansina en lugar de
(5.7%) (7.5%) a 4 mas) trastuzumab en pacientes con
cancer de mama HER-2 positivo
Mediana: Mediana: - No reportada localmente avanzado, que hayan
Estudio no Estudio no por el estudio recibido quimioterapia
reporto reporto neoadyuvante asociado a
trastuzumab 'y no alcanzaron
respuesta patolégica competa son
inciertos.
Calidad de vida —| CRITICO 1 ECA fase lll - -0.4 (% DOOO Los efectos en la valoracion global
escala EORTC (n=1486) IC 95% [-3.11 de la calidad de vida al brindar
QLQ-C30 [a mas a23l]enla MUY BAJAP trastuzumab emtansina en lugar de
puntos, mejor +2.8 puntos valoracion trastuzumab en pacientes con
calidad de vida] (1 (IC95% +0.9 a +3.2 puntos global cancer de mama HER-2 positivo
afo post +4.7) en la (IC95% +1.2a localmente avanzado, que hayan
tratamiento) valoracion +5.1) recibido quimioterapia
global neoadyuvante asociado a
trastuzumab y no alcanzaron
respuesta patoldgica competa son
inciertos.
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- -1.9 (% 1000 Los efectos en la dimension del
IC 95% [-3.91 MUY BAJAPd | funcionamiento fisico de la calidad
+0.8 puntos +2.7 puntos a+.0.11] en de V|d§1 al brindar trastuzumab
funcionamient emtansina en lugar de trastuzumab
(IC95%0.6a | (IC95% 1.3a . . .
o fisico en pacientes con cancer de mama
22)enla 4.2) enla " local
dimension de dimension de HER-2 d posmvoh oca m.‘;?‘c}e
funcionamiento | funcionamiento avanzaco, que ayan  recibido
fisico fisico quimioterapia neoadyuvante
asociado a trastuzumab y no
alcanzaron respuesta patoldgica
competa son inciertos.
- 2 (% o000 Los efectos en la dimension de
IC95% [-5a | MUY BAJAPSY | funcionamiento cognitivo de la
+1] en calidad de vida al brindar
-6.9 puntos -4.9 puntos funcionamient trastuzumab emtansina en lugar de
(IC95% -9a- [(IC95% -7.1a- 0 cognitivo trastuzumab en pacientes con
4.9)enla 2.7)enla cancer de mama HER-2 positivo
dimension de dimension de localmente avanzado, que hayan
funcionamiento | funcionamiento recibido quimioterapia
cognitivo cognitivo neoadyuvante asociado a
trastuzumab 'y no alcanzaron
respuesta patoldgica competa son
inciertos.
- 2.1 (% o000 Los efectos en la dimensién de
IC 95% [-5.66 MUY BAJAPd | funcionamiento social de la calidad
a +1.46] en de vida al brindar trastuzumab
*7.4 puntos +9.5 puntos funcionamient emtansina en lugar de trastuzumab
(IC95% +7a | (IC95%4.9a . : gar ¢
o social en pacientes con cancer de mama
+12.1)enla 9.9)enla "
. > . - HER-2 positivo localmente
dimensién de dimensién de o
. . . . avanzado, que hayan recibido
funcionamiento | funcionamiento o .
social social quimioterapia neoadyuvante
asociado a trastuzumab y no
alcanzaron respuesta patologica
competa son inciertos.
Eventos adversos CRITICO 1 ECA fase Il 94/740 58/720 RR: 1.58 47 més por 1000 Los efectos en los eventos adversos
serios (n=1486) (12.7%) (8.06%) (1.16 a 1000 MUY BAJAPef | serios al brindar trastuzumab
(aproximadamente 2.15) (*) (de 13 mas a emtansina en lugar de trastuzumab
64 meses) 93 mas) en pacientes con cancer de mama
HER-2 positivo localmente
avanzado, que hayan recibido
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quimioterapia neoadyuvante
asociado a trastuzumab y no
alcanzaron respuesta patoldgica
competa son inciertos.

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; NA: No alcanzada; DE: desviacion estandar; EORTC: The European Organization for Research and Treatment of Cancer;
QLQ-C30: Quality of Life of Cancer Patients

*Calculado por el equipo metodolégico del CETS

**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningln término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
muy incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decide disminuir dos niveles por riesgo de sesgo dado que el estudio presenta alto riesgo de sesgo de realizacion, por ser de etiqueta abierta y no estar cegado a los
pacientes ni evaluadores. Adicionalmente el desenlace presenta alto riesgo en otros sesgos debido a que ha sido resultado del primer andlisis interino y que el 10.4% (77
participantes) de los pacientes del grupo de TDM-1, recibié trastuzumab luego de descontinuar su tratamiento asignado, por eventos adversos.

b. El estudio incluye una poblacién mas amplia que la detallada en la presente ETS ya que no solo incluye pacientes con estadio localmente avanzado correspondiente a nuestra
PICO (lla, llb, Illa, llb, llic) sino también pacientes cancer de mama temprano (la, Ib). EIl grupo de céancer temprano clasificado como ypT1la, ypT1lb, o ypT1mic, y ypNO
corresponde al 21.7% en el grupo de trastuzumab y a 22.9% en el grupo de trastuzumab emtansina. Asimismo, hace un andlisis por subgrupo entre operables (T1 a T3, NO o
N1 y MO) contra no operables (T4, Nx y MO; o Tx, N2 o N3 y MO) y no se observé una diferencia significativa entre ambos grupos en sobrevida libre de enfermedad invasiva.
Por ende, el grupo metodoldgico acordd que esto no constituye una justificacion para disminuir la certeza de evidencia.

c. Se decide disminuir un nivel debido a que le IC 95% cruza en umbral predefinido.

d. Se decide disminuir dos niveles por riesgo de sesgo dado que presenta alto riesgo de sesgo de realizacion y de deteccién por ser de etiqueta abierta y el desenlace de auto
reporte. Adicionalmente presenta alto riesgo de sesgo de desgaste dado que solo el 52.3% del grupo que recibié trastuzumab y el 57.9% del grupo que recibié trastuzumab
emtansina completaron los cuestionarios para calidad de vida a los 12 meses y excluyeron del andlisis los datos de las personas que descontinuaron debido a eventos adversos.
e. Se decide disminuir un nivel por riesgo de sesgo dado que presenta alto riesgo de sesgo de realizacion y de deteccidn por ser de etiqueta abierta.

f. Se decide disminuir dos niveles por imprecision debido a que el IC 95% atraviesa dos umbrales de magnitud de efecto predefinidos.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Entre los diferentes desenlaces criticos obtuvieron una certeza de evidencia muy baja.
Segun el Documento Técnico “Evaluacién multicriterio para generar recomendaciones
de uso de Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de alto costo”, cuando la certeza de
evidencia difiere entre los diferentes desenlaces, la menor certeza de evidencia para
cualquier desenlace relevante determina la certeza global. En tal sentido, la certeza

global de la evidencia fue considerada como muy baja.
V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de

interés.

Durante la entrevista con el paciente de iniciales Y.G.P.A., se logr6 percibir expectativa
por la posibilidad de ser beneficiado por una terapia que le permita alargar su vida y
evitar recaer dado que expresé su deseo reproductivo. Ante la pregunta: “;qué
beneficios quiere obtener del tratamiento?”, refirié que “Deseo que me alargue la vida,

porque quiero salir embarazada y soy joven”.

De manera similar, ante las preguntas: “;Qué efectos secundarios o desventajas del
tratamiento son los que mas le preocupan?” y “; Qué efectos secundarios no estaria
dispuesto a aceptar de su tratamiento contra el cancer?”, el paciente refiri6 que, si es
por su bien, esta dispuesta a aceptar los efectos secundarios. Sin embargo, menciono
la caida del cabello, su afectacion en su calidad de vida y la repercusién del tratamiento
en sus actividades diarias serian los efectos adversos a los que mas relevancia le daria.
De ello se infiere que la paciente priorizada vivir mas (sobrevida global), y que puede
tolerar los efectos adversos. Esta informacién fue tomada en consideracion para la

priorizacion de los desenlaces para la ETS-EMC.

Adicionalmente, se realizé una busqueda de la evidencia para identificar desenlaces
importantes para pacientes. De esta manera, se hall6 un estudio que reportaba la
valoracion de los desenlaces priorizados por los pacientes con cancer de mama sin

especificar algun subtipo ni el estadio clinico. El estudio se describe en la tabla 8.
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Tabla 8. Estudios incluidos sobre valores e importancia de desenlaces priorizados

Autor, afo Poblacion Desenlace reportado
(Tipo de incluida Resultados
estudio)
[muestra]
Stamuli, 2023 - Pacientes con - Evaluaron si las preferencias de los
(29) cancer de mama: pacientes estan alineadas a los
Francia, Irlanda, considerados importantes para la toma de
(Encuesta Polonia, Espafa, decision de financiamiento.
virtual, Alemania y - Basado en los resultados del modelo logit
Experimento de | Reino Unido mixto, los pacientes estaban dispuestos a
seleccion pagar mas dinero de bolsillo para evitar
discreta) grados severos de dolor y por bienestar
funcional.
[n=561 mujeres - Los autores concluyen que muchas veces la
con cancer de sobrevida global y sobrevida libre de
mama -56% de progresion son desenlaces menos
ellas en estadio relevantes si la calidad de vida est&
lolly44% en comprometida.
estadio 11l 0 1V-]

Asimismo, se tomd en consideracion la consulta a los pacientes, sus familiares o
cuidadores y/o la experiencia del grupo de trabajo derivada de la interaccién con los
pacientes que presentan la condiciébn de interés para la presente evaluacién. Los
resultados de dicha consulta y graduacién de los desenlaces se muestran en la Tabla 5

del presente informe.
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B. Determinaciéon de los umbrales

Los juicios sobre cuén sustanciales son los efectos deben tener en cuenta la magnitud
absoluta del efecto (sea de beneficio o dafio) de los desenlaces criticos y su certeza de
evidencia. Por ello, previo a la formulacion de recomendaciones el grupo de trabajo
establecio tres umbrales clinicos para cada desenlace critico con el fin de diferenciar
entre magnitudes de efecto trivial, pequefio, moderado y grande. Los umbrales
estuvieron en base a diferencias minimas importantes y la determinacion de los mismos
se realizd antes de la presentacion de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de

trastuzumab emtansina para evitar cualquier influencia sobre sus decisiones.

Para identificar las diferencias minimas importantes se realizé una blsqueda sistematica
de estudios que determinen estas diferencias para los desenlaces criticos en la
poblacion de interés para la presente ETS o en poblaciones similares. Producto de la
busqueda, se encontr6 un estudio que proporciona informacién de las diferencias
minimas importantes para el desenlace de calidad de vida. La informacion sobre las
diferencias minimas importantes fue presentada al grupo de trabajo y se presenta en la
Tabla 9.

Tabla 9. Umbrales propuestos como referencia segun la literatura revisada

Diferencia minima

. Fuente
iImportante

Desenlace Comentario

Sobrevida Global
(incidencia de
muertes)

No se encontraron estudios al momento que aborden pacientes con la
condicién de interés y establezcan una diferencia minima importante
para este desenlace.

Calidad de vida Mejora: +8 a +11 La  poblacién  fueron | Musoro, et al (2019).

Estado global

Deterioro: -13 a -6

Calidad de vida
Funcionamiento
cognitivo

Mejora: + 4

Deterioro: -4

Calidad de vida
Funcionamiento
fisico

Mejora: +7 a +9

Deterioro: -10 a -8

Calidad de vida
Funcionamiento
social

Mejora: +6 a +7

Deterioro: -11 a -5

pacientes con cancer de
mama:

e Estadio localmente
avanzado (448)
e Estadio

avanzado/metastasico
(275)

El instrumento utilizado
fue Quality of Life of
Cancer Patients (QLQ-
C30)

El tiempo de seguimiento
fue de 5 meses para la
poblacién de interés.

Minimally Important
Differences for
Interpreting EORTC
QLQ-C30 Scores in
Patients With
Advanced Breast
Cancer. JNCI cancer
spectrum, 3(3),
pkz037.
https://doi.org/10.109

3/incics/pkz037 (30)

Eventos adversos
serios

No se encontraron estudios al momento que aborden pacientes con la
condicién de interés y establezcan una diferencia minima importante

para este desenlace.
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Abreviaturas empleadas: EORTC QLQ-C30: escala European Organisation for Research and Treatment of Cancer,

Quality of Life Questionnaire.

El 21 de febrero de 2024 se llevd a cabo la reunién para la determinacion de los

umbrales de significancia clinica para cada desenlace critico. En dicha reunién

participd el equipo metodoldgico del INS y el equipo de trabajo conformado por

representantes de la Red Oncoldgica Nacional, institucion prestadora de servicios de

salud (IPRESS) solicitante, Direccion de Prevencion y Control del cancer (DPCAN), la

Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN) y la

Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) publica

(Seguro Integral de Salud). Luego de la reunidon se establecieron los siguientes

umbrales:

Tabla 10. Determinacion de Umbrales para cada desenlace critico

Efecto . .. Efecto esperado con trastuzumab emtansina
Direccion
Desenlace 5 pErElD del efecto of o
con QT* Trivial Pequefio Moderado Grande
Sobrevida- Beneficio | Disminucié | Disminucién | Disminucion | Disminucién
mortalidad 7.5% n absoluta absoluta de absoluta de absoluta de
(3 afios y de mortalidad = | mortalidad = | mortalidad =
medio mortalidad 3.1% 6.2% 9.3%
aproxima <3.1%
damente
de Dafio Incremento Incremento Incremento Incremento
seguimien absoluto de | absoluto de | absoluto de | absoluto de
to) mortalidad | mortalidad 2 | mortalidad 2 | mortalidad =
<3.1% 3.1% 6.2% 9.3%
Calidad de - Beneficio | Incremento Incremento Incremento Incremento
vida - escala del puntaje del puntaje del puntaje del puntaje
EORTC QLQ- < 9 puntos = 9 puntos = 18 puntos = 27 puntos
C30
(dimensidn Dafio Disminuci6 | Disminucion | Disminucion | Disminucion
global) n del del puntaje del puntaje del puntaje
puntaje < 8 = 8 puntos = 16 puntos = 24 puntos
puntos
Calidad de - Beneficio | Incremento Incremento Incremento Incremento
vida - escala del puntaje del puntaje del puntaje del puntaje
EORTC QLQ- <7.6 2 7.6 puntos | 215.2 puntos | =2 22.8 puntos
C30 puntos
(dimension
funcionamiento Dafio Disminucié | Disminucién | Disminucion | Disminucion
fisico) n del del puntaje del puntaje del puntaje
puntaje < = 8.5 puntos 217 puntos | = 25.5 puntos
8.5 puntos
Calidad de - Beneficio | Incremento Incremento Incremento Incremento
vida - escala del puntaje del puntaje del puntaje del puntaje
EORTC QLQ- < 4 puntos 2 4 puntos = 8 puntos 2> 12 puntos
C30
(dimension Darfio Disminucié | Incremento | Disminucion | Disminucion
funcionamiento n del del puntaje del puntaje del puntaje
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cognitivo) puntaje < 4 2 4 puntos = 8 puntos 2 12 puntos
puntos
Calidad de - Beneficio | Incremento | Incremento Incremento Incremento
vida - escala del puntaje | del puntaje del puntaje del puntaje
EORTC QLQ- <6.5 =2 6.5 puntos | =213 puntos = 19.5 puntos
C30 puntos
(dimensién
funcionamiento Dafio Disminucié | Incremento Disminucion Disminucion
social) n del del puntaje del puntaje del puntaje
puntaje < = 6.3puntos 2> 12.6 puntos | = 18.9 puntos
6.3 puntos
Eventos 8.06% (64 | Beneficio | Disminucié | Disminucién | Disminuciéon | Disminucién
adversos meses de n absoluta absoluta de absoluta de absoluta de
serios seguimien de eventos | eventos eventos eventos
to) adversos adversos adversos adversos
serios < 4% | serios = 4% serios 2 8% serios = 12%
Dafo Incremento | Incremento Incremento Incremento
absoluto de | absoluto de absoluto de absoluto de
eventos eventos eventos eventos
adversos adversos adversos adversos
serios < 4% | serios = 4% serios 2 8% serios 2 12%

Abreviaturas empleadas: QT: quimioterapia; EORTC QLQ-C30: escala European Organisation for Research and

Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire.

* Los efectos esperados con QT fueron obtenidos del estudio CheckMate-066.

Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y

valoracion del balance de efectos.

En funcion de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de trastuzumab emtansina

pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado, que hayan

recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no alcanzaron

respuesta patoldégica completa, presentado de manera detallada en la Tabla de

resumen de evidencia (SoF) de GRADE, a los umbrales clinicos previamente definidos

para las magnitudes de efecto (Tabla 10), y a la certeza de evidencia para cada

desenlace, se obtuvieron las magnitudes de efecto para cada desenlace critico (Tabla

11).

Tabla 11. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desenlace (seguimiento)
[importancia]

Efecto absoluto (IC 95%) y
certeza de evidencia

Conclusién de la magnitud segun
los umbrales clinicos establecidos

Sobrevida global (3 afios)
[CRITICO]

2.2 menos por 100
(de 3.9 menos a 0.4 mas)

Muy baja @O O O

Beneficio de magnitud trivial con
certeza de evidencia muy baja.

Calidad de vida (1 afio post
tratamiento) escala EORTC
QLQ-C30

Valoracién global
-0.4 (%)
IC 95% [-3.11 a 2.31]

Beneficio de magnitud trivial con
certeza de evidencia muy baja.
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Desenlace (seguimiento)
[importancia]

Efecto absoluto (IC 95%) y
certeza de evidencia

H
ko

Conclusién de la magnitud segun

los umbrales clinicos establecidos

[CRITICO]

Muy baja @O O O

Funcionamiento fisico
-1.9 (%
IC 95% [-3.91 a +0.11]
Muy baja @O O O

Beneficio de magnitud trivial con
certeza de evidencia muy baja.

Funcionamiento cognitivo
-2 (%)
IC 95% [-5 a +1]
Muy baja @O O O

Beneficio de magnitud trivial con
certeza de evidencia muy baja.

Funcionamiento social
2.1 (%
IC 95% [-5.66 a +1.46]
Muy baja @O O O

4.7 mas por 100

Beneficio de magnitud trivial con
certeza de evidencia muy baja.

Eventos adversos serios Beneficio de magnitud pequefia con

(aproximadamente 64 (de 1.3 mas a 9.3 mas) certeza de evidencia muy baja.
meses) Muy baja @OOO
[CRITICO]

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En adultos con diagnéstico de cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado,
que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a Trastuzumab y no
alcanzaron respuesta patolégica completa, al brindar trastuzumab emtansina en lugar
de trastuzumab, los efectos sobre la mortalidad a tres afios de seguimiento y las
dimensiones global, fisica, cognitiva y social de la calidad de vida a un afio de
seguimiento son muy inciertos y de magnitud trivial. Por ello, se decidi6 que la

magnitud de los efectos deseables fue trivial.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En adultos con diagnéstico de cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado,
que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no
alcanzaron respuesta patol6gica completa, al brindar trastuzumab emtansina en lugar
de trastuzumab, el efecto sobre los eventos adversos serios a 64 meses de
seguimiento (aproximadamente) es muy incierto y de magnitud pequefia. Por ello, se

decidi6 que la magnitud de los efectos indeseables fue pequefia.

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:
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Tomando en cuenta que los beneficios fueron triviales, los dafios fueron pequefos y
la certeza global de la evidencia fue muy baja, se pidié al grupo de trabajo responder
a la pregunta: ¢El balance de los efectos deseables e indeseables favorece a la
intervencion o al comparador? No se obtuvo consenso inicial, dado que un miembro
del panel opiné que el balance de los efectos “favorece a la intervencion”, mientras
que la mayoria del grupo de trabajo opin6 que el balance de los efectos “no favorece
a la intervencion ni al comparador”. Finalmente, por mayoria, se concluyé que el

balance de no favorece a la intervencién ni al comparador.
NIVEL DE INNOVACION

Para valorar este criterio, el grupo de trabajo tomd en consideracion que trastuzumab
emtansina pueda ofrecer una mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la
salud de los pacientes adultos con diagndstico de cancer de mama HER-2 positivo
localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a
trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica completa, brindar trastuzumab
emtansina en lugar de trastuzumab, ya sea en términos de mayor eficacia o seguridad
en comparacion con la quimioterapia, basado en evidencia con certeza al menos

moderada.

Por lo tanto, luego de la reunion de deliberacién, tomando en cuenta que la magnitud
de los efectos deseables trastuzumab emtansina son triviales y que la certeza es muy
baja, el grupo de trabajo determind, por unanimidad, que trastuzumab emtansina es una

tecnologia sanitaria no innovadora.

EQUIDAD

No se identificaron estudios que evaluaron el impacto del uso de trastuzumab en la
equidad en salud para los pacientes con diagnéstico de cancer de mama HER-2 positivo
localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a

trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica completa.

Por otra parte, durante la reunién de deliberacion, el grupo de trabajo tomé en cuenta

que:
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e Ambos tratamientos, trastuzumab emtansina y trastuzumab se dan en la misma
frecuencia y bajo la misma forma de administracion. Asimismo, la frecuencia del
monitoreo de efectos adversos es similar. Por ende, el tratamiento en evaluacion,
trastuzumab emtansina, no produciria un impacto sustancia en la accesibilidad al

tratamiento.

Se pidié al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢ Cudl seria el impacto en la
equidad en salud si se recomienda brindar la intervencion en lugar del comparador? Por
unanimidad, el grupo de trabajo sefial6 que se desconoce dado que no se incluyeron
estudios sobre equidad. Se debe tener en cuenta que para este criterio no se conté con

los votos de los representantes del RON y de la IPRESS solicitante.

V.8 RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)
Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO se plantearon 2 variantes clinicas
(Anexo 5). Para cada una de las 2 variantes clinicas se estimaron los costos unitarios
siguiendo la metodologia propuesta e incorporando los datos de cada de las fuentes
establecidas, tanto para el comparador como para la tecnologia sanitaria que se evalla.
A continuacion, se presentan los resultados (consultar el Anexo 5 para ver el costeo
detallado de cada una de las variantes clinicas):
Tabla 12. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo de melanoma
maligno
(No uveal)
IREN S/.
Variante clinica Procedimientos | Medicamentos |Costo total
Variante
Paciente con Ca Mama HER 2 + No Luminal| IREN 13,075.97 6,506.59 19,582.56
Localmente avanzado Trastuzumab CENTRO
Paciente con Ca Mama HER 2 + Luminal IREN 13,075.97 7,043.61 20,119.58
Localmente avanzado Trastuzumab CENTRO
Paciente con Ca Mama HER 2 + No Luminal| IREN 13,077.01 182,332.73 195,409.74
Localmente avanzado Trastuzumab CENTRO
Emtansina
Paciente con Ca Mama HER 2 + Luminal IREN 13,077.01 182,869.74 195,946.75
Localmente avanzado Trastuzumab CENTRO
Emtansina
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La diferencia de los costos unitarios de cada una de las variantes clinicas con el uso de
la tecnologia sanitaria que sera evaluada versus el comparador se muestra en la Tabla
12. La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afio tratamiento de
un paciente con paciente con cancer de mama HER-2 positivo no luminal
localmente avanzado entre el esquema de trastuzumab emtansina vs trastuzumab es
de S/. 175,827.17. Asimismo, la diferencia de costos con el precio minimo CATPREC
de un afio tratamiento de un paciente con paciente con cancer de mama HER-2
positivo luminal localmente avanzado entre el esquema de trastuzumab emtansina
vs trastuzumab es de S/. 175,827.17.
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Tabla 13. Diferencia de costos entre trastuzumab emtansina y trastuzumab.

Variante clinica Trastuzumab | Trastuzuma Diferencia
b emtansina

Paciente con Ca Mama HER 2 IREN
+ No Luminal Localmente 19,582.56 195,409.74 175,827.17
CENTRO
avanzado
Paciente con Ca Mama HER 2 IREN
+ Luminal Localmente CENTRO 20,119.58 195,946.75 175,827.17
avanzado

En este sentido los resultados del andlisis de costos reportaron que el uso de
trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado,
que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a trastuzumab y no
alcanzaron respuesta patolégica completa, genera un incremento en los costos por
paciente, al afio, de 175,827.17 soles mas, considerando los precios minimos de cada
esquema de tratamiento reportados hasta semestre Il de 2023 en el catalogo de precios
CATPREC. Tomando en cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo consideré, por
unanimidad, que trastuzumab emtansina generaba costos extensos. Se debe tener en
cuenta que para este criterio no se contd con el voto del representante de la IPRESS
solicitante.

COSTO-EFECTIVIDAD

A través de la blsqueda sistematica se identific6 una evaluacién econémica (EE) que
responde a la PICO de interés y fue realizada en un contexto local o regional: la
presentada por Productos Roche: Quimicos y Farmacéuticos a la Comissdo Nacional de

Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — CONITEC (31).

CONITEC 2022 (31)

La evaluacion de la costo-efectividad realizada por Productos Roche y presentada al
CONITEC, tomando como desenlace de eficacia a los afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) y un costeo directo del valor monetario de los medicamentos usados en los
tratamientos comparados en un horizonte temporal de 51 afios a toda la vida, report6é
un Ratio de Costo Utilidad Incremental (ICUR, por sus siglas en inglés) para trastuzumab
emtansina de R$ 90.843/AVAC.

Teniendo como umbral de costo-efectividad R$40000, sugerido como referencia en el
documento Recomendac¢des da comissédo nacional de incorporagéo de tecnologias no
SUS 2022 (32), la tecnologia evaluada no seria considerada costo-efectiva.
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Las caracteristicas principales del estudio se encuentran en la Tabla 10.

Tabla 14. Caracteristicas de estudios de costo-efectividad

Caracteristica

CONITEC 2022 (presentado por demandante)

Tipo de evaluacion
econdmica

Costo-utilidad

Comparadores:

Trastuzumab emtansina vs trastuzumab

Perspectiva de analisis

Sistema Unico de Salde - SUS

Horizonte temporal

De 51 afos a toda la vida

Tasa de descuento

5%

Medidas de efectividad
(fuente)

ECA KATHERINE

Estimaciéon de costos
(Fuente)

Costos directos

Tramites del SUS, Sistema de Gestién de Mesas de
Medicamentos y OPM (SIGTAP), DATASUS, Banco
de Precios en Salud o la lista de precios de la
Cémara de Regulacion del Mercado de
Medicamentos.

Moneda

Reales brasileros

Modelaje

Markov con 6 estados de salud

Financiamiento

Productos Roche Quimicos y Farmacéuticos

Resultado (ICUR):

R$ 90.843/AVAC

e Costo incremental

+ R$ 122156

e Eficacia incremental

+ 1.345 afios de vida ajustados por calidad (QALY)

Margen o umbral de
disposicion de pago

Valor de referencia R$ 40000 reales (32)

Andlisis de sensibilidad

La evaluacion mostr6 que los parametros mas
sensibles fueron el costo del manejo del evento, la
tasa de descuento del efecto y el grado de recurrencia
locorregional. La variacién maxima en los resultados
del analisis costo-utilidad fue de R$ 212 mil por AVAC
con la aplicacion del 10% de descuento sobre los
efectos y el valor minimo de R$ 48 mil por AVAC con
la aplicacién del 0% de descuento sobre el efecto.

Conclusién

No es costo efectivo segun el valor de referencia R$
40000 reales.

El Grupo de trabajo consideré que la evidencia proveniente de una evaluacion
econdmica realizada en un contexto diferente al peruano no es suficiente para valorar
este criterio, por ende, considerd por unanimidad que no hay estudios incluidos para
valorar este criterio.

Se debe tener en cuenta que para este criterio no se contd con el voto del representante
de la IPRESS solicitante.
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VI RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla

LS
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12.
Tabla 15. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos o
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos o ; ]
i Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningdn
Certeza de la _ _ g _
. . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia N
incluido
No favorece a
Probablemente ) . Probablemente Favorece a
Balance de Favorece a la la intervencion 3 3
y favorece a la . favorece a la la Varia No lo sé
los efectos comparacion N niala ) » ] .
comparacion . intervencion intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. ) Probablemente Probablemente Probablemente . i
Equidad Reducida . o Aumentada | Varia | Nolosé
reducida ningun impacto aumentada
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros . .
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados o moderados extensos
minimos
No favorece a o
Probablemente ) » Probablemente Favorece a Ningun
Costo- Favorece a la la intervencion i )
o y favorece a la . favorece a la la Varia estudio
efectividad comparacion y niala . . ) o . .
comparacion » intervencion intervencion incluido
comparacion

VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendaciéon formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado (Estadio IIA,

1B, 1A, 1B, llIC), que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a
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trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica completa, el grupo de trabajo no
recomienda el uso de trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab
(recomendacion en contra basada en una certeza global de la evidencia muy

baja).

Comentarios: Esta recomendacién se dio por mayoria. Cuatro de los cinco miembros
del grupo de trabajo sefialaron que no se recomienda la TS. Sin embargo, una de ellas,
la representante del RON sefal6 que dicho juicio es en base a la evidencia presentada,
pero que ella considera que se debié tomar en cuenta el desenlace de sobrevida libre
de enfermedad. Por otro lado, el representante de la IPRESS solicitante voté por que
se recomiende la TS sefalando que no se tomé en cuenta el desenlace sobrevida libre
de enfermedad y los resultados mas actuales del ensayo clinico KATHERINE
publicados en una conferencia reciente. Se le mencion6 que el desenlace de sobrevida
libre de enfermedad es un desenlace intermedio que debia ser adecuadamente
validado para ser un subrogado de sobrevida global y no se hall6 evidencia de ello,
por lo que no se incluyé en la PICO. Asimismo, se indic6 que las evaluaciones de
tecnologia sanitaria no admitian poster o resiumenes de conferencias debido a que
dichos reportes aun no han sido sometidos a revision por pares y pueden no tratarse

de los analisis finales que se presentarian en su version de articulo cientifico.

Justificacion

El grupo de trabajo de la ETS-EMC basé su recomendacién en base a los siguientes

criterios:
Resultado de
o valoracion .
Criterio L Comentario
(juicios
emitidos)

En pacientes con cancer de mama HER2

positivo localmente avanzado (Estadio lIA, 1IB,
A, 1B, NIC), que hayan recibido

El balance entre T . .

Balance entre los guimioterapia neoadyuvante asociado a
los efectos

efectos trastuzumab y no alcanzaron respuesta

deseables e Y )
deseables e . patologica completa, la magnitud de los
) indeseables no e ! .
indeseables favorece ni a la beneficios de brindar trastuzumab emtansina
é icaz | . ., . u uzu u ivi
La TS es efica en lugar de trastuzumab fueron triviales y los
intervencion  ni o o
y segura? dafios fueron pequefios. Por ello, el grupo de

al comparador. . L
P trabajo consideré que el balance de los efectos

no favorece ni a la intervencién ni al
comparador.
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Grado de certeza
, La certeza . . .
0 confianza en la Se tomé en cuenta la certeza de evidencia
) ) global fue ! . e
evidencia sobre - mas baja de los desenlaces criticos. Esta fue
calificada como .
los efectos de la . de certeza muy baja.
muy baja
TS
, Todos '
Tipo de Todos fueron desenlaces finales son:
corresponden a . . .
desenlace Sobrevida global, calidad de vida y eventos
desenlaces .
evaluado : adversos serios.
finales.
Costo-efectividad | Se desconoce si | Se concluyd que no hubo estudios incluidos en
cLa TS es costo- | es costo- | que presentaran estudios de costo-efectividad
efectiva? efectiva validos.

VIII CONCLUSIONES

El cancer de mama es el crecimiento desregulado de células en cualquier componente
de la mama, aunque generalmente ocurre en los I6bulos. En pacientes con
sobreexpresion de HER2 que no alcanzan respuesta patoldgica completa después de
quimioterapia neoadyuvante mas trastuzumab, se ha propuesto el uso de

trastuzumab-emtansina como terapia alternativa.

Trastuzumab emtansina (TDM-1) o Kadcyla es un conjugado anticuerpo-farmaco

dirigido a HER2, que une trastuzumab con un inhibidor de microttbulos, emtansina.

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar trastuzumab emtansina, en comparacion con
trastuzumab, como tratamiento para los pacientes con cancer de mama HER-2
positivo y localmente avanzado que no presenten respuesta patoldgica completa
después de terapia neoadyuvante asociada a trastuzumab (poblacién objetivo), bajo
10 criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables (eficacia),
efectos indeseables (seguridad), certeza global de evidencia, balance de efectos, nivel

de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad.

Sobre el criterio de carga de enfermedad, el Pert en 2019 el cancer de mama caus6
163.86 afios de vida ajustado por discapacidad y 8.44 afos vividos con discapacidad
de 100 000 habitantes, respectivamente. Un andlisis adicional encontrd que la carga
residual de recurrencia después de la terapia postoperatoria era de 0.69 afios perdidos

por persona en un periodo de 10 afios.
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Existe necesidad clinica dado que las alternativas actualmente disponibles en el
PNUME, trastuzumab, no es un opcion adecuada para esta poblacion en la que la
administracion de trastuzumab en neoadyuvancia no logré respuesta patolégica

completa.

Se identificé un ECA (KATHERINE) que evalué la eficacia y seguridad de trastuzumab
emtansina, en comparacion con trastuzumab, como tratamiento para con cancer de
mama HER2 positivo localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia
neoadyuvante asociado a Trastuzumab y no alcanzaron respuesta patologica
completa.

Trastuzumab emtansina, en comparacién con trastuzumab, podria tener un efecto
trivial o no efecto en mortalidad a tres afios de seguimiento (certeza de evidencia muy
baja), y sobre calidad de vida (certeza de evidencia muy baja) aunque la evidencia es
muy incierta. En cuanto a los dafios a los 64 meses de seguimiento podria producir un
incremento pequefio en el riesgo de eventos adversos serios (certeza de evidencia
muy baja). Con los resultados de dicho estudio y en funcion de los umbrales de
significancia clinica previamente establecidos se valoré la magnitud global de los
efectos deseables como triviales, la magnitud de los efectos indeseables como
pequefos. Dado que la certeza global de la evidencia fue muy baja, se concluy6 que
el balance de efectos no favorece ni a la intervencion ni al comparador. Asi

también, trastuzumab fue calificada como TS innovadora.

Para el criterio de equidad, no se identificaron estudios que evaluaron el impacto de
trastuzumab emtansina en la equidad en salud, por lo tanto, el grupo de trabajo
concluy6 que se desconoce el impacto en la equidad.

El analisis de recursos necesarios (costos) reportd que el uso de trastuzumab
emtansina en lugar de trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo
localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a
Trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica completa genera un incremento
anual en los costos por paciente de 175,827.17 soles, valordndose el uso de

trastuzumab emtansina como costos extensos.

Sobre el criterio de costo-efectividad, se identifico estudio de costo utilidad regional
(CONITEC - Brasil) concluyé que trastuzumab emtansina no es costo-efectivo, en

comparacion con trastuzumab en poblacién con estadio lll. Sin embargo, el grupo de
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trabajo consideré que este estudio no representaba la realidad peruana, por lo que

consideraron que ningun estudio habia sido incluido.
IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC
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Busqueda, seleccion, evaluacion de riesgo de sesgo,
sintesis y determinacion de certeza de la evidencia.
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EMC.
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
ez g 25/01/2024
buUsqueda

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 25/01/2024

intervenciéon

(trastuzumab emtansina OR Kadcyla)

Concepto N° Estrategia de blusqueda Resgltad
((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR ((Breast[tiab] OR
o mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab] OR
Poblacion L tumor[tiab] OR tumour[tiab] OR neoplasmi[tiab])))) AND 32292
(HERZ2[tiab]))
Intervencion > ("Ado-Trastuzumab Emtansine"[Mesh] OR Trastuzumab 1323
Emtansine[tiab] OR TDM1[tiab] OR Kadcyla[tiab])
(("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled
Ensayo clinical trial"[Puk_)Iication Type] OR "_ra_ndorr_lized"[TitIe_/Abstract]
clinico 4 OR "placebo"[Title/Abstract] OR_ “clinical trials as to_plc"[l_\/IeSH 1802119
aleatorizado Terms:noexp] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title])
OR Random?*[tiab] NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
("animals"[MeSH Terms] AND "humans"[MeSH Terms)))
((("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR
metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Systematic
Review"[PT] OR "Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR
systematic review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR
"Review Literature as Topic"[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR
embase[TIAB] OR psychlit{TIAB] OR psyclit[TIAB] OR
Revisién p_sychinfo[TIAB] OR_psycinfo[‘I_’IAB] OR cinahl[TIAB] _OR
sistematica 5 | cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] 572630
OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR "relevant
journals”[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR (("selection
criteria”[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT]))
NOT ("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH]))))
Disefio 6 | #30R#4 2173497
Final 7 | #1 AND #2 AND #5 250
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de 25/01/2024
buUsqueda
ggg%zgfgggha Desde inicio de los tiempos hasta 25/01/2024
Concepto N° Estrategia de basqueda Resgltad
Poblacion e 1 (Breast Neoplasms OR Breast cancer) AND (HER 2) AND a4
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para identificar diferencias minimas

Amem}a/v para proteger b sabud

importantes

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de 30/01/2024
buUsqueda
Ranqo 12 el Desde inicio de los tiempos hasta 30/01/2024
de bisqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
(("Breast Neoplasms"[Mesh] OR ((Breast[tiab] OR
Poblacion 1 | mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab] OR 554,088
tumor[tiab] OR tumourftiab] OR neoplasm[tiab]))))
("Minimal Clinically Important Difference"[MeSH Terms] OR
"minimally important difference*'[Text Word] OR "minimal
Diferencia important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
- important difference*'[Text Word] OR "minimally clinically
minima 2 . . N - . 8,101
imoortante important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
P significant difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
important improvement”[Text Word] OR "clinically important
difference*"[Text Word)])
Final 3 #1 AND #2 100

Anexo lc. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los

pacientes

Base de datos MEDLINE

Plataforma PubMed

Fecha de 01/02/2024

busqueda

Rangp ol ir2eliz Desde inicio de los tiempos hasta 01/02/2024

de bisqueda

Concepto N° Estrategia de basqueda Resgltad
"Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR
(("Breast"[Title/Abstract] OR "mamma*"[Title/Abstract]) AND
("cancer*"[Title/Abstract] OR "carcino*"[Title/Abstract] OR
Poblacion 1 | "tumor"[Title/Abstract] OR "tumour"[Title/Abstract] OR 21,021

"neoplasm”[Title/Abstract]))) AND ("locally
advanced"[Title/Abstract] OR "early stage"[Title/Abstract] OR
"stage ii"[Title/Abstract] OR "stage iii"[Title/Abstract])
(((("patients value"[Title/Abstract]) OR ("Patient

Preferencias, 5 Preference*"[Title/Abstract])) OR 37283

valores (Acceptability[Title/Abstract]))) AND (((drug[Title/Abstract]) OR '
(treatment*[Title/Abstract])) OR (intervention*[Title/Abstract]))
Final 3 | #1 AND #2 130

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

65



f‘“‘g‘a 5
% PERU | Ministerio Instituto Nacional
de Salud de Salud

Centro de Evaluacién

de Tecnologias en Salud A{M@t/}d/‘ /M/‘a /ﬁ/‘db‘e//e/‘ /d & d/ﬂ(d

Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia econdmica

CR

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
ez g 12/02/2024
blUsqueda

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 12/02/2024

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR ((Breast[tiab] OR
mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab] OR
tumorftiab] OR tumourftiab] OR neoplasmitiab])))) AND
(HERZ2[tiab]))

32427

Intervencion 2

("Ado-Trastuzumab Emtansine"[Mesh] OR Trastuzumab
Emtansine[tiab] OR TDM1[tiab] OR Kadcyla[tiab])

1331

Costo-
efectividad

(Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[majr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcome[ftiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab]) OR
cost-effective*[ti] OR pharmacoeconomic*[ti] OR pharmaco-
economic*[tii OR cost-benefit[tf OR costs[t]i OR cost-
effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-
economic*[ot] OR cost-benefitfot] OR costs[ot] OR life
year[tiab] OR life years[tiab] OR galy*[tiab] OR cost-benefit
analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR ((cost[ti]
OR economic*[ti OR costfot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectiveness[tiab] OR markov]tiab])))

250032

Latinoaméric
a

(("aruba"[MeSH Terms] OR “aruba"[All Fields]) OR
("argentina"'[MeSH Terms] OR "argentina'[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil"[MeSH Terms]
OR ‘"brazil"[All Fields]) OR BrasillAll Fields] OR
("bolivia"[MeSH Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British
Virgin Islands"[All Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR
"belize"[All Fields]) OR ("barbados"'[MeSH Terms] OR
"barbados"[All Fields]) OR ("bahamas"[MeSH Terms] OR
"bahamas"[All Fields]) OR ("chile"[MeSH Terms] OR "“chile"[All
Fields]) OR ("cuba'[MeSH Terms] OR "cuba"[All Fields]) OR
"Costa Rica"[All Fields] OR ("colombia"[MeSH Terms] OR
"colombia"[All Fields]) OR "Cayman Islands"[All Fields] OR
("curacao"[MeSH Terms] OR ‘“curacao"[All Fields]) OR
("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All Fields]) OR "El
Salvador"[All Fields] OR "French Guiana"[All Fields] OR
("guatemala"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All Fields]) OR
("guadeloupe”[MeSH Terms] OR "guadeloupe"[All Fields]) OR
("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH
Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR ("guyana"[MeSH Terms] OR
"guyana"[All Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR
"grenada"[All Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR
"Republica Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH
Terms] OR "dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH
Terms] OR "honduras"[All Fields]) OR (“jamaica"[MeSH
Terms] OR "jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH
Terms] OR "martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms]
OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua"[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH Terms] OR

"paraguay"[All Fields]) OR ("peru”[MeSH Terms] OR "peru"[All

1163616
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Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("panama'[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR
("panama'[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR
"Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal Zone"[All Fields]
OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields]
OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH
Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields]
OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch
part)"[All Fields] OR "St. Vincent and the Grenadines"[All
Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos
Islands"[All Fields] OR "Trinidad and Tobago"[All Fields] OR
("uruguay"[MeSH Terms] OR "uruguay"[All Fields]) OR
("venezuela'[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) OR
"Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR (("venezuela"[MeSH
Terms] OR "venezuela'[All Fields]) AND RBJ[AIl Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All Fields] OR
"America Latina"[All Fields] OR "South America"[Mesh] OR
"Latin America"[Mesh] OR "Central America"[Mesh] OR
"Central American"[All Fields] OR "South American"[All
Fields])

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Adicionalmente se buscé en el repositorio de RedETSA evaluaciones econémicas de la regién. No se

encontré ninguna evaluacion econémica que respondiera a la pregunta PICO de la presente evaluacion.
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la

equidad en salud
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Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de 12/02/2024
busqueda

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 12/02/2024

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

((("Breast  Neoplasms"[Mesh] OR  ((Breast[tiab] OR
mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab] OR
tumorftiab] OR tumourftiab] OR neoplasm[tiab])))) AND
(HERZ2Jtiab]))

32427

Intervencion 2

("Ado-Trastuzumab Emtansine"[Mesh] OR  Trastuzumab
Emtansine[tiab] OR TDM1[tiab] OR Kadcyla[tiab])

1331

Equidad 3

(Cecceeceeceeccecceeccecccccc(("residence

Characteristics"[Mesh:NoExp]) OR ("Environment
design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital status"[Mesh])) OR
(neighborhood*[tiab] OR neighbourhood*[tiab])) OR
("residential environment*'[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR
(innercity[tiab])) OR ("housing instability"[tiab])) OR ("housing
insecurity"[tiab])) OR ("housing strain”[tiab])) OR ("housing
security"[tiab])) OR ("mortgage problem"[tiab:~3] OR "mortgage
problems"[tiab:~3])) OR (foreclosure[tiab])) OR (eviction*[tiab]))
OR ("housing loss"[tiab])) OR ("home ownership"[tiab])) OR
((repossess*[tiab] AND hous*[tiab]))) OR ((repossess*[tiab]
AND propert*[tiab]))) OR ("mortgage delinquency"[tiab])) OR
(("mortgage debt*[tiab]) AND ("mortgage debt*"[tiab]))) OR
(overcrowding[tiab])) OR ("living outside"[tiab:~1] OR "living
inside"[tiab:~1] OR ‘'living near"[tiab:~1] OR "living
adjacent"[tiab:~1])) OR ("household size"[tiab:~2])) OR
(("marital status"[tiab] OR "marriage status'[tiab]))) OR
((widow*[tiab] OR cohabit*[tiab] OR divorce*[tiab] OR "single
parent*"[tiab] OR "live alone"[tiab]))) OR
(CCcccccceeeeecccccccceeeeccccccccccccc(cultural

Deprivation"[Mesh:NoExp]) OR ("Acculturation"[Mesh:NoExp]))
OR ("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural
Comparison"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Characteristics"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language"[Mesh:NoExp])) OR
("Transients and Migrants"[Mesh:NoExp])) OR ("Emigrants and
Immigrants"[Mesh])) OR ("Minority groups"[Mesh:NoExp])) OR

("Minority health"[Mesh:NoEXxp])) OR
("Prejudice"[Mesh:NoExp])) OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race Relations"[Mesh]))
OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial Groups"[Mesh])) OR
("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR (minorit*[tiab])) OR ("migration
background"[tiab])) OR (racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR
(ethnology]tiab])) OR (race[tiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-
English[tiab] OR "non english"[tiab])) OR ("language other
than"[tiab])) OR (latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR
(hispanic*[tiab])) OR (whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR
(non-white[tiab] OR "non white"[tiab])) OR (aboriginal[tiab])) OR

2339617
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("first nation*"[tiab])) OR (indigenousJtiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR ("foreign language"[tiab])) OR
("South  American  People"[Mesh])) OR ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh]))) OR
(((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupations[tiab])) OR
(unemployment[tiab]))) OR ((((((((((("Gender ldentity"[Mesh])
OR ("Women's Health"[Mesh:NoExp]))  OR ("gender
differences"[tiab])) OR (("sex disparit*'[tiab] OR "sex
difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR ("sex
role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women role*"[tiab]))
OR ("'man role*[tiab] OR "men role*"[tiab])) OR ("gender
role*"[tiab])) OR (servicewomen(tiab])) OR ("Sex
factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational status"[Mesh])
OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR (Schooling[tiab])) OR
("educational status"[tiab])) OR ("education level"[tiab:~2] OR
"educational level"[tiab:~2] OR "education levels"[tiab:~2] OR
"educational levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0]
OR "better educated"[tiab:~0] OR "worse educated"[tiab:~0] OR
"less educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education”[tiab:~0] OR "worse level
of education”[tiab:~0] OR "less level of education”[tiab:~0]))) OR
(("Religion"[Mesh:NoExp]) OR (religi*[tiab]))) OR
(CCccqeeeccceeeecccceecccccccccc(rsocial determinants of
Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial
Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological
Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Working Poor"[Mesh:NoEXxp]))
OR ("Hierarchy, Social'[Mesh:NoExp])) OR (disparit*[tiab])) OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR (giniftiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp])) OR
("Social Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh]))
OR ("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR
("Social class*"[tiab])) OR ("social determinants”[tiab])) OR
("social status"[tiab])) OR ("social position"[tiab])) OR ("social
background"[tiab])) OR ("social circumstance*'[tiab])) OR
(socio-economic[tiab])) ¥ OR  (socioeconomic[tiab])) OR
(sociodemographic[tiab])) OR (socio-demographic[tiab])) OR
(SES]tiab])) OR (disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab]))
OR (poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCccccceeecccccceeeccccccc(rsacial - stigma“[Mesh:NoExp]) ~ OR
("social  capital"'[Mesh:NoExp]))  OR ("Social Control,
Informal"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support'[Mesh])) OR
("Social Environment"[Mesh])) OR ("Trust"'[Mesh:NoExp])) OR
("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
isolation"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoExp])) OR ("Anomie"[Mesh:NoExp]))
OR ("social participation"[Mesh:NoExp]))  OR (“social
exclusion"[tiab])) OR ("social capital"[tiab:~0] OR "social
cohesion"[tiab:~0] OR "social cohesiveness"[tiab:~0] OR "social
cohesive'[tiab:~0] OR "social organization"[tiab:~0] OR "social
organism"[tiab:~0] OR "social organizational“[tiab:~0] OR
"social organized"[tiab:~0] OR "social organisation"[tiab:~0] OR
"social organisational”[tiab:~0] OR "social organised"[tiab:~0]))
OR  ("community  cohesion"[tiab:~3] OR  "community
cohesiveness"[tiab:~3] OR "community cohesive"[tiab:~3] OR

"community participation"[tiab:~3] OR "'community
participative"[tiab:~3] "community participant”[tiab:~3] OR
"community participants"[tiab:~3] OR "'community
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participate"[tiab:~3] OR "community participatory”[tiab:~3])) OR
((("neighborhood  cohesion"[tiab:~0]) OR ("neighborhood
cohesiveness"[tiab:~0])) OR ("neighborhood
cohesive'[tiab:~0]))) OR ("social relationships"[tiab])) OR
("social network*"[tiab])) OR ("collective efficacy"[tiab])) OR
("civil society"[tiab])) OR (“informal social control"[tiab])) OR
("neighborhood disorder"[tiab] OR "neighbourhood
disorder"[tiab])) OR ("social disorganization"[tiab] OR "social
disorganisation"[tiab])) OR (anomieftiab])) OR ("social
support"[tiab])) OR ("social participation"[tiab])) OR (trust[tiab]))
OR ("emotional  support”[tiab])) OR  ("psychosocial
support"[tiab])) OR ("community capital'[tiab])) OR ("social
influence"[tiab])) OR ((social context*[tiab] OR social-

context*[tiab])))) OR ((((((((("Health Status
Disparities"[Mesh:NoExp]) OR ("Health Services
Accessibility"[Mesh:NoExp])) OR ("Health

Equity"[Mesh:NoExp])) OR ("healthcare disparit*'[tiab] OR
"health-care disparit*"[tiab])) OR ("health status disparit*"[tiab]))
OR ("health disparit*"[tiab])) OR ("health inequalit*"[tiab])) OR
("health inequit*"[tiab])) OR ("medically underserved"[tiab])))

Latinoaméric
ay el Caribe

(("aruba"[MeSH Terms] OR “aruba'[All Fields]) OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil'[MeSH Terms]
OR "brazil"[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR ("bolivia"[MeSH
Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British Virgin Islands"[All
Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR "belize"[All Fields]) OR
("barbados"[MeSH Terms] OR "barbados"[All Fields]) OR
("bahamas"[MeSH Terms] OR "bahamas"[All Fields]) OR
("chile"[MeSH Terms] OR "chile"[All Fields]) OR ("cuba"[MeSH
Terms] OR "cuba"[All Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR
("colombia"[MeSH Terms] OR "colombia"[All Fields]) OR
"Cayman Islands"[All Fields] OR ("curacao”"[MeSH Terms] OR
"curacao"[All Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR
"ecuador"[All Fields]) OR "El Salvador"[All Fields] OR "French
Guiana"[All Fields] OR ("guatemala’[MeSH Terms] OR
"guatemala"[All Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR
("guyana"[MeSH Terms] OR ‘"guyana"[All Fields]) OR
("grenada"[MeSH Terms] OR ‘"grenada"[All Fields]) OR
"Dominican Republic"[All Fields] OR "Republica
Dominicana"[All Fields] OR ("dominica'[MeSH Terms] OR
"dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR (“jamaica"[MeSH Terms] OR
"jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH Terms] OR
"martinique”[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua'[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay'[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru”"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR
("panama“"[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR "Puerto
Rico"[All Fields] OR "Panama Canal Zone"[All Fields] OR "Saint
Martin"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH Terms] OR
"suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts
and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch part)"[All Fields]
OR "St. Vincent and the Grenadines"[All Fields] OR "St.
Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos Islands"[All Fields] OR

1163616
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"Trinidad and Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms]
OR "uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR
(("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) AND
RBJIAIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR "South
America"[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR "Central
America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields] OR "South
American"[All Fields])

Final 5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 0
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Estudios previos ]

Estudios incluidos
en versiones previas
de la revision (n=0)
Reportes de
estudios incluidos en
versiones previas de
la revision (n=0)

ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

. - ) 4
;(;g];ilzs;;gts eliminados después del Registros identificados de:
Registros identificados de Registros duplicados eliminados (n=1) g?g”:w?zs Wiea (”:?1)_0
bases de datos (n=250) Registros marcados como elegibles por B rga gcg es (n=0)
LILACS (n=44) herramientas de automatizacién (n=0) iltJSq/LrJef ? nei e
Registros eliminados por otras razones citas/referencias (n=0)
(n=0) \~
A
( )
Registros tamizados —> [ Registros excluidos (n=285) ]
(n=293)
|\ J
P l N Informe solicitado . Informes no
Informes solicitados para |~ | Informes no recuperados (n=1) para su recuperacion > | recuperados (n=0)
su recuperacion (n=8) (n=0)
| J
Informes excluidos: l
e N No es la poblacién (n=1)
Informes evaluados por —» | Noreporta resultados priorizados
elegibilidad (n=7) (n=4) Informe evaluado Informe excluido:
\ J por elegibilidad — | (=0

(n=0)

\4

Nuevos estudios incluidos
en la revision (n=0)
Informes de nuevos

estudios incluidos (n=0)

v

A

Todos de articulos incluidos (n=2)

v

[ Total de estudios incluidos en la revisién (n= 1) ]
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE
LECTURA A TEXTO COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Liu, et al 2024 (33)

No reporta los resultados priorizados

Loibl, et al 2022 (34)

Es una comunicacion corta de un ECA que reporta
resultados para un subgrupo no priorizado por la presente
ETS. El grupo incluia a aquellas mujeres con resultado de
HER2 negativo después de tratamiento con trastuzumab

emtansina.

Mamounas, et al 2021 (35)

Es el ECA KATHERINE que evalua la poblacién,
intervencion y comparador de interés, pero este reporte
presenta resultados de analisis exploratorio de
subgrupos.

Younis, et al 2020 (36)

Es una evaluacién econdémica

Huang, et al 2021 (37)

Es el ECA KATHERINE que evalta la poblacion,
intervencion y comparador de interés, pero este reporte
presenta resultados de andlisis exploratorio de subgrupos
de pacientes asiaticas
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL
RIESGO DE SESGO

Anexo 4a. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

{tems del instrumento*

Sesgo de seleccién Ses_go fj,e Sesgo_Qe Sesgo de Se_s_go qg olte
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA
Generacion de la | Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
secuencia de la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion y del personal del desenlace resultados resultados
incompletos

Sobrevidaa 3 von Minckwitz

anos (2018) . . . a . a . . . b
Calidad de vida | Conte (2020) . . . . . . .
a 12 meses a a c

Eventos NCTO01772472

® e - © @ e | o
a a

serios

Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

*Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.

a: El estudio es de etiqueta abierta por lo que los pacientes, personal e investigadores conocian que tratamiento estaban recibiendo y pudieron haber recibido cuidado especial. El
desenlace de calidad de vida proviene de auto-reporte, por lo que la falta de cegamiento podria impactar en las respuestas dadas.

b: El 10.4% (77 participantes) de los pacientes del grupo de TDM-1, recibio trastuzumab luego de descontinuar su tratamiento asignado, por eventos adversos. El resultado proviene
de un analisis interino.

c: Solo el 52.3% del grupo que recibid trastuzumab y el 57.9% del grupo que recibié trastuzumab emtansina completaron los cuestionarios para calidad de vida a los 12 meses.
Sefialan que no se incluy6 en el analisis los datos de las personas que descontinuaron debido a eventos adversos.
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Anexo 4b. Evaluacion de la calidad de reporte de estudios econdémicos
mediante lista de comprobacion CHEERS
Autor: CONITEC 2022 (31)

Seccion/tépico item Guia para la elaboracién del reporte Reporta_Qo
en seccion
Titulo
Identifique el estudio como una evaluacion .
. L o ) : . pag.
Titulo 1 econdmica y especifique las intervenciones que | Si 39
estan siendo comparadas.
Resumen
Incluya un resumen estructurado destacando el
Resumen 2 contexto, los métodos principales, los| No
resultados y los andlisis alternativos.
Introduccion
Describa el contexto del estudio, la pregunta de A
Antecedentes y objetivos | 3 estudio y su relevancia practica para latomade | Si plg'
decisiones en politicas o0 en la practica clinica.
Métodos
g Indique si se desarroll6 un plan de andlisis de la
Plan de andlisis de la = - .
- . 4 evaluacion economica y donde se encuentra| No
evaluacion econémica ) )
disponible.
Describa las caracteristicas de la poblacion del
Poblacién de estudio 5 estudio ) _(como el __rango _etarlo,, _ las No
caracteristicas demograficas, socioecondémicas
o clinicas)
Proporcione informacién contextual relevante
Contexto y lugar 6 P No
gue pueda influir en los hallazgos
. . . : Pag.
Describa las intervenciones o estrategias que .
Comparadores 7 A . - Si 39y
estan siendo comparadas y por qué se eligieron 40
. Indique la/s perspectiva/s adoptada/s por el . Pag.
Perspectiva 8 . . o . Si 39y
estudio y por qué se eligié o eligieron 40
. Indique el horizonte temporal del estudio y por . Pag.
Horizonte temporal 9 < . Si 39y
qué es apropiado 40
Reporte la/s tasa/s de descuento y el motivo . Pag.
Tasa de descuento 10 . Si 39y
para elegirla/s 40
. : . . Pag.
Seleccion de los Describa qué desenlaces se utilizaron como .
- 11 ; . N Si 39y
desenlaces sanitarios medida/s de beneficio/s y dafio/s 40

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
76



=@
—
G E =

- , e

L
%@?’En i‘} =

Seccién/tépico item Guia para la elaboracion del reporte Reportq@o
en seccion
. . ! . Pag.
Medicién de los Describa cémo fueron medidos los desenlaces .
o 12 - L ~ Si 39y
desenlaces sanitarios utilizados para representar beneficio/s y dafo/s. 40
- . ., . o Pag.
Valoracion de los 13 Describa la poblacién y los métodos utilizados Sj 39
desenlaces sanitarios para medir y valorar los desenlaces sanitarios 40y
. . . . - Pag.
Medicién y valoracion de 14 Describa como se midieron los recursos Sj 39
recursos y costos sanitarios y se valoraron los costos. 4Oy
Reporte las fechas de la estimacion de la Pag.
Moneda, fecha de los . o p .
) i 15 cantidad de recursos y los costos unitarios, asi | Si 39y
precios, y conversion ~ ot
como la moneda y afio de conversion. 40
En caso de usar un modelo de decision,
Justificacion y 16 describalo en detalle y justifique su eleccion. Sj pag.
descripcion del modelo Reporte si el modelo esta disponible 42
publicamente y dénde se puede acceder.
Describa todos los métodos utilizados para
analizar o transformar datos estadisticamente;
Analisis y supuestos 17 los métodos de extrapolacion, y las No
aproximaciones para validar cualquier modelo
utilizado.
o Describa todos los métodos utilizados para
Caracterizacion de la : . . .
. 18 estimar como los resultados del estudio varian No
heterogeneidad
entre subgrupos.
o Describa como se distribuyen los impactos
Caracterizacion de los ! L .
o 19 entre diferentes individuos, o los ajustes No
efectos distribucionales . . : S
realizados para reflejar poblaciones prioritarias
o Describa los métodos utilizados para .
Caracterizacion de la ! ; ) . Pag.
) : 20 caracterizar las fuentes de incertidumbre en el Si
incertidumbre P 57
analisis.
. Describa cualquier estrategia utilizada para
Abordaje para la ; . . i
AR involucrar a los pacientes o a los destinatarios
participacion e > -
; . de los servicios, al pablico en general, a la
involucramiento de 21 ; . No
. L comunidad, o las partes interesadas (por
pacientes, publico, ; | - | diseft
comunidad y otros ejemplo, _medlcos 0 pagadores) en el disefio
del estudio.
Resultados
Informe los detalles de todos los parametros
Parametros del estudio 22 ut|I|zado_s (po_r ejemplo, vaI(_)res, rangos, Si pag.
referencias), incluyendo la incertidumbre o los 40
supuestos distribucionales.
Informe los valores promedio de las principales A
Resumen de los categorias de costos y desenlaces de interés, y . bag.
L 23 . o . Si 56y
resultados principales resimalos en el indicador o la medida global 57
mas apropiados.
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Seccién/tépico item Guia para la elaboracion del reporte Reportq@o
en seccion
Describa como la incertidumbre sobre los
juicios analiticos, los parametros o las
Efecto de la proyecciones afectan los hallazgos. Si
; ; 24 ) L No
incertidumbre corresponde, informe el efecto de la eleccion
de la tasa de descuento y el horizonte
temporal.
Efecto de la participacion Reporte sobre cualquier influencia o cambio
e involucramiento de que la participacion de pacientes o
pacientes, publico, 25 destinatarios de los servicios, el publico, la No
comunidad y otros comunidad u otros actores haya tenido en el
actores enfoque o los hallazgos del estudio.
Discusion
Reporte los hallazgos principales del estudio,
Hallazgos del estudio, las limitaciones, asi como las consideraciones 4
limitaciones, éticas o de equidad que no se hayan | Pag.
L 26 . . . . Si 56y
generalizabilidad y incorporado, y cOmo los mismos podrian 57
conocimiento actual afectar a los pacientes, las politicas o la
practica.
Otra informacion relevante
Describa como se financid el estudio y
Fuente de financiamiento | 27 cualquier rol del financiador en la identificacién, | si 9
el disefio, la realizacion, y el reporte del mismo.
Reporte los conflictos de interés de los autores,
Conflictos de interés o8 d_e aggerdo con los _re,qwsnos d_e la revista No
cientifica o del Comité Internacional de
Editores de Publicaciones Médicas (ICMJE).
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO
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B. Costos Totales por Variante Clinica

Esquema: Trastuzumab

PATOLOGIA

Paciente con Ca Mama HER 2 + No Luminal Localmente avanzado Trastuzumab

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos
Cdédigo Denominacién Porcde:taje C95t9 Costo total

indicacion unitario ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 15 100% 32.00 480.00
19306 MASTECTOMIA RADICAL (GANGLIOS LINFATICOS AXILARES) 1 100% 1,427.00 1,427.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO 1 236.00
88342 IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O
FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA 100% 236.00

85014 HEMATOCRITO 15 100% 17.73 265.98
85018 HEMOGLOBINA 15 100% 21.00 315.00
85041 RECUENTO DE ERITROCITOS 15 100% 14.00 210.00
85048 RECUENTO DE LEUCOCITOS 15 100% 21.00 315.00
85045 RECUENTO DE RETICULOCITOS 15 100% 22.00 330.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 15 100% 22.00 330.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 15 100% 9.00 135.00
84526 UREA 15 100% 9.00 135.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 15 100% 18.00 270.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 15 100% 18.00 270.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 15 100% 11.00 165.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 15 100% 23.00 345.00
84155 PROTEINAS TOTALES EN SANGRE 15 100% 5.00 75.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 15 100% 11.00 165.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 15 100% 11.00 165.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 2 100% 447.00 894.00
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74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 2 100% 434.00 868.00
76645 ECOGRAFIA + LOCALIZACION 2 100% 42.00 84.00
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 4 100% 32.00 128.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 4 100% 51.00 204.00
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON COMPUTADOR 10 100% 230.00 2,300.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 14 100% 209.00 2,926.00
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 3 28% 32.00 26.53
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 3 12% 32.00 11.46

Subtotal 13,075.97

Medicamentos

Porcentaje

, L . Concentrac Forma ., . Precio Precio total

Codigo SISMED | Principio activo i6n farmacéutica Presentaciéon | Unidades indig:cic’)n CATPREC  ponderado
17689 TRASTUZUMAB 21mg/mL INY 20mL 14 100% 462.00 6,468.00
05873 SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 14 100% 0.81 11.34
02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB 21 13% 0.02 0.05
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 112 12% 0.15 2.08
05172 OSELTAMIVIR 75mg TAB 10 12% 0.01 0.01
06239 TRAMADOL CLORHIDRATO 50mg TAB 15 13% 0.04 0.08
05361 PENTOXIFILINA 400mg TAB 168 28% 0.44 20.43
05959 SULFADIAZINA DE PLATA 1g/100g CRM 50g 16 28% 1.00 4.42
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 21% 0.02 0.04
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 11% 0.02 0.02
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 17% 0.02 0.03
02004 CLONAZEPAM 2mg TAB 15 12% 0.01 0.02
02724 DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO 15mg/5mL JARABE 120mL 5 12% 0.12 0.07
Subtotal 6,506.59
Total 19,582.56
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PATOLOGIA |
Paciente con Ca Mama HER 2 + Luminal Localmente avanzado Trastuzumab |
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Cddigo Denominacion Porcdegtaje CQStQ Costo total
indicacion unitario | ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 15 100% 32.00 480.00
19306 MASTECTOMIA RADICAL (GANGLIOS LINFATICOS AXILARES) 1 100% 1,427.00 1,427.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 100% 236.00 236.00
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA

85014 HEMATOCRITO 15 100% 17.73 265.98
85018 HEMOGLOBINA 15 100% 21.00 315.00
85041 RECUENTO DE ERITROCITOS 15 100% 14.00 210.00
85048 RECUENTO DE LEUCOCITOS 15 100% 21.00 315.00
85045 RECUENTO DE RETICULOCITOS 15 100% 22.00 330.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 15 100% 22.00 330.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 15 100% 9.00 135.00
84526 UREA 15 100% 9.00 135.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 15 100% 18.00 270.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 15 100% 18.00 270.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 15 100% 11.00 165.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 15 100% 23.00 345.00
84155 PROTEINAS TOTALES EN SANGRE 15 100% 5.00 75.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 15 100% 11.00 165.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 15 100% 11.00 165.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 2 100% 447.00 894.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 2 100% 434.00 868.00
76645 ECOGRAFIA + LOCALIZACION 2 100% 42.00 84.00
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 4 100% 32.00 128.00
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93307 ECOCARDIOGRAFIA 4 100% 51.00 204.00
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON COMPUTADOR 10 100% 230.00 2,300.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 14 100% 209.00 2,926.00
99203 CONSULTA EXTERNA 'Y AMBULATORIA 3 28% 32.00 26.53
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 3 12% 32.00 11.46

Subtotal 13,075.97

Medicamento:

Caodigo o _ . Forma B ' Porcentaje  Precio Precio
SISMED Principio activo Concentracién farmacéutica Presentacion Unidades ' .de 5 CATPR total
indicacién EC ponderado

17689 TRASTUZUMAB 21mg/mL INY 20mL 14 100% 462.00 6,468.00
05873 SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 14 100% 0.81 11.34
00859 ANASTROZOL 1mg TAB 365 70% 0.08 20.44
06038 TAMOXIFENO 20mg TAB 365 30% 0.15 16.43
04350 LEUPROLENINA ACETATO 3.75mg INY 12 30% 123.00 442.80
01503 CALCITRIOL 0.25mcg TAB 365 100% 0.12 43.80
00356 ACIDO ALENDRONICO 70mg TAB 52 100% 0.05 2.60
01451 CALCIO CARBONATO 500 mg(ect:q:)lv 500mg TAB 365 100% 003 10.95
02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB 21 13% 0.02 0.05
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 112 12% 0.15 2.08
05172 OSELTAMIVIR 75mg TAB 10 12% 0.01 0.01
06239 TRAMADOL CLORHIDRATO 50mg TAB 15 13% 0.04 0.08
05361 PENTOXIFILINA 400mg TAB 168 28% 0.44 20.43
05959 SULFADIAZINA DE PLATA 1g/100g CRM 50g 16 28% 1.00 4.42
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 21% 0.02 0.04
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 11% 0.02 0.02
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 17% 0.02 0.03
02004 CLONAZEPAM 2mg TAB 15 12% 0.01 0.02
02724 DEXTROMETORFANO 15mg/5mL JARABE 120mL

AROMUIDRATO g 5 12% 0.12 0.07
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Subtotal 7,043.61
Total 20,119.58

Esquema: Trastuzumab emtansina

PATOLOGIA

Paciente con Ca Mama HER 2 + No Luminal Localmente avanzado Trastuzumab Emtansina
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaje

L . . Costo Costo total
Caodigo Denominacion de o
indicacion unitario ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 15 100% 32.00 480.00
19306 MASTECTOMIA RADICAL (GANGLIOS LINFATICOS AXILARES) 1 100% 1,427.00 1,427.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE
88342 POR SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS 1 100% 236.00 236.00
HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA

85014 HEMATOCRITO 15 100% 17.73 265.98
85018 HEMOGLOBINA 15 100% 21.00 315.00
85041 RECUENTO DE ERITROCITOS 15 100% 14.00 210.00
85048 RECUENTO DE LEUCOCITOS 15 100% 21.00 315.00
85045 RECUENTO DE RETICULOCITOS 15 100% 22.00 330.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 15 100% 22.00 330.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 15 100% 9.00 135.00
84526 UREA 15 100% 9.00 135.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 15 100% 18.00 270.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 15 100% 18.00 270.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 15 100% 11.00 165.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 15 100% 23.00 345.00
84155 PROTEINAS TOTALES EN SANGRE 15 100% 5.00 75.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 15 100% 11.00 165.00
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84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 15 100% 11.00 165.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 2 100% 447.00 894.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 2 100% 434.00 868.00
76645 ECOGRAFIA + LOCALIZACION 2 100% 42.00 84.00
99203 CONSULTA EXTERNA 'Y AMBULATORIA 4 100% 32.00 128.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 4 100% 51.00 204.00
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON COMPUTADOR 10 100% 230.00 2,300.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 14 100% 209.00 2,926.00
99203 CONSULTA EXTERNA 'Y AMBULATORIA 3 14% 32.00 12.97
TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR, PLASMA, GLOBULOS ROJOS, PLAQUETAS,

36430 CRIOPRECIPITADO OI?’ROC.AFERESIS. ? ! 28% 14.00 3.88
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 3 23% 32.00 22.19

Subtotal 13,077.01

Medicamentos

Cddigo SISMED

Forma

S Presentacion
farmacéutica

Principio activo Concentracion

Unidades

Porcentaje
de
indicacion

Precio
CATPREC

Precio total
ponderado

- TRASTUZUMAB EMTANSINA 20mg/mL INY 5mL 31 70% 5640.00 121,598.40

- TRASTUZUMAB EMTANSINA 20mg/mL INY 8mL 22 30% 9030.00 60,681.60
05873 SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 14 100% 0.81 11.34
00859 ANASTROZOL 1mg TAB 365 70% 0.08 20.44
06038 TAMOXIFENO 20mg TAB 365 30% 0.15 16.43
04350 LEUPROLENINA ACETATO 3.75mg INY 12 30% 123.00 442.80
01503 CALCITRIOL 0.25mcg TAB 365 100% 0.12 43.80
00356 ACIDO ALENDRONICO 70mg TAB 52 100% 0.05 2.60
01451 CALCIO CARBONATO 500 mg(equiv TAB 365 100% 0.03 10.95

500mg Ca)

02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB 21 42% 0.02 0.17
04291 LACTULOSA 3.33g/5mL JARABE 180mL 2 17% 1.36 0.46
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 112 12.3% 0.15 2.07
05161 ONDANSETRON 8mg TAB 10 14% 0.11 0.16
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05172 OSELTAMIVIR 75mg TAB 10 14% 0.01 0.01
06239 TRAMADOL CLORHIDRATO 50mg TAB 15 13% 0.04 0.08
05361 PENTOXIFILINA 400mg TAB 168 25% 0.44 18.78
05959 SULFADIAZINA DE PLATA 1g/100g CRM 50g 16 25% 1.00 4.07
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 10% 0.02 0.02
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 26% 0.02 0.05
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 15% 0.02 0.03
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 12% 0.02 0.02
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 28% 0.02 0.05
02004 CLONAZEPAM 2mg TAB 15 14% 0.01 0.02
02724 DEXTROMETORFANO 15mg/5mL JARABE 120mL 0.12

BROMHIDRATO 5 14% 0.08
00670 AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25mg TAB 300 18% 0.10 5.47
03718 GABAPENTINA 300mg TAB 900 18% 0.06 9.85
Subtotal 182,869.74
Total 195,946.75
PATOLOGIA

Paciente con Ca Mama HER 2 + Luminal Localmente avanzado Trastuzumab Emtansina

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

- : i Porcentaje Costo Costo total
Caodigo Denominacion de oo
- . unitario ponderado
indicacion
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 15 100% 32.00 480.00
19306 MASTECTOMIA RADICAL (GANGLIOS LINFATICOS AXILARES) 1 100% 1,427.00 1,427.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO 0
88342 IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O 1 100% 236.00 236.00
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FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
85014 HEMATOCRITO 15 100% 17.73 265.98
85018 HEMOGLOBINA 15 100% 21.00 315.00
85041 RECUENTO DE ERITROCITOS 15 100% 14.00 210.00
85048 RECUENTO DE LEUCOCITOS 15 100% 21.00 315.00
85045 RECUENTO DE RETICULOCITOS 15 100% 22.00 330.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 15 100% 22.00 330.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 15 100% 9.00 135.00
84526 UREA 15 100% 9.00 135.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 15 100% 18.00 270.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 15 100% 18.00 270.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 15 100% 11.00 165.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 15 100% 23.00 345.00
84155 PROTEINAS TOTALES EN SANGRE 15 100% 5.00 75.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 15 100% 11.00 165.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 15 100% 11.00 165.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 2 100% 447.00 894.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 2 100% 434.00 868.00
76645 ECOGRAFIA + LOCALIZACION 2 100% 42.00 84.00
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 4 100% 32.00 128.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 4 100% 51.00 204.00
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON COMPUTADOR 10 100% 230.00 2,300.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 14 100% 209.00 2,926.00
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 3 14% 32.00 12.97
TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR, PLASMA, GLOBULOS ROJOS,

36430 PLAQUETAS, CRIOPRSCIPITADO O PROC.AFERESIS. 1 28% 14.00 3.88
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 3 23% 32.00 22.19

Subtotal 13,077.011

Medicamentos
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Cddigo SISMED

Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud

Principio activo
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Concentracién

Forma
farmacéutica

Presentacion

Unidade

Porcentaje

de

Precio
CATPREC

Precio total
ponderado

indicacién

- TRASTUZUMAB EMTANSINA 20MG/ML INY 5ML 31 70% 5640.00 121,598.40
- TRASTUZUMAB EMTANSINA 20MG/ML INY 8ML 22 30% 9030.00 60,681.60
05873 SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 14 100% 0.81 11.34
02891 DIMENHIDRINATO 50MG TAB 21 42% 0.02 0.17
04291 LACTULOSA 3.33G/5ML JARABE 180ML 2 17% 1.36 0.46
04478 LOPERAMIDA 2MG TAB 112 12.3% 0.15 2.07
05161 ONDANSETRON 8MG TAB 10 14% 0.11 0.16
05172 OSELTAMIVIR 75MG TAB 10 14% 0.01 0.01
06239 TRAMADOL CLORHIDRATO 50MG TAB 15 13% 0.04 0.08
05361 PENTOXIFILINA 400MG TAB 168 25% 0.44 18.78
05959 SULFADIAZINA DE PLATA 1G/100G CRM 50G 16 25% 1.00 4.07
05335 PARACETAMOL 500MG TAB 9 10% 0.02 0.02
05335 PARACETAMOL 500MG TAB 9 26% 0.02 0.05
05335 PARACETAMOL 500MG TAB 9 15% 0.02 0.03
05335 PARACETAMOL 500MG TAB 9 12% 0.02 0.02
05335 PARACETAMOL 500MG TAB 9 28% 0.02 0.05
02004 CLONAZEPAM 2MG TAB 15 14% 0.01 0.02
02724 DEXTROMETORFANO 15MG/5ML JARABE 120ML 0.12
BROMHIDRATO 5 14% 0.08
00670 AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25MG TAB 300 18% 0.10 5.47
03718 GABAPENTINA 300MG TAB 900 18% 0.06 9.85
Subtotal 182,332.73
195,409.74
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud

Amem}a/v para proteger b sabad

Nombres y » - Institucion de
N° ; Profesion / experticia ; Rol en el proceso
Apellidos procedencia
Obstetra, salud publica y
Naysha BECERRA o i o
1 global toma de decisiones INS/CETS Lider metodolégico
CHAUCA ) .
basadas en evidencia
) Médico, epidemiologia y )
Sergio GOICOCHEA o Coordinador
2 medicina basada en INS/CETS o
LUGO . ) metodologico
evidencia
Coordinacion
) o ) administrativa y gestion
Diana GONZALES Médico, gerencia en
3 o INS/CETS del proceso de
ZURITA servicios de salud
desarrollo de la ETS-
EMC
Jhoselyn CAVERO ) _ o
4 Economistas INS/CETS Equipo metodoldgico
O’HIGGINS
Representante de la
) o o Red Oncolégica
Karina Mayra Médico, especialista en )
5 ] o RON Nacional
ALIAGA LLERENA materia oncoldgica
Integrante del Grupo de
Trabajo
Médico especialista
Emmanuel CCOPA Médico, especialista en solicitante de la ETS.
6 ) . IREN - Centro
APAZA materia oncolégica Integrante del Grupo de
Trabajo
. o o Integrante del Grupo de
7 | Juana GOMEZ Quimico Farmaceéutico DIGEMID .
Trabajo
Ricardo Médico, Especialista en Integrante del Grupo de
8 . DGAIN .
ESPINOZA LIPA gestion en salud Trabajo
Milagros ZAPATA o . Integrante del Grupo de
9 Meédico supervisor FISSAL .
SEQUEIROS Trabajo
Paciente afectado por la
10 | Y.G.P.A. - - condicion de salud
evaluada
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ANEXO 6. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES
DECLARADOS

Se presenta el analisis los intereses declarados por cada participante en la ETS-EMC

Limitacion
Nombre Rol en la ETS-EMC Tipo de interés(es) declarados para la
participacion
Naysha BECERRA i o Declar6 NO tener conflictos de .
Lider metodolégico Ninguna
CHAUCA Intereses
Sergio GOICOCHEA Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
LUGO metodolégico Intereses J
Coordinacion
i administrativa y gestion i .
Diana GONZALES Declar6 NO tener conflictos de .
del proceso de Ninguna
ZURITA Intereses
desarrollo de la ETS-
EMC
Jhoselyn CAVERO ) o Declar6 NO tener conflictos de _
Equipo metodoldgico Ninguna
O’HIGGINS Intereses
Representante de la
] Red Oncoldgica i .
Karina Mayra ALIAGA ) Declar6 NO tener conflictos de _
Nacional Ninguna
LLERENA Intereses
Integrante del Grupo de
Trabajo
Médico especialista
Emmanuel CCOPA solicitante de la ETS. | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
APAZA Integrante del Grupo de | Intereses g
Trabajo
. Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
Juana GOMEZ ) Ninguna
Trabajo Intereses
Ricardo ESPINOZA Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
LIPA Trabajo Intereses J
Milagros ZAPATA Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
SEQUEIROS Trabajo Intereses J
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ANEXO 7. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

o
Amem}a/v para proteger U sabud { \7’1)}

WAK

PREGUNTA:

¢Deberia usarse trastuzumab emtansina en lugar de la trastuzumab para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado,
gue hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a Trastuzumab y no

alcanzaron respuesta patolégica completa?

Pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado,
Poblacion: gue hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a

Trastuzumab y no alcanzaron respuesta patolégica completa.

Intervencion:

Trastuzumab emtansina

Comparador: | Trastuzumab
Desenlaces ] .
- e Sobrevida global (critico)
principales / _ _ .
_ e Calidad de vida (critico)
Tipo de
e Eventos adversos serios (critico)
desenlace
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Sistema de salud publico

Conflictos de

Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningun conflicto

PNUME / PNUDME

interés: de interés en relacién con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
o . . . . - Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion i
adicionales
Necesidad clinica
- Existe una atemativa |~ 2 4 SN o ol grupo de
de tratamiento en el . SR g0, €l grup
trabajo consider6 que es un

medicamento insuficiente dado que su

No existe una administracion en  escenario de
alternativa de neoadyuvancia no logré respuesta
tratamiento _en el y 9 P

PNUME / PNUDME

patolégica completa. Por lo que, para

(necesidad

no esa poblacibn no existe tratamiento

cubierta).

adecuado en el PNUME.

Sobrevida Global (% de muertes)

Efectos deseables
¢,Cual es la magnitud
de los efectos

Certeza muy baja, beneficio trivial (-2.2%
muertes)
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacion _
adicionales

deseables Calidad de vida (puntaje)

anticipados? Certeza muy baja, beneficio trivial en

- Trivial valoracion global (-0.04 puntos)

- Pequefo

- Moderado Certeza muy baja, beneficio trivial en

- Grande funcionamiento fisico (-1.9 puntos)

- Varia

- No sé Certeza muy baja, beneficio trivial en
funcionamiento cognitivo (-2 puntos)
Certeza muy baja, beneficio trivial en

funcionamiento social (-2.1 puntos)

Entre todos los desenlaces se consideroé:
Efecto deseable: TRIVIAL

Efectos indeseables
¢,Cual es la magnitud

de los efectos | Eventos adversos serios (% de
indeseables eventos)

anticipados? Certeza muy baja, dafio pequefio (+4.7%
- Grande eventos)

- Moderado

- Pequefio

- Trivial Entre todos los desenlaces se considero:

- Varia Efecto indeseable: PEQUENO

- No sé

Certeza de la

evidencia

¢(,Cuél es la certeza

global de la evidencia

sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningun
incluido

estudio

- La menor certeza de evidencia de los
desenlaces evaluados es: Muy Baja. Por
ende,

Certeza global de la evidencia:

BAJA

MUY

Balance de efectos
¢ El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencioén o al
comparador?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencién ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

El balance de efecto determinado por el
panel fue:

No favorece a la intervencion ni
comparador

al

- La representante del RON
no pudo votar por temas
técnicos y falta de
conectividad a la reunion.
De los restantes miembros

el grupo, la mayoria voto por

“no favorece a la
intervencion ni al
comparador” y mientras que
el representante de
IPRESS solicitante sefialo
que el balance “favorece a la
intervencioén”

- Por mayoria se calificé como
que el balance “no favorece
a la intervencion ni al
comparador”

la
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

- Favorece a la
intervencion

- Varia

-Nolo sé

Nivel de innovacién
- TS no innovadora

El Panel acordé:
En términos de eficacia y certeza de

TS innovadora gvidencia, la tecnologia no es

innovadora

El panel deliber6 sobre los siguientes
Equidad argumentos:
¢, Cudl seria el impacto | Ambos tratamientos, trastuzumab
en la equidad en | emtansina y trastuzumab se dan en la
salud? misma frecuencia y bajo la misma forma | Se debe tener en cuenta que
- Reducida de administracion. Asimismo, la | para este criterio no se contd
- Probablemente frecuencia del monitoreo de efectos | con los votos de los
reducida adversos es similar. Por ende, el | representantes del RON y de

- Probablemente
ningun impacto
- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

tratamiento en evaluacion, trastuzumab
emtansina, no produciria un impacto
sustancia en la accesibilidad al
tratamiento. Sin embargo, no se tiene
evidencia sobre el impacto en la equidad,
por lo que el grupo de trabajo consensu6
gue se desconoce.

la IPRESS solicitante. El
primero por motivos de
conectividad y el segundo por
voluntad propia.

Recursos necesarios
¢, Qué tan grandes son
los recursos
necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros

minimos
- Ahorros moderados
- Ahorros extensos

El analisis de recursos necesarios (costos)
determindé que la diferencia en uso de
recursos entre trastuzumab emtansina y
trastuzumab es 175,827.17 soles para la
variante luminal y no luminal. El grupo de
trabajo valoré el gasto con trastuzumab
emtansina como costos extensos.

- Varia

- Nolo sé

Costo-efectividad

,Los resultados de

costo-efectividad

favorecen a la

Ln;renr;g?;:é?;n?o a la Un estudio de cosEo utilidad regional
- Eavorece al (CONIT_EC) concluy6é que trast_uzumab
comparador emtansma_, no es costo-efectivo, en
- Probablemente comparacion  con trast_uzumab en
favorece al poblacién con es_tad|o III._Sm,embargo, el
comparador grupo de trabajo consideré6 que este

- No favorece ni a la
intervencién ni  al
comparador

- Probablemente
favorece a
intervencién

- Varia

- Ningun
incluido

la

estudio

estudio no representaba la realidad
peruana, por lo que consideraron que
ningun estudio habia sido incluido.

Ningun estudio incluido
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RESUMEN DE JUICIOS

-8
49,

T

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos . ) )
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos -
i Grande Moderado Pequefio Trivial Varia | Nolosé
indeseables
Ningdn
Certeza de la i ) J :
) ) Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia N
incluido
No favorece a
Probablemente la Probablemente
Balance de Favorece a la ) . Favorece a la . }
. favorece a la intervencion favorece a la ] . Varia No lo sé
los efectos comparacion » ) ] y intervencion
comparacion niala intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. ) Probablemente | Probablemente| Probablemente . )
Equidad Reducida i . Aumentada Varia | Nolosé
reducida ningun impacto aumentada
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros . i
) ahorros Varia | Nolosé
necesarios extensos moderados o moderados extensos
minimos
No favorece a
Probablemente la Probablemente Ningin
Costo- Favorece a la ) . Favorece a la . )
. y favorece a la intervencion favorece a la ) y Varia estudio
efectividad comparacion . ) ) » intervencion ) )
comparacion niala intervencion incluido

comparacion

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA
No se recomienda el uso
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REDACCION DE LA RECOMENDACION

a.

Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado (Estadio IIA,
1B, A, 1B, 1lIC), que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante asociado a
trastuzumab y no alcanzaron respuesta patoldgica completa, el grupo de trabajo no
recomienda el uso de trastuzumab emtansina en lugar de trastuzumab
(recomendacion en contra basada en una certeza global de la evidencia muy

baja).

Comentario: Esta recomendacion se dio por mayoria. Cuatro de los cinco miembros
del grupo de trabajo sefialaron que no se recomienda la TS. Sin embargo, una de ellas,
la representante del RON sefial6 que dicho juicio es en base a la evidencia presentada,
pero que ella considera que se debié tomar en cuenta el desenlace de sobrevida libre
de enfermedad. Por otro lado, el representante de la IPRESS solicitante voto por que
se recomiende la TS sefialando que no se tomé en cuenta el desenlace sobrevida libre
de enfermedad y los resultados mas actuales del ensayo clinico KATHERINE
publicados en una conferencia reciente. Se le mencioné que el desenlace de sobrevida
libre de enfermedad es un desenlace intermedio que debia ser adecuadamente
validado para ser un subrogado de sobrevida global y no se hallé evidencia de ello,
por lo que no se incluy6 en la PICO. Asimismo, se indicO que las evaluaciones de

tecnologia sanitaria no admitian poster o resimenes de conferencias.
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Justificacion
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Criterio

Resultado de
valoracién
(juicios
emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
clLaTSeseficazy
segura?

El balance entre
los efectos
deseables e
indeseables no
favorece ni a la
intervencidon ni
al comparador.

En pacientes con cancer de mama HER2
positivo localmente avanzado (Estadio lIA, 1IB,

A, 1B, 1IC), que hayan recibido
quimioterapia neoadyuvante asociado a
trastuzumab y no alcanzaron respuesta

patolégica completa, la magnitud de los
beneficios de brindar trastuzumab emtansina
en lugar de trastuzumab fueron triviales y los
dafios fueron pequefios. Por ello, el grupo de
trabajo considero que el balance de los efectos
no favorece ni a la intervencion ni al
comparador.

Grado de certeza
0 confianza en la
evidencia sobre
los efectos de la

La certeza
global fue
calificada como

Se tomé en cuenta la certeza de evidencia
mas baja de los desenlaces criticos. Esta fue
de certeza muy baja.

m .
TS uy baja

Todos .
. Todos fueron desenlaces finales son:
Tipo de desenlace | corresponden a Sobrevida global, calidad de vida y eventos
evaluado desenlaces gk ! y

; adversos serios.

finales.

Costo-efectividad
¢cLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si
es costo-
efectiva

Se concluyé que no hubo estudios incluidos en
que presentaran estudios de costo-efectividad
validos.
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