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Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional “Carlos Alberto
Seguin Escobedo” - ESSALUD.

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 innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente
y colaborativo, los resultados de esta evaluacién 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 Peru
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-tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion, produccion de
biologicos, 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 Evaluaciones 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 aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacién 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 Evaluacién de Tecnologias en Salud de
las Américas

Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades de Pera

Comité Farmacoterapéutico
Comision Nacional de Evaluaciéon de Tecnologias de Salud

Comissao Nacional de Incorporacdo 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 Prevencion y Control de Cancer

Ensayo controlado aleatorizado

Clasificacién del estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group

European Medicines Agency
Seguro Social de Salud del Peru

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

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién 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 epitelial humano
Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Organizacién Mundial de la Salud

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
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RoB Risk of Bias

RS Revision sistematica

TS Tecnologia Sanitaria

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

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-
EMC) se realizé a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital Nacional
“Carlos Alberto Seguin Escobedo” — ESSALUD, mediante: Oficio N°150-GRAAR-
ESSALUD-2024 y Oficio N°109-GRAAR-ESSALUD-2024.

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que actla
bloqueando el receptor de la proteina del factor 2 de crecimiento epidérmico humano

(HERZ2) para promover la apoptosis de células neoplasicas.

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: Mujeres adultas con
diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2 cm
de didmetro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento
neoadyuvante. |: Pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino.
C: Combinacién de trastuzumab, docetaxel y carboplatino. O: Sobrevida global (critico),
calidad de vida (critico), eventos adversos serios (critico), eventos adversos grado 3y 4

(importante), y respuesta completa (importante).

La evidencia para responder a la pregunta PICO se obtuvo de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase 3, doble ciego, el cual reportd informacion para todos los
desenlaces priorizados a excepcion de calidad de vida. Los resultados del uso de
pertuzumab en combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en la sobrevida
global, eventos adversos serios, eventos adversos de grado 3y 4, y respuesta completa
fueron inciertos debido a que la certeza de evidencia fue muy baja.

El grupo de trabajo consider6 que no existe una necesidad clinica, los efectos deseables
e indeseables resultaron inciertos, por lo que el balance de los efectos deseables e
indeseables también son incierto. Adicionalmente, no es una tecnologia innovadora, sus
costos son moderados y se desconoce su impacto en la equidad, asi como su costo-

efectividad.

Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacion en contra del uso de
pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en mujeres
adultas con diagnoéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor
de 2 cm de didmetro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento

neoadyuvante.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



b o eogs o s A(M‘S’If/}d/‘ para /ﬁﬂf&//@ﬁ U sabud %«*e%’\};)/

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

En el 2022, se reportaron 2 296 840 casos nuevos y 666 103 muertes por cancer de mama
a nivel mundial. Considerando estas cifras, el cAncer de mama ocupa el segundo lugar entre
los canceres mas frecuentes y el cuarto lugar entre las causas de muerte por cancer mas

frecuentes a nivel mundial.

En el Perq, para el 2022, se estimaron unos 7 797 casos nuevos y 1951 muertes por cancer
de mama, con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 39.3 casos 100 000
personas y tasa de mortalidad estandarizada por edad de 9.4 muertes 100 000 personas.
En base a ello, ocupa el segundo lugar entre los canceres més frecuentes y el séptimo lugar

entre las causas de muerte por cancer mas frecuentes en el Pera.

Esta neoplasia puede ser clasificada segun la positividad de para la expresion del receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2). La supervivencia global a los 5 afios
en los pacientes con cancer de mama HER?2 positivo (HER2+) es aproximadamente 77%.
Ademas, la estimacion de los afios de vida saludables perdidos (AVISA) para pacientes con

cancer de mama fue de 67 060.98 (por 1000 habitantes), en el Perd, en el 2021.

La eleccién del tratamiento para los pacientes con cancer de mama invasivo se basa en el
estado de los receptores hormonales, el estado del receptor HER2, el estadio clinico de la

paciente y si la paciente cumple los criterios para recibir terapia sistémica preoperatoria.

A nivel internacional, las guias de practica clinica recomiendan el uso de regimenes
terapéuticos como opciones de tratamiento para las pacientes con cancer de mama, HER2
positivo, como tratamiento neoadyuvante. Dentro de los esquemas terapéuticos preferidos
estan la combinacién de terapia anti HER2 (p.ej. trastuzumab con o sin pertuzumab) mas

guimioterapia (p.ej. docetaxel mas carboplatino).

Tecnologia sanitaria

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que actla sobre el
receptor de la proteina del factor 2 de crecimiento epidérmico humano (HER?2) y, de este
modo, bloquea la heterodimerizacion dependiente de ligando de HERZ2, inhibiendo la

sefializacion intracelular iniciada por ligando, lo que puede resultar en arresto del crecimiento

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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celular y apoptosis. Trastuzumab es el primer anticuerpo monoclonal humanizado
desarrollado para HER2, que se une al dominio extracelular de HER2, suprime las vias de
sefializacion intracelular de HER2, inhibe la detencion del ciclo celular y media la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En tanto que docetaxel y carboplatino son
agentes antineoplasicos que actuan inhibiendo la mitosis en las células e inhibiendo la

sintesis de ADN, respectivamente.

En el Perq, pertuzumab, trastuzumab, docetaxel y carboplatino cuentan con registro sanitario
vigente a la fecha (N° BE00938, N° BE00991, N° EE02879 y N° EE11514, respectivamente)
otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID).
Actualmente, pertuzumab no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME).

Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-EMC)
se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital Nacional “Carlos
Alberto Seguin Escobedo” — ESSALUD, mediante los siguientes oficios: Oficio N°150-
GRAAR-ESSALUD-2024 y Oficio N°109-GRAAR-ESSALUD-2024, en el marco del articulo
13, numeral 13.8 y la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley
N° 31336, Ley Nacional de Cancer, aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

e l|dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacibn multicriterio de pertuzumab en
combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino, en mujeres adultas con
diagndstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm
de didmetro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento
neoadyuvante.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de pertuzumab en combinacién con

trastuzumab, docetaxel y carboplatino en la poblaciéon de la PICO validada.

10
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METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realiz6 una evaluacion de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre pertuzumab en combinacion con trastuzumab,
docetaxel y carboplatino, considerando diez criterios: Carga de enfermedad, Necesidad
Clinica, Efectos deseables, Efectos indeseables, Balance de efectos, Certeza de evidencia,
Nivel de Innovacion, Equidad, Recursos Necesarios y Costo-efectividad. Para ello se sigui6
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 validé la pregunta clinica y se gradué la importancia de los desenlaces con participacion
de profesionales de la institucién solicitante y metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC.
Se reviso6 informacién sobre la condicion de salud de la presente evaluacion para determinar
si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacién con los valores,
preferencias y expectativas de tratamiento de las pacientes adultas con diagndstico de
cancer de mama, HER?2 positivo, en contexto de tratamiento neoadyuvante.

Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud) desde la fecha de insercién de cada
base de datos hasta el 14 de octubre de 2024. El proceso de seleccién de estudios fue
desarrollado por un metoddlogo y conducido en la plataforma electrénica 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 determind mediante la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) y pudo 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 enunciados

establecidos por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta la
metodologia IQWIiG. Los umbrales segun esta metodologia permitieron diferenciar entre no

efecto, y magnitudes de efecto pequefio, moderado y grande. Siempre que la evidencia
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tuviera como minimo certeza baja segun la metodologia GRADE, se procedio a evaluar la

magnitud de efecto.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los potenciales beneficios y dafos, considerando la certeza
de evidencia para cada desenlace. La certeza global de la evidencia para esta
recomendacién 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 revisé la informacion disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC
- Perd. Adicionalmente, se realizd 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 reviso 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 condicion, 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 basqueda de estudios a
través de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 29 de

octubre de 2024, aplicando filtros para estudios locales o regionales.
Recursos necesarios (costos)

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 6 ciclos de 3 semanas cada ciclo, con estimacion
de costos bottom-up y enfoque epidemiolégico de prevalencia. No se plantearon variantes

clinicas.
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Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realiz6 una bisqueda manual de evaluaciones
economicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consulto 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 Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (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 Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y se elabor6 una
estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para identificar estudios

econdmicos en un contexto local o regional publicados hasta el 29 de octubre de 2024.
Elaboracion de la recomendacion

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante,
de la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer
(DPCAN), de la Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN),
de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), de la Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) del Seguro Social del Peru
(ESSALUD), de la IAFAS de la Policia Nacional del Pert (SALUDPOL) y del Fondo Intangible
Solidario de Salud (FISSAL). El equipo metodolégico de INS/CETS presento la evidencia
para apoyar la evaluacion de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada uno de
los criterios fueron tomados por el grupo de trabajo mediante mayoria simple obtenida por

votacion.
RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO validada fue la siguiente: P: Mujeres adultas con
diagnostico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2 cm de
diametro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante.
I: Pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino. C: Combinacion
de trastuzumab, docetaxel y carboplatino. O: Sobrevida global, calidad de vida, eventos
adversos serios, eventos adversos grado 3 y 4, respuesta completa. La toma de decisiones

fue realizada en base a los desenlaces criticos.
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Necesidad clinica: Se dispone de trastuzumab, docetaxel y carboplatino en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), un régimen recomendado por guias
de practica clinica internacionales. Por ello, el grupo de trabaj6é valord, por mayoria, este

criterio como que “existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia
y seguridad de pertuzumab en combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino
procede del ECA denominado PEONY. Se encontrd que los efectos en la mortalidad (efectos
deseables) al brindar pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino
en lugar de la combinacion de trastuzumab, docetaxel y carboplatino son inciertos (certeza
de la evidencia muy baja), lo que impide determinar la magnitud del efecto; HR: 0.53 (0.23 a
1.19) (diferencia absoluta de riesgos de -4.6% [IC 95%: -7.6% a +1.8%]). En cuanto a los
efectos indeseables, los efectos en los eventos adversos serios al brindar pertuzumab en
combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en lugar de la combinacién de
trastuzumab, docetaxel y carboplatino son inciertos (certeza de la evidencia muy baja) lo que
impide determinar la magnitud del efecto; RR: 1.23 (0.59 a 2.59) (diferencia absoluta de
riesgos de +1.9% [IC 95%: -3.4% a +13.0%]).

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los beneficios fueron catalogados
como desconocidos, los dafios como desconocidos y la certeza global de la evidencia como
muy baja, el grupo de trabajo, por mayoria consider6 que el balance de efectos es

desconocido.

Nivel de innovacion: 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 comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado
en evidencia con certeza al menos moderada. Por lo tanto, se considerd, por mayoria, a
pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino como una tecnologia

sanitaria no innovadora.

Equidad: No se encontraron estudios que reportaran el impacto en la equidad en salud. A
Su vez, se conoce que no existen diferencias en la administracion. Por lo tanto, el grupo de
trabajo, en su mayoria, consider6 que se desconoce el impacto en la equidad en salud del
tratamiento en evaluacion, pertuzumab en combinacién con trastuzumab, docetaxel y

carboplatino.
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Recursos necesarios (costos): El estudio de costo reportd que el uso de pertuzumab en
combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en lugar de la combinacién de
trastuzumab, docetaxel y carboplatino, en mujeres adultas con diagnéstico de cancer de
mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de diametro o nédulo positivo),
HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante, genera un incremento
anual en los costos por paciente de 52 143.04 soles. Tomando en cuenta dicha informacion,
el grupo de trabajo considerd que el uso de pertuzumab en combinacién con trastuzumab,

docetaxel y carboplatino genera costos moderados.

Costo-efectividad: No se hallaron estudios de costo efectividad para afiadir al debate. Los
representantes del grupo de trabajo consideraron por unanimidad que no existe “ningun
estudio incluido”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En mujeres adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien
sea mayor de 2cm de didmetro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de
tratamiento neoadyuvante, no se recomienda el uso de pertuzumab en combinacién con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino en lugar de la combinacion de trastuzumab,
docetaxel y carboplatino.

(recomendacidon en contra basada en una certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacion se dio por mayoria. Seis de los ocho miembros del
grupo de trabajo sefialaron que no se recomienda la TS. Sus argumentos se basaron en
gue tanto los efectos beneficiosos como los dafios son desconocidos y la certeza de la
evidencia es muy baja. Ademas, los costos fueron moderados, es una tecnologia no
innovadora y se desconoce si tiene un impacto en la equidad en salud. Dos de los
miembros del grupo de trabajo recomendaron la TS debido a que redujo la mortalidad pese
a que la certeza de la evidencia fue muy baja.

Resultado de valoracion

(juicios emitidos)

En mujeres adultas con diagndstico de cancer de
mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor
de 2cm de didmetro o nddulo positivo), HER2+, ECOG
0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante, la
magnitud de los beneficios y dafios de brindar
pertuzumab en combinacion con trastuzumab,
docetaxel y carboplatino en lugar de la combinacion de
trastuzumab, docetaxel y carboplatino fueron
desconocidos. Por ello, el grupo de trabajo consider6
que el balance de los efectos es desconocido.

Se tomdé en cuenta la certeza de evidencia de los
desenlaces criticos para la toma de decisiones. Esta
fue de certeza muy baja para todos los desenlaces.
La recomendacion fue emitida valorando los efectos
en los desenlaces criticos de sobrevida global y

Criterio

Balance entre los efectos deseables e
indeseables
¢,La TS es eficaz y segura?

Grado de certeza o confianza en la
evidencia sobre los efectos de la TS

Tipo de desenlace evaluado
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eventos adversos serios, los cuales fueron desenlaces
finales.

No se pudo determinar la costo-efectividad debido a la
falta de estudios que evallen la costo-efectividad de la
intervencioén en la poblacién de interés.

Costo-efectividad
;La TS es costo-efectiva?

PALABRAS CLAVES: Pertuzumab, Trastuzumab, Docetaxel, Carboplatino, Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria.
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INTRODUCCION

Cuadro clinico

A nivel mundial, en el 2022, GLOBOCAN report6 2 296 840 casos nuevos de cancer
de mama (siendo los 2 296 840 casos en mujeres) y una tasa de incidencia
estandarizada por edad de 46.8 casos por 100 000 habitantes. La mortalidad mundial
por cancer de mama fue de 666 103 muertes (siendo los 666 103 casos en mujeres)
con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 12.7 muertes por 100 000
habitantes. Considerando estas cifras, el cAncer de mama ocupa el segundo lugar
entre los canceres mas frecuentes y el cuarto lugar entre las causas de muerte por

cancer mas frecuentes a nivel mundial (1).

En Latinoamérica y El Caribe, hubo 220 124 casos nuevos de cancer de mama con
una tasa de incidencia estandarizada por edad de 52.0 casos por 100 000 habitantes
(se encuentra en el segundo lugar de todos los canceres) y se registraron 59 876
muertes por cancer de mama con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de
13.2 por 100 000 habitantes (se encuentra en el segundo lugar de todos los canceres)

(1).

En el Perq, segun el Registro de Cancer de Lima Metropolitana (2010 - 2012), el cancer
de mama represent6 el 18.3% de todas las neoplasias malignas en mujeres, siendo
considerada la primera causa de muerte en mujeres. Se estimo que el cancer de mama
tuvo una incidencia de 6 030 casos nuevos en ese periodo (de ellos, 21 casos fueron
en varones), con una tasa de incidencia de 40.9 por 100 000 y una tasa de mortalidad
de 10.7 por 100 000 mujeres. El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN) ha reportado un total de 21 279 nuevos casos de cancer de mama durante los
afios 2000 a 2017, siendo el segundo cancer con mayor incidencia en el pais (2). En
el 2022, GLOBOCAN report6 7 797 casos nuevos por cancer de mama (siendo los 7
797 casos en mujeres) y una tasa de incidencia estandarizada por edad de 39.3 casos
por 100 000 habitantes. La mortalidad, en el Per(, por cancer de mama fue de 1951
muertes (siendo los 1951 casos en mujeres) con una tasa de mortalidad estandarizada
por edad de 9.4 muertes por 100 000 habitantes. Considerando estas cifras, el cancer
de mama ocupa el segundo lugar entre los cAnceres mas frecuentes y el séptimo lugar

entre las causas de muerte por cancer mas frecuentes en el Peru (1).
El cancer de mama se presenta en todos los paises del mundo, en mujeres de
cualquier edad después de la pubertad, pero con tasas crecientes en etapas
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posteriores de la vida (3). Un estudio realizado en México reportd que la sobrevida
global a 5 afios, agrupando por estadios a los pacientes con cancer de mama, es de
96.8% +/- 0.6% para estadios | y IIA, de 74.6% +/- 1.7% para estadios [IBy Ill, y 35.9%
+/- 5.1% para estadio IV (4).

Los datos epidemiolégicos descritos son de cancer de mama en general.
Considerando una clasificacibn molecular, segun la OMS, el cancer de mama con
sobreexpresion del gen del receptor 2 del factor de crecimiento epitelial humano
(HER2) positivo no luminal (con receptores hormonales negativos) tiene una
frecuencia de 10-20%; mientras que el subtipo luminal B (con receptores de estrégeno
positivo y/o receptor de progesterona positivo, HER2 positivo 0 hegativo) tiene una
frecuencia de 20-30%; el subtipo luminal A (con receptores de estrégeno positivo y/o
receptor de progesterona positivo, HER2 negativo) tiene una frecuencia de 40-60%; y
el subtipo triple negativo (receptores hormonales negativos y HER2 negativo) tiene una
frecuencia de 15-20% (5). Un estudio realizado en Chile reporta que el subtipo HER2
positivo se encuentra en alrededor del 15-25% de todos los canceres de mama y se
caracteriza por un comportamiento clinico agresivo, mal prondstico, recurrencia
temprana y un alto riesgo de compromiso del sistema nervioso central (6). En el Perd,
se reporta que el cancer de mama HER2 positivo no luminal tiene una frecuencia de
11-17% (5). Un estudio colombiano reporta que la supervivencia global a los 5 afios
en los pacientes con cancer de mama HER2 positivo es de aproximadamente 77% (7).

Los factores de riesgo no genéticos y no modificables que se han asociado con el
cancer de mama son la edad, raza, menarquia temprana, menopausia tardia y
caracteristicas de la mama. Otros factores de riesgo que se asocian al cancer de mama
son los patrones reproductivos (nuliparidad, embarazo tardio), el uso de hormonas,
indice de masa corporal alto, el consumo de alcohol, el tabaquismo, entre otros (8 -
15). También existen factores de riesgo genéticos que se asocian a esta enfermedad

(8, 16). Ademas, algunos patrones dietéticos también pueden estar asociados (11, 17).

Respecto a la carga de la enfermedad, un estudio reporté que la carga mundial del
cancer de mama ha aumentado significativamente entre 1990 y 2021, y que las
regiones con un indice socio-demografico alto mostraron la tasa de incidencia de
cancer de mama mas alta (66.89 por 100 000 en el 2021), mientras que las regiones
con un indice socio-demografico bajo tuvieron la mas baja (6.99 por 100000 en el

2021); ademas estimo que la tasa de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
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estandarizada por edad disminuy6 de 313.36 a 261.5 por 100 000 entre 1990 y 2021
(18).

Un estudio de la Global Burden of Disease Cancer Collaboration (19) report6 que una
de las principales causas de muerte por cancer y afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) para las mujeres fue el cancer de mama. Estimé que el cancer
de mama, en el 2017, caus6 17.7 millones (95% IC, 16.9 — 18.7 millones) de AVAD
para ambos sexos, de los cuales el 93% provino de afios de vida perdidos (AVP) y el

7% de afos vividos con discapacidad (AVD).

El Institute for Health Metrics and Evaluation estimé el nimero de afios de vida
saludables perdidos (AVISA) y el nimero de afios vividos con discapacidad (AVD), y
report6 67 060.98 AVISA (48 574.18 -89 411.1) y 3 802.47 AVD (2 416.7 — 5 751.13)

en pacientes con cancer de mama en el Peru en el 2021 (20).

En el Pert, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades (CDC-Peru) a cargo del Ministerio de Salud, realiz6 el andlisis de carga
de enfermedad de distintas patologias en el 2016 (21). Dicho informe reporté la
estimacion de los afios de vida saludables perdidos (AVISA), el cual combina el
namero afios de vida perdidos por muerte prematura (AVP) y afios vividos con
discapacidad (AVD). En pacientes con tumor maligno de mama, se reporté 28 671
AVISA, 20 900 AVP y 7 771 AVD (21).

Para la eleccion del tratamiento de las pacientes con cancer de mama invasivo es
importante conocer el estado de los receptores hormonales, el estado del receptor
HERZ2, el estadio clinico de la paciente y si la paciente cumple los criterios para recibir
terapia sistémica preoperatoria. El National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
en el 2024, describe las caracteristicas de las pacientes candidatas a recibir terapia
sistémica preoperatoria (22) e incluye a las pacientes con enfermedad HER2 positivo

si 2cT2 o 2cN1.

La terapia sistémica preoperatoria en pacientes con cancer de mama es beneficiosa
debido a que facilita la conservacion de la mama, puede hacer que tumores
inoperables se vuelvan operables, la respuesta al tratamiento proporciona informacion
prondstica importante a nivel de paciente (en particular en pacientes con cancer de
mama triple negativo o HER2 positivo), identifica pacientes con enfermedad residual

con mayor riesgo de recaida para permitir la adicion de regimenes adyuvantes
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complementarios (en particular en pacientes con cancer de mama triple negativo o
HERZ2-positivo), entre otros (22).

A nivel internacional, las guias de préactica clinica (GPC) recomiendan el uso de
regimenes terapéuticos como opciones de tratamiento para las pacientes con cancer
de mama, HER2 positivo, como tratamiento neoadyuvante. Dentro de los esquemas
terapéuticos preferidos estan la combinacion de terapia anti HER2 (p.ej. trastuzumab

con o sin pertuzumab) mas quimioterapia (p.ej. docetaxel mas carboplatino) (22 - 24).

Actualmente, el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
dispone de opciones de tratamiento para las pacientes con esta condicion, como, por

ejemplo, trastuzumab, docetaxel y carboplatino (25).

Tomando en cuenta la solicitud de los médicos especialistas solicitantes, que
consideran

gue agregar un nuevo medicamento, pertuzumab, con un mecanismo de accién
especifico, podria tener un mejor perfil de eficacia y seguridad que el mejor régimen
terapéutico actualmente disponible, se justifica la realizacién de esta ETS-EMC, la cual
evaluara la combinacion de pertuzumab, trastuzumab, docetaxel y carboplatino en
mujeres adultas con diagnostico de cancer de mama en estadio cT1-T4, =cNO, MO
(bien sea mayor de 2cm de didmetro o nodulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el

contexto de tratamiento neoadyuvante.

Tecnologia sanitaria

Pertuzumab o PERJETA® es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado
gue actua sobre el receptor de la proteina del factor 2 de crecimiento epidérmico
humano (HER2) y, de este modo, bloguea la heterodimerizacién dependiente de
ligando de HER2 con otros miembros de la familia HER, incluyendo EGFR, HERS, y
HER4. Como un resultado, pertuzumab inhibe la sefializacidn intracelular iniciada por
ligando a través de dos vias principales de sefial, la proteinkinasa activada por
mitdgeno (MAP por sus siglas en inglés), y fosfoinositol 3-cinasa (PI3K). La inhibicion
de estas vias de sefializacion puede resultar en arresto del crecimiento celular y

apoptosis, respectivamente (26).
Por otro lado, trastuzumab es el primer anticuerpo monoclonal humanizado
desarrollado para HER2. Se une al dominio extracelular de HER2, suprime las vias de
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sefializacion intracelular de HER2, inhibe la detencién del ciclo celular y media la

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (27, 28).

En cuanto a docetaxel y carboplatino, estos son agentes antineoplasicos. El docetaxel
es un agente antineoplasico que actla alterando la red microtubular de las células, que
es esencial para las funciones celulares mitéticas y de interfase. Este se une a la
tubulina libre y promueve el ensamblaje de la tubulina en microtibulos estables, al
mismo tiempo que inhibe su desensamblaje. Esto conduce a la produccion de haces
de microtubulos sin funcion normal y a la estabilizacién de los microtubulos, lo que da
como resultado la inhibicion de la mitosis en las células (29, 30). El carboplatino es un
compuesto de platino con propiedades antineoplasicas del cual sélo es activo el
isbmero cis-diamina (1,1 ciclobutano-dicarboxil) platino. Tiene propiedades
bioguimicas similares a cisplatino. Parece que se une al ADN para producir enlaces
cruzados intra e intercatenarios que modifican la estructura del ADN e inhiben la
sintesis de ADN (31).

En el 2012, PERJETA® recibi6é la aprobacion por la Food and Drug Administration
(FDA), para el tratamiento, en combinacion con trastuzumab y docetaxel, de pacientes
con cancer de mama metastasico HER2 positivo que no hayan recibido terapia anti
HER2 previa o quimioterapia para la enfermedad metastésica (32). En setiembre del
2013, la FDA, otorg6 la aprobacion acelerada de PERJETA® en combinacién con
trastuzumab y docetaxel, como tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de
mama HER2 positivo, localmente avanzado, inflamatorio o en etapa temprana (ya sea
de mayor de 2 cm de didmetro o con ganglios linfaticos positivos) como parte de un
régimen de tratamiento completo para el cancer de mama en etapa temprana,
basandose en la tasa de respuesta patolégica completa (pCR) (33, 34). Actualmente,
la FDA indica el uso de PERJETA® en combinacién con trastuzumab y quimioterapia
como tratamiento neoadyuvante para esta poblacion, esto se realizé basandose en los
ensayos clinicos aleatorizados NeoSphere (NCT00545688), TRYPHAENA
(NCT00976989) y BERENICE (NCT02132949) (35).

Segun la European Medicines Agency (EMA), con informacion actualizada al afio
2024, Perjeta® tiene autorizacion para usar en combinacién con trastuzumab y
quimioterapia en el tratamiento neoadyuvante de pacientes adultas con cancer de
mama HER?2 positivo, localmente avanzado, inflamatorio o en etapa temprana con alto

riesgo de recurrencia (36).
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En el Perd, pertuzumab, trastuzumab, docetaxel y carboplatino cuentan con registro
sanitario vigente a la fecha (N° BE00938, N° BE00991, N° EE02879 y N° EE11514,
respectivamente) otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y

Drogas (DIGEMID).

Asi mismo, pertuzumab, bajo el nombre comercial de PERJETA®, esté indicado para
el uso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia para el tratamiento
neoadyuvante de pacientes con cancer de mama estadio temprano, inflamatorio,
localmente avanzado HER2 positivo (bien sea mayor de 2 cm en diametro o nédulo
positivo) como parte de un régimen de tratamiento completo para cancer de mama
temprano (26), pero no se encuentra dentro del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) segun la RM N.° 633-2023-MINSA (25), a

diferencia de trastuzumab, docetaxel y carboplatino.

Uno de los regimenes terapéuticos sugeridos por DIGEMID es seis ciclos
preoperatorios de PERJETA® en combinacién con docetaxel, carboplatino vy
trastuzumab, como se suministra en el ensayo clinico TRYPHAENA (NCT00976989).
La dosis de pertuzumab, recomendada por DIGEMID y declarada en la ficha técnica
(26) para tratamiento neoadyuvante del cancer de mama, es PERJETA® 840 mg
administrado como una perfusion intravenosa en 60 minutos, seguido cada 3 semanas
por una dosis de 420 mg administrado como una perfusion intravenosa por 30 a 60
minutos. Al ser administrado con PERJETA®, la dosis inicial recomendada de
trastuzumab es 8 mg/kg administrados como una perfusion intravenosa por 90 minutos,
seguido cada 3 semanas por una dosis de 6 mg/kg administrados como una perfusion
intravenosa por 30 a 90 minutos. PERJETA®, trastuzumab y taxano deben ser
administrados secuencialmente. El taxano debe administrarse después de PERJETA®

y trastuzumab.

Cuando PERJETA® fue administrado en combinacién con docetaxel, carboplatino, y
trastuzumab, como tratamiento neoadyuvante del cancer de mama, por 6 ciclos, las
reacciones adversas mas comunes (> 30%) fueron diarrea, alopecia, neutropenia,
nausea, fatiga, vomitos, anemia y trombocitopenia. Las reacciones adversas mas
comunes NCI-CTCAE (version 3) grado 3 — 4 (> 2%) fueron neutropenia, heutropenia
febril, anemia, leucopenia, diarrea, trombocitopenia, vomitos, fatiga, incremento en
ALT, hipopotasemia, e hipersensibilidad (ensayo clinico TRYPHAENA) (26).
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Las reacciones adversas que resultaron en descontinuacion permanente de cualquier
componente del tratamiento neoadyuvante ocurrieron en 8% para pacientes que
recibieron PERJETA® en combinacién con docetaxel, carboplatino y trastuzumab
(ensayo clinico TRYPHAENA) (26).

Tabla 1. Costo anual por paciente de pertuzumab en combinacién con trastuzumab,
docetaxel y carboplatino, en el Per(, para el cAncer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO,
MO (bien sea mayor de 2cm de didmetro o nodulo positivo), HER2 positivo, ECOG 0-

2, en contexto de tratamiento neoadyuvante

Nombre de la . Costo
p Costo . Cantidad .
tecnologia o Dosis estimado anual
o unitario (S/) anual por .
sanitariay . recomendada** : por paciente
i paciente
presentacion (S
Dosis inicial (ciclo
1):
Pertuzumab Pertuzumab 840mg
14mL cao!a 3 semanas por
7433.00 via endovenosa. 7 52,031.00
420 mg/14 mL .
inyegtable Ciclos 2 a 6:
Pertuzumab 420 mg
cada 3 semanas por
via endovenosa.
Dosis inicial (ciclo
1):
Trastuzumab 8
B
20mL endovenosa
348.00 ' 7 2,436.00
21mg/mL .
inyecgtable Ciclos 2 a6:
Trastuzumab 6
mg/kg cada 3
semanas por via
endovenosa.
Docetaxel 2mL Docetaxel 75mg/m2
cada 3 semanas por
80mg/2mL 3329 via endovenosa por 12 399.48
inyectable 6 ciclos.
Carboplatino 6 AUC
Carbpplatino 21.89 cz,ida 3 semanas por 12 262.68
450mg inyectable via endovenosa por
6 ciclos.

*El precio fue obtenido del Catélogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud con informacion
actualizada al periodo 2024. Disponible en http://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/guias.html.

**Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de pertuzumab aprobado por DIGEMID y
el National Comprehensive Cancer Network (NCCN version 4.2024).
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1.3 Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT)
del Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin Escobedo” — ESSALUD, mediante los
siguientes oficios: Oficio N°150-GRAAR-ESSALUD-2024 y Oficio N°109-GRAAR-
ESSALUD-2024, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo quinta
disposicién complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de
Cancer, aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA (37).

I OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos
indeseables, certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion,
equidad, recursos necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de
pertuzumab en combinacidon con trastuzumab, docetaxel y carboplatino, en
mujeres adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO
(bien sea mayor de 2cm de didmetro o nddulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el

contexto de tratamiento neoadyuvante.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo
de Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de pertuzumab en combinaciéon con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino.

Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

.1 Formulacién de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del Hospital Nacional
“Carlos Alberto Seguin Escobedo” — ESSALUD se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT

Paciente adulto con diagnostico de cancer de mama, receptor humano
Poblacién del factor de crecimiento epidermal 2 positivo (HER2+) que iniciara

tratamiento neoadyuvante, ECOG 0-2

Intervencion Pertuzumab 840mg la primera dosis
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Pertuzumab 420mg las dosis posteriores (5 ciclos adicionales)

Comparador Trastuzumab + quimioterapia

¢ Mayor tasa de respuesta patologica completa
Desenlaces o
e Mayor sobrevida libre de enfermedad

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analizé la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realizé una revisién rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser
considerados para la toma de decisiones, asi como de estudios que informaran sobre
las preferencias de pacientes con esta condicion, respecto a los desenlaces de interés.
Ademas, se realizé una entrevista con una representante de la paciente para conocer
los desenlaces por los cuales muestra interés y se concluy6 que tiene especial interés
por el desenlace “respuesta completa (clinica)”. Por ultimo, se realizé una busqueda
exhaustiva de estudios para la evaluacion de los desenlaces intermedios propuestos
por la IPRESS solicitante y determinar si califican como desenlaces subrogados

validos de un desenlace final.

La evidencia se presentd en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con
participacién del médico especialista en oncologia, el representante del CFT y el
equipo metodoldgico del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS) del
Instituto Nacional de Salud (INS). En la reunion se decidié especificar los estadios de
la enfermedad en la poblacién, y la quimioterapia, considerandola como la
combinaciéon de docetaxel y carboplatino debido a que son los mayormente utilizados
en la actualidad para esta poblacion. En base a la revision de la literatura sobre los
desenlaces subrogados validos y la experiencia de los especialistas clinicos, se
elabord la lista final de desenlaces para la presente ETS - EMC. La pregunta PICO

validada para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Mujeres adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-
Poblacion T4, 2cNO, MO* (bien sea mayor de 2 cm de didmetro o nédulo positivot),

HER2+, ECOG** 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante

Intervencion Pertuzumab*en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino

Comparador Combinacién de trastuzumab#, docetaxel y carboplatinott

Criticos:
Desenlaces )
= Sobrevida global
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= Calidad de vida
= Eventos adversos serios
Importantes:

* Eventos adversos grado 3y 4

* Respuesta completa

* Se definio segun la clasificacion de la GPC National Comprehensive Cancer Network (NCCN version 4.2024), la cual
se basa en el manual de estadificacion del cancer del American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8va edicion.

1 Se defini6 segun la ficha técnica BEO0938: Pertuzumab (Perjeta® 420 mg/14 mL).

** Escala para evaluar el estado funcional del paciente segun la clasificacion Easterm Cooperative Oncology Group.

1 Segun la ficha técnica BE00938: Pertuzumab (Perjeta® 420 mg/14 mL) con dosis inicial de 840 mg administrado como
una perfusién intravenosa en 60 minutos, seguido cada 3 semanas por una dosis de 420 mg administrado como una
perfusion intravenosa por 30 a 60 minutos. Seis ciclos preoperatorios de PERJETA® en combinacion con docetaxel,
carboplatino y trastuzumab (TCH).

£ Segun ficha técnica BE0O0991: La dosis inicial recomendada de trastuzumab es de 8mg/kg de peso corporal. La dosis
de mantenimiento recomendada de trastuzumab es de 6 mg/kg de peso corporal administrado cada tres semanas, a
partir de las tres semanas después de la dosis inicial.

11 Segin GPC NCCN version 4.2024 y el documento técnico manejo multidisciplinario neoadyuvante/adyuvante del
cancer de mama HER2 (+) y triple negativo (INEN 2019): El esquema TCH consta de la administracion de docetaxel
75mg/m2 via endovenosa, carboplatino 6 AUC via endovenosa y trastuzumab (dosis inicial: 8mg/kg, dosis posteriores:
6mg/Kg) via endovenosa, cada 3 semanas por 6 ciclos. Primero se administra trastuzumab, seguido de docetaxel y luego
carboplatino, todo en el mismo dia. Es importante mantener un intervalo de tiempo entre cada uno.

I11.2 Graduacion de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecio 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 (38). Este proceso se llevé a cabo a través
de una reunién con el grupo de trabajo que participé en la validacion de la pregunta
PICO. Asi, mediante diadlogo deliberativo, los desenlaces se clasificaron en:

desenlaces criticos, desenlaces importantes, y desenlaces de importancia limitada.

Para el proceso de elaboracion de esta ETS, se seleccionaron los desenlaces criticos
e importantes.

Tabla 4. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos grado 3y 4 Importante
Respuesta completa Importante
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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
pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en mujeres
adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea
mayor de 2cm de didametro o nddulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de
tratamiento neoadyuvante, se construy6 una estrategia de busqueda en las bases de
datos: MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, The Cochrane Library y LILACS
(Biblioteca virtual en salud), que incluy6 términos en lenguaje controlado y términos
libres. La fecha de busqueda fue el 14 de octubre de 2024 y el periodo de busqueda
incluyé desde la fecha de insercidn de cada base de datos hasta el 14 de octubre de
2024. Asimismo, se realiz6 una busqueda a través de la plataforma del

clinicaltrials.gov el 14 de octubre de 2024.

Las estrategias de busqueda detalladas para estos criterios pueden ser consultadas

en el Anexo la.
B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sisteméaticas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con o sin metaanalisis y ECA de fase lll, que respondieron a la pregunta PICO de la
presente evaluacion. 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, extracciéon y sintesis de datos
El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un revisor de forma

independiente 'y conducido en la plataforma electrénica  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 procedid a la seleccion de estudios

considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase
27
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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.

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 valoracién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador, empleando las siguientes herramientas metodolégicas
segun sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-
2) para la evaluacién de RS con o sin metaanalisis (39) y Risk of Bias 1.0 Tool (RoB
1.0) de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de ECA (40). 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 evalu6 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 una evaluadora siguiendo la metodologia GRADE
(41) y fue revisada por una revisora metodoldgica. La certeza de la evidencia segun
esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de
efecto, relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos 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 un ECA, la valoracién comienza con
un nivel de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segun
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qué tan serias o 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 valoracién comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y
pueden disminuir su nivel de certeza segin qué tan serias 0 no sean las limitaciones
en los cinco aspectos mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se
presenten limitaciones en dicha evaluacion, la certeza de evidencia puede aumentar
dependiendo de la valoracién 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.
F. Elaboracién de tablas de evidencia

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se uso6 la tabla Summary of Findings (SoF) y el enunciado para comunicar

la certeza de los resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (42).

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 recomendacion. Para ello,
se considerd que, sila certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces,
entonces dicha certeza serd la global para la recomendacion. En contraste, si la
certeza de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacién 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 enunciado

para comunicar los resultados se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5. 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 intervencién se
aproxima al efecto estimado en los estudios.

Significado y enunciado

Alta

(©000) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros

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

Moderada estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente
@0D0) P P a '
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible
Baja que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
robable que sea sustancialmente diferente.
@000) P q
“Al dar la intervencidn en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo méas
probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente
Muy baja del estimado en los estudios.
@®000)

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, la evidencia es muy
incierta sobre ...”
Certeza global de una recomendacion para ETS-EMC

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(PODD) alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(@) moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es

@00) baja.

Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es

@000) muy baja.

G. Evaluacién de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

El juicio sobre cuan sustancial es el efecto consideré la magnitud absoluta del efecto
(sea de beneficio o dafio) de los desenlaces criticos e importantes y su certeza de
evidencia. Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales
propuestos por la metodologia del Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG, por sus siglas en aleman) (43), agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Alemania. Estos corresponden a umbrales fijos

establecidos previamente, con el fin de evitar cualquier influencia en las decisiones.

El tamafio del efecto sera cuantificado a través de medidas relativas como riesgo
relativo (RR), hazard ratio (HR) o razén de tasa de incidencias (RTI), junto con el
intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Se establecieron tres umbrales clinicos con
el fin de diferenciar entre magnitudes de efecto nulo, pequefio, moderado y grande
para cada desenlace critico e importante. Para ser incluido en alguna de estas
categorias, el limite superior del intervalo de confianza debe ser menor que el umbral
respectivo para alcanzar la categoria correspondiente. Cada umbral se definié en
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base a las caracteristicas del desenlace a evaluar: desenlace dicotomico, desenlace
numeérico no reportado por pacientes y desenlace numérico reportado por pacientes;
ademés de la relevancia del desenlace a evaluar: desenlace critico o desenlace
importante; y, por ultimo, el nivel de la certeza de evidencia medida por la
metodologia GRADE (muy baja, baja, moderada y alta). Cuando el nivel de certeza
de evidencia es muy bajo, los desenlaces no son tomados en cuenta para la
determinacion de la magnitud debido a que los efectos son muy inciertos y se

categoriza como magnitud no cuantificable.

Los umbrales a considerar para cuantificar la magnitud de efecto, de acuerdo a las

caracteristicas de los desenlaces, pueden ser consultadas en el Anexo 1b.

Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblaciéon 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 graduacion 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 construyd una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed). La fecha de busqueda fue el 06 de octubre de 2024. La estrategia de
busqueda puede ser 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 publicacién.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporaciéon de pertuzumab en
combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en mujeres adultas con
diagnostico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm
de didmetro o nodulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento
neoadyuvante, se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad (COI) desde la
perspectiva del financiador incluyendo costos de procedimientos médicos,
medicamentos e insumos (Figura 1). Se empleé un modelo estatico con horizonte
temporal de 6 ciclos de 3 semanas cada ciclo, con estimacion de costos bottom-up y

enfoque epidemioldgico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni
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la tasa de descuento, tampoco se aplicé un analisis de sensibilidad. Se realizaron los

siguientes pasos:

Paso 1: Se conceptualizd los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion
de la PICO definida mediante la revision de las guias de préactica clinica,
procedimientos clinicos, hormas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes
emitidos por el MINSA, INEN u otra institucibn que solicite la ETS y se
complement6 con la blisqueda de evidencia disponible sobre el tema. Por ultimo,
se discutio con el experto que solicito la ETS sobre el mapa conceptual del modelo

de enfermedad con la finalidad de afinarlo y validarlo.

Paso 2: Se procedié a revisar las guias de practica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el
MINSA, INEN u otra institucién que solicite la ETS con la finalidad de obtener los
procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos que son necesarios para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas
definidas. Por ultimo, se complementé con el experto que solicité la ETS sobre los
procedimientos clinicos, insumos o0 medicamentos que son necesarios para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas
definidas.

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 o0 medicamentos que son necesarios para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas

definidas.

Paso 4: Se procedid a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o
medicamento que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de cada una de las variantes clinicas definidas. En primer término, se realiz6 una
revision de los costos de fuentes pulblicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido
de los costos de la IPRESS u organizacion que solicit6 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.

)
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e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se
encuentre costeado, se procedera a costearlo de acuerdo con la Resolucion
Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico:
"Metodologia para la Estimacion 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 estimd 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 adicién de todos
los productos de la valoracién de los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos, con la finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario total

por cada variante clinica.

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

Para el procesamiento y analisis de datos, se elabord el modelo de enfermedad en
una hoja de calculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se
present6 en una hoja calculo 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 andlisis 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.
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Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias
oncoldgicas 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 pertuzumab en combinaciébn con trastuzumab, docetaxel y
carboplatino en mujeres adultas con diagndstico de cancer de mama en estadio cT1-
T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de diametro o ndédulo positivo), HER2+, ECOG
0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante, se realizd una blsqueda manual de

evaluaciones econdémicas realizadas por la DIGEMID.

Ademas, se consultd en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (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 Evaluacién 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 seleccién de estudios para neoplasias de
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IR TE =

mama desde el aspecto de estudios de costos o costo-efectividad para la

implementacion de las opciones de tratamiento.

Finalmente, se elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) para identificar estudios de costo-efectividad de pertuzumab en combinacion
con trastuzumab, docetaxel y carboplatino para la poblacién objetivo, en un contexto
local o regional. La fecha de busqueda fue el 29 de octubre de 2024. Se utilizaron
términos relacionados a la intervencion, poblacién y costo-efectividad, con filtros para
estudios a nivel Latinoamericano. La estrategia de blusqueda puede ser consultada en
el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que respondieron a la pregunta PICO

de la presente evaluacion.

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) (20), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC - Pera.
Adicionalmente, se realizé una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los
términos para la poblacidon y carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden”,
“DALY”).

Para la evaluacion de la necesidad clinica de pertuzumab en combinacién con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino en mujeres adultas con diagndéstico de cancer
de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2 cm de diametro o nédulo
positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante, se reviso el
PNUME aprobado mediante Resolucién Ministerial 633-2023-MINSA y la lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas.
Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos recomendados por guias de practica
clinica (GPC) del National Comprehensive Cancer Network (NCCN, versién 4) del
2024 (22), de la European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2024 (23), de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2021 (24), del Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI - ESSALUD) 2017 (44) y del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) 2019 (2) con el objetivo de determinar
si las alternativas actualmente disponibles en PNUME eran consideradas opciones de

tratamiento para las pacientes con esta condicion.
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Para informar el impacto en la equidad en salud de pertuzumab en combinaciéon con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino, se realiz6 una busqueda de estudios sobre
equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se especific6 una seleccién de
estudios para neoplasias de mama desde el aspecto de equidad o aspectos éticos
para la implementacion de las opciones de tratamiento. Asimismo, se construyd 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 29 de octubre de 2024. Las
estrategias de busqueda detalladas para el criterio de equidad 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 seccioén |.1. Cuadro clinico.

NECESIDAD CLINICA

Para determinar la necesidad clinica y emitir juicios para cada criterio de la ETS se
llev6 a cabo una reunion de dialogo deliberativo el 05 de noviembre de 2024 (en
adelante Reunién de Deliberacion). En dicha reunién particip6 el equipo metodoldgico
del INS, el equipo de trabajo conformado por representantes de la Red Oncolégica
Nacional (RON), de la IPRESS solicitante — Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin
Escobedo”-ESSALUD, de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), de la Direcciébn de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), de la
Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de la
Institucién Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) del Seguro
Social del Peru (EsSalud), de la Institucibn Administradora de Fondos de
Aseguramiento en Salud (IAFAS) de la Policia Nacional del Peri (SALUDPOL) y del
Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL).

Actualmente, en el sistema de salud peruano, la poblacion de mujeres adultas con
diagnostico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm
de didmetro o nodulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento

neoadyuvante reciben trastuzumab mas quimioterapia.
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La guia de practica clinica de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2021
(24), menciona que se deberia ofrecer regimenes con taxanos y antraciclinas o
regimenes sin antraciclinas en combinacion con trastuzumab, a pacientes con cancer
de mama HER2+, como tratamiento neoadyuvante. También refiere que pertuzumab

puede ser usado con trastuzumab en el contexto neoadyuvante.

Asi mismo, la guia de préactica clinica de la European Society for Medical Oncology
(ESMO) de 2024 (23), sobre la base de los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados de fase II NEOSPHERE (NCT00545688) y TRYPHAENA
(NCT00976989) ha recomendado la combinacion de pertuzumab y trastuzumab mas
guimioterapia por 6 a 8 ciclos, en pacientes con cancer de mama temprano, HER2+,

2cT2 o cN+, como tratamiento de preferencia para el contexto neoadyuvante.

Por otra parte, la guia de practica clinica del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, version 4) del 2024 (22) ha recomendado la combinacién de trastuzumab,
docetaxel y carboplatino mas pertuzumab (TCHP) por 6 ciclos, sobre la base de los
resultados del ensayo clinico aleatorizado de fase Il TRYPHAENA (NCT00976989)
para la poblacién con cancer de mama invasivo, HER2+, en contexto neoadyuvante.
Ademas, considera otros regimenes, incluyendo a la combinacién de trastuzumab,
docetaxel y carboplatino (TCH), el cual es reportado como el otro régimen de
tratamiento preferido y recomendado para esta poblacion.

En el Peru, la “Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de cancer de
mama HER 2 positivo no metastasico” de IETSI-ESSALUD 2017 (44) ha recomendado
el uso de TCH (docetaxel / carboplatino / trastuzumab), AC seguido por T+H
(doxorrubicina / ciclofosfamida seguido por paclitaxel mas trastuzumab) y otros
esquemas como regimenes de terapia sistémica neoadyuvante para cancer de mama
HER2 positivo. Por otro lado, el documento técnico “Manejo multidisciplinario
neoadyuvante/adyuvante del cancer de mama HER2 (+) y triple negativo” realizado
por el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (2) en el 2019, también ha
recomendado el esquema TCH (docetaxel / carboplatino / trastuzumab), asi como el
bloqueo dual anti-HER2: TCH-P (docetaxel / carboplatino / trastuzumab / pertuzumab)
y otros regimenes como terapia neoadyuvante/adyuvante en cancer de mama HER2

positivo.
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Es importante mencionar que los medicamentos de la opcidn terapéutica considerada
en el comparador (trastuzumab, docetaxel y carboplatino) estan disponibles en la lista
PNUME del afio 2023 (25).

En base a la informacion debatida, se realiz6 una ronda de votacion y, por mayoria, el
grupo de trabajo consider6 que existe alternativa para esta poblacion, por lo que hay
una necesidad clinica cubierta. Cabe precisar que el representante de la IPRESS
solicitante voté que no existe alternativa, sefialando que, aunque hay una opcion

disponible en el PNUME, esta no es una alternativa suficiente para la poblacion.
V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)

A. Resultados de la bUsqueday seleccion de estudios.
Se identificaron 987 articulos procedentes de 4 bases de datos, 53 estudios
identificados de la plataforma del clinicaltrials.gov y 1 estudio detectado de citas y
referencias, de los cuales 19 fueron seleccionados para su evaluacion a texto
completo. Luego de evaluar estos 19 articulos, 2 de ellos fueron incluidos como
cuerpo de evidencia (2 estudios) por brindar informacién que permite responder a la
pregunta PICO de interés. Estos estudios corresponden a los resultados de un solo
ECA fase 3 denominado PEONY. El diagrama de flujo de seleccion de los estudios y
las razones de exclusion de los estudios evaluados a texto completo se disponen en

el Anexo 2y 3.
B. Caracteristicas de los estudios identificados

PEONY

PEONY es un ensayo clinico aleatorizado de fase Ill, doble ciego, controlado con
placebo y multicéntrico que se desarroll6 en 23 centros de investigacion en 4 paises
asiaticos (China, Republica de Corea, Taiwan y Tailandia), cuyo objetivo fue evaluar
la eficacia y seguridad del tratamiento con trastuzumab mas pertuzumab mas
docetaxel en comparacién con trastuzumab mas placebo mas docetaxel en
participantes con cancer de mama HER?2 positivo en estadio temprano o localmente
avanzado que no han recibido quimioterapia. Este estudio estd registrado en el
ClinicalTrials.gov (NCT02586025).

El periodo de reclutamiento de los pacientes inicio el 14 de marzo de 2016 hasta el
13 de marzo de 2017. Se seleccionaron 329 pacientes (229 pacientes de estadio
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temprano y 100 pacientes de estadio localmente avanzado; 226 pacientes con T2,
74 pacientes con T3 y 29 pacientes con T4; 249 pacientes con nodulos linfaticos
positivos y 80 pacientes con nddulos linfaticos negativos; 295 pacientes con ECOG
0y 34 pacientes con ECOG 1; 2 pacientes con IHQ-HER2: 1+, 87 pacientes con IHQ-
HER2: 2+ y 240 pacientes con IHQ-HER2: 3+). Los pacientes que presentaron IHQ-
HER2: 1+ o 2+, tuvieron pruebas de hibridacién in situ para la confirmacion del
diagnéstico HER2+ (como lo indican los criterios de seleccion que se mencionaran

posteriormente).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 2 a 1 al grupo de pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel o al grupo de placebo, trastuzumab y docetaxel, a través de
un sistema de respuesta interactivo por voz/web. La aleatorizacion fue realizada
usando bloques permutados y utiliza los siguientes factores de estratificacion:
categoria de la enfermedad: estadio temprano (T2-3, NO-1, M0O) o localmente
avanzado (T2-3, N2 o N3, MO; T4, cualquier N, M0); estado del receptor hormonal:
positivo para RE y/o RP, 0 negativo para ambos. La asignacion y la implementacion
se gestionaron mediante un sistema interactivo de respuesta de voz/web. Los
pacientes y los investigadores estaban cegados a la asignacion del tratamiento
debido a que fue un ensayo clinico aleatorizado doble ciego. Los demas individuos
gue estaban directamente involucrados en el estudio permanecieron cegados hasta
la finalizacion del andlisis primario; mientras que los pacientes no fueron

desenmascarados hasta después del analisis final.

El régimen de tratamiento neoadyuvante (antes de la cirugia) se administré por
infusion 1V, cada 3 semanas por cuatro ciclos (en el dia 1 de cada ciclo). El grupo de
intervencion recibié trastuzumab (8 mg/kg como dosis de carga en ciclo 1, seguido
de 6mg/kg como dosis de mantenimiento en los ciclos 2 a 4), pertuzumab (840 mg
como dosis de carga en ciclo 1, seguido de 420mg como dosis de mantenimiento en
los ciclos 2 a 4) y docetaxel (75 mg/kg?). El grupo control recibié trastuzumab (8mg/kg
como dosis de carga en ciclo 1, seguido de 6mg/kg como dosis de mantenimiento en
los ciclos 2 a 4), placebo (en los ciclos 1 a 4), y docetaxel (75 mg/kg?). En ambos
grupos, la dosis inicial de trastuzumab se administré durante 90 (+/-10) minutos y los
pacientes fueron observados durante 30 minutos después de la infusion. Si la infusion
fue bien tolerada, las dosis posteriores se administraron durante 30 (+/-10) minutos
y los pacientes fueron observados durante 30 minutos después de la infusion.
Después del periodo de observacién de la infusion de trastuzumab, se administré

pertuzumab o un placebo equivalente (segun el grupo al que pertenecia el paciente)
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mediante infusion intravenosa durante 60 (+/-10) minutos y los pacientes fueron
observados durante 60 minutos después de la infusion. Si la infusion fue bien
tolerada, las dosis posteriores se administraron durante 30 (+/- 10) minutos y los
pacientes fueron observados durante 30 minutos después de la infusion. El personal
del estudio y el paciente no sabian si se esta administrando pertuzumab o un placebo
equivalente. El docetaxel se administré por infusion intravenosa después del periodo
de observacion de la infusion de pertuzumab o placebo. Se observé de cerca a los

pacientes desde el inicio de la infusién para detectar reacciones de hipersensibilidad.

Después de la cirugia, los pacientes, de ambos grupos, recibieron tres ciclos de
quimioterapia FEC (Fluorouracilo 500-600 mg/m?, epirrubicina 90-120 mg/m? vy
ciclofosfamida 500-600 mg/m?, 1V, cada 3 semanas durante los ciclos 5-7). Luego,
los pacientes continuaron con la terapia dirigida a HER2 que consistié en
trastuzumab y pertuzumab (grupo intervencion) o trastuzumab y placebo (grupo
control) hasta la recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable, hasta

completar un afio (17 ciclos, incluidos 4 ciclos en el contexto neoadyuvante).

El ensayo clinico aleatorizado PEONY incluy6 a pacientes que tenian 18 afios o mas
con cancer de mama HER?2 positivo confirmado (por un laboratorio central designado
por el patrocinador) y definido como una puntuacién de 3+ por inmunohistoquimica
(IHQ) en més del 10% de células inmunorreactivas o amplificacion del gen HER2 por
hibridacion in situ. Ademas, los estadios incluidos de cancer de mama podian ser:
estadio temprano (T2-3, NO-1, M0) o localmente avanzado (T2-3, N2 o N3, MO; T4,
cualquier N, M0). Otros criterios de inclusion fueron: tamafio del tumor primario mayor
de 2 cm (mediante la técnica de evaluacion local estandar), estado conocido del
receptor hormonal (RH), ECOG 0 - 1, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI) 2 55% y prueba de embarazo en suero negativa.

Se excluyeron a los pacientes si tenian cancer de mama metastasico en estadio 1V
o cancer de mama inflamatorio, asi como a los pacientes que presentaron lo
siguiente: terapia anticancerigena previa o radioterapia para cualquier neoplasia
maligna, tratamiento anticanceroso concurrente en otro ensayo de investigacion
(incluida la terapia hormonal, la terapia con bifosfonatos o la inmunoterapia) o
procedimiento quirdrgico mayor no relacionado con el cancer de mama dentro de las
4 semanas anteriores a la aleatorizacion o del cual el participante no se ha
recuperado completamente. Ademas, se excluyeron si los participantes tuvieron

antecedentes de otras neoplasias malignas en los 5 afios previos a la evaluacion
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(excepto carcinoma in situ del cuello uterino tratado adecuadamente, carcinoma de
piel no melanoma o cancer de utero en estadio I), o si presentaban enfermedad
cardiaca grave o condicion médica grave, u otras enfermedades graves concurrentes
gue puedan interferir con el tratamiento planificado (incluidas enfermedades o
afecciones pulmonares graves). Ademas, se excluyeron pacientes con cualquier
anomalia en las pruebas de laboratorio de funcion hepatica, renal o hematolégica
(inmediatamente antes de la aleatorizacion), o si presentaban sensibilidad a
cualquiera de los medicamentos del estudio, a cualquiera de los ingredientes o
excipientes de estos medicamentos o al alcohol bencilico. Las pacientes

embarazadas o lactantes también fueron excluidas.

El criterio de valoracion primario fue la respuesta patolégica completa total (evaluada
por un comité de revisidn independiente) y los criterios de valoracion secundarios
fueron la respuesta patoldégica completa total (evaluada por el patélogo local),
respuesta patolégica completa de mama, respuesta clinica (completa, parcial),
sobrevida libre de eventos, sobrevida libre de enfermedad, sobrevida global y
seguridad (incidencia, tipos y severidad de eventos adversos).

Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se seleccioné la
evidencia para sobrevida global, eventos adversos serios, eventos adversos grado 3
y 4,y respuesta completa (clinica). No se encontré informacién sobre calidad de vida.

La sobrevida global se definié6 como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha
de muerte por cualquier causa. Los eventos adversos (serios y de grado 3 y 4) se
monitorearon durante todo el ensayo y se clasificaron de acuerdo con los criterios de
terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE
version 4.0). Después de iniciar el tratamiento con los farmacos del estudio, se
informaron todos los eventos adversos, independientemente de su relacion con el
farmaco del estudio, hasta 28 dias después de la Ultima dosis. Después de este
periodo, los investigadores debieron informar cualquier muerte, eventos adversos
serios u otros eventos adversos preocupantes que se crea que estén relacionados

con los farmacos del estudio.

Las caracteristicas principales del estudio se detallan en la Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos.

=

N
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ECA PEONY
(Shao et al. 2019, Huang et al. 2024)
Registro NCT02586025
Disefio / fase Ensayo clinico aleatorizado / Fase Il / Doble ciego

Lugar / periodo
de
enrolamiento

Multicéntrico, 23 centros de investigacion en paises asiaticos (China,
Republica de Corea, Taiwan y Tailandia)
Enrolamiento: desde marzo 2016 hasta marzo 2017

Participantes

Criterio

Criterio

Total de pacientes aleatorizados: n= 329

s deinclusion:

Edad: 18 afios 0 mas.

Céncer de mama HER2 positivo confirmado por un
laboratorio central designado por el patrocinador y definido
como una puntuacién de 3+ por inmunohistoquimica en >10
% de células inmunorreactivas o amplificacion del gen HER2
por hibridacion in situ.

Estadio del cancer de mama: estadio temprano (T2-3, NO-1,
MO) o localmente avanzado (T2-3, N2 o N3, MO; T4, cualquier
N, M0).

Tamafio de tumor primario >2 cm mediante la técnica de
evaluacion local estandar.

Estado conocido del receptor hormonal (RH).

ECOG 0-1.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) = 55%.
Prueba de embarazo en suero negativa.

s de exclusion:

Céncer de mama metastasico en estadio IV.

Céancer de mama inflamatorio.

Terapia anticancerigena previa o radioterapia para cualquier
neoplasia maligna.

Antecedentes de otras neoplasias malignas en los 5 afios
previos a la evaluacién, excepto carcinoma in situ del cuello
uterino tratado adecuadamente, carcinoma de piel no
melanoma o cancer de Utero en estadio .

Tratamiento anticanceroso concurrente en otro ensayo de
investigacién, incluida la terapia hormonal, la terapia con
bifosfonatos o la inmunoterapia.

Procedimiento quirdrgico mayor no relacionado con el cancer
de mama dentro de las 4 semanas anteriores a la
aleatorizacion o del cual el participante no se ha recuperado
completamente.

Enfermedad cardiaca grave o condicion médica grave.
Otras enfermedades graves concurrentes que puedan
interferir con el tratamiento planificado, incluidas
enfermedades o afecciones pulmonares graves.

Cualquier anomalia en las pruebas de laboratorio de funcién
hepética, renal o hematolégica inmediatamente antes de la
aleatorizacion.

Sensibilidad a cualquiera de los medicamentos del estudio, a
cualquiera de los ingredientes o excipientes de estos
medicamentos o al alcohol bencilico.

Embarazada o lactante.

Grupo Pertuzumab: Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel (n=219)
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ECA PEONY
(Shao et al. 2019, Huang et al. 2024)

Edad: 49 (24-72) afios
Estadio:
e Temprano: 152 (69.4%)
e Localmente Avanzado: 67 (30.6%)
ECOG:
e 0:198(90.4%)
o 1:21(9.6%)
Estadio del tumor primario:
e T2: 155 (70.8%)
e T3:45(20.5%)
e T4:19(8.7%)
Estado de nddulos linfaticos:
e Positivo: 160 (73.1%)
e Negativo: 59 (26.9%)
HER 2 IHC score:
e 1+:2(0.9)
e 2+ (dudoso): 65 (29.7%)
e 3+: 152 (69.4%)

Grupo Placebo: Placebo/Trastuzumab/Docetaxel (n=110)
Edad: 49 (27-70) afios
Estadio:
e Temprano: 77 (70.0%)
e Localmente Avanzado: 33 (30.0%)
ECOG:
e 0:97(88.2%)
e 1:13(11.8%)
Estadio del tumor primario:
o T2:71(64.5%)
e T3:29 (26.4%)
e T4:10 (9.1%)
Estado de nédulos linféaticos:
e Positivo: 89 (80.9%)
e Negativo: 21 (19.1%)
HER 2 IHC score:
e 1+:0(0%)
e 2+ (dudoso): 22 (20.0%)
e 3+:88(80.0%)

Intervencién

Previo a la cirugia: 4 ciclos, cada 3 semanas:

e Pertuzumab IV 840mg (dosis de carga en ciclo 1), seguido de
420mg (dosis de mantenimiento en ciclos 2-4).

e Trastuzumab IV 8mg/kg (dosis de carga en ciclo 1), seguido de
6mg/kg (dosis de mantenimiento en ciclos 2-4).

e Docetaxel IV 75mg/kg?.

Después de la cirugia:

¢ Quimioterapia FEC: Fluorouracilo 500-600 mg/m?, epirrubicina 90-
120 mg/m? y ciclofosfamida 500-600 mg/m?, 1V, cada 3 semanas
durante tres ciclos (ciclos 5-7).

e Luego, pertuzumab 840mg (dosis de carga para el ciclo 8), seguido
de 420mg (para los ciclos 9 a 20). Trastuzumab 8 mg/kg (dosis de
carga para el ciclo 8), seguida de 6 mg/kg (para los ciclos 9-20). Via
IV, cada 3 semanas.

Comparador

Previo a la cirugia: 4 ciclos, cada 3 semanas:

e Placebo IV.

e Trastuzumab IV 8mg/kg (dosis de carga en ciclo 1), seguido de
6mg/kg (dosis de mantenimiento en ciclos 2-4).
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ECA PEONY
(Shao et al. 2019, Huang et al. 2024)

e Docetaxel IV 75mg/kg?.

Después de la cirugia:

¢ Quimioterapia FEC: Fluorouracilo 500-600 mg/m?, epirrubicina 90-
120 mg/m? y ciclofosfamida 500-600 mg/m?, 1V, cada 3 semanas
durante tres ciclos (ciclos 5-7).

e Luego, placebo IV (ciclos 8-20) cada 3 semanas. Trastuzumab 8
mg/kg (dosis de carga para el ciclo 8), seguida de 6 mg/kg (para los
ciclos 9-20), IV, cada 3 semanas.

e Eventos adversos serios (seguimiento a los 3.7 meses - contexto
neoadyuvante)). (Shao et al. 2019)

Desenlaces e Eventos adversos 3 y 4 (seguimiento a los 3.7 meses - contexto
reportados neoadyuvante). (Shao et al. 2019)
(seguimiento) ¢ Respuesta completa (clinica), (durante ciclos 1-4, hasta los 84

dias). (Shao et al. 2019)
e Sobrevida global (seguimiento a los 5 afios). (Huang et al. 2024)

Financiamiento Hoffmann-La Roche

Abreviaturas empleadas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; IHC: inmunohistoquimica;
IV: via intravenosa.

El ECA PEONY publicé su primer analisis en octubre del 2019 (Shao et al. 2019)
(45). Posterior a ello, se report6d el andlisis final de este ensayo en marzo del 2024
(46).

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
La calidad metodolégica se evalué mediante los criterios de GRADE y la evaluacion
de riesgo de sesgo del ECA se realizé por cada desenlace siguiendo la herramienta
Risk of Bias de Cochrane.

En relacién con la sobrevida global, se consideré la evidencia de la Gltima evaluacion
del ECA PEONY de Huang et al., 2024 (46), la cual incluye la informacion del periodo
de tratamiento total (neoadyuvante y adyuvante) y el periodo de seguimiento sin
tratamiento, y cuya certeza de la evidencia fue muy baja. Esto debido a que se
disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por cada uno de los siguientes
criterios: evidencia indirecta e imprecision. No se penalizé por riesgo de sesgo ya
gue, si bien es cierto que hubo sesgos para la medicion de este desenlace, no se
consideraron limitaciones serias. En relacion con el criterio imprecision, el intervalo
de confianza cruzé los umbrales de 0.85 y 0.95, por lo que se disminuy6 dos niveles
de certeza de evidencia. En relacién con el criterio evidencia indirecta, ninguno de
los grupos (intervencion ni control) incluyé carboplatino en sus esquemas

terapéuticos de estudio, lo cual difiere de la pregunta PICO en evaluacion. Ademas,
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el ensayo clinico brindd 4 ciclos de los esquemas terapéuticos previamente
mencionados, a ambos grupos (intervencion y control), lo cual también difiere de la
pregunta PICO que se esta evaluando, ya que esta considera 6 ciclos de los
regimenes terapéuticos tanto para la intervencion como para el comparador. Esto
podria influir en la mortalidad debido a que es probable que la adicién de alguna
terapia como carboplatino o la adicién de mas ciclos de regimenes terapéuticos
podrian empeorar el pronostico de los pacientes. Otro punto a considerar es que el
ensayo no incluy6 poblacion con estado funcional ECOG 2. Esto es importante,
debido a que el ECOG es un predictor independiente de la respuesta a la
quimioterapia y de la sobrevida global (47), por ende, los pacientes con ECOG 2
podrian presentar un prondéstico menos favorable que los pacientes con ECOG 0-1.
Estas diferencias entre el ensayo clinico y la pregunta PICO en evaluacion podrian,
por principio de plausibilidad, conllevar a pronésticos de sobrevida global diferentes

en la poblacion.

En relacién con los eventos adversos serios, se consideré la evidencia del primer
andlisis del ECA PEONY de Shao et al., 2019 (45), el cual incluye la informacion del
periodo de tratamiento neoadyuvante. La certeza de la evidencia fue calificada como
muy baja debido a que se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por cada
uno de los siguientes criterios: imprecision y evidencia indirecta. En relacién con el
criterio imprecision, el intervalo de confianza cruzé los umbrales de 0.75y 0.90, por
lo que se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia. En relacién con la
evidencia indirecta, ninguno de los grupos (intervencién ni control) incluyé
carboplatino en sus esquemas terapéuticos de estudio, lo cual difiere de la pregunta
PICO en evaluaciéon. Ademas, el ensayo clinico brind6 4 ciclos de los esquemas
terapéuticos previamente mencionados, a ambos grupos (intervencién y control), lo
cual también difiere de la pregunta PICO que se esta evaluando, ya que esta
considera 6 ciclos de los regimenes terapéuticos tanto para la intervencién como
para el comparador. Esto podria influir en el presente desenlace debido a que es
probable que la adicién de alguna terapia como carboplatino o la adicién de mas
ciclos de regimenes terapéuticos podrian causar una mayor incidencia de eventos
adversos serios en los pacientes. Otro punto a considerar es que el ensayo no
incluy6 poblacién con estado funcional ECOG 2. Esto es importante, debido a que
un empeoramiento del estado funcional (ECOG) sugiere tasas crecientes de eventos
adversos (48), por ende, los pacientes con ECOG 2 podrian tener una incidencia
mayor de eventos adversos serios que los pacientes con ECOG 0-1. Estas

diferencias entre el ensayo clinico y la pregunta PICO en evaluacioén podrian, por
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principio de plausibilidad, conllevar a eventos adversos serios diferentes en la

poblacion.

En relacion con los eventos adversos grados 3 y 4, se consideré la evidencia del
primer analisis del ECA PEONY de Shao et al.,, 2019 (45), el cual incluye la
informacion del periodo de tratamiento neoadyuvante. La certeza de la evidencia fue
calificada como muy baja debido a que se disminuyd dos niveles de certeza de
evidencia por cada uno de los siguientes criterios: imprecision y evidencia indirecta.
En relacion con el criterio imprecision, el intervalo de confianza cruzé los umbrales
de 0.80 y 0.90, por lo que se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia. En
relacién con la evidencia indirecta, ninguno de los grupos (intervencién ni control)
incluy6 carboplatino en sus esquemas terapéuticos de estudio, lo cual difiere de la
pregunta PICO en evaluacion. Ademas, el ensayo clinico brindé 4 ciclos de los
esquemas terapéuticos previamente mencionados, a ambos grupos (intervenciéon y
control), lo cual también difiere de la pregunta PICO que se esta evaluando, ya que
esta considera 6 ciclos de los regimenes terapéuticos tanto para la intervencion
como para el comparador. Esto podria influir en el presente desenlace debido a que
es probable que la adicion de alguna terapia como carboplatino o la adicion de mas
ciclos de regimenes terapéuticos podrian causar una mayor incidencia de eventos
adversos grado 3y 4 en los pacientes. Otro punto a considerar es que el ensayo no
incluy6 poblacion con estado funcional ECOG 2. Esto es importante, debido a que
un empeoramiento del estado funcional (ECOG) sugiere tasas crecientes de eventos
adversos (48), por ende, los pacientes con ECOG 2 podrian tener una incidencia
mayor de eventos adversos grado 3 y 4 que los pacientes con ECOG 0-1. Estas
diferencias entre el ensayo clinico y la pregunta PICO en evaluacion podrian, por
principio de plausibilidad, conllevar a eventos adversos grado 3 y 4 diferentes en la

poblacion.

En relacién con la respuesta completa (clinica), se considerd la evidencia del primer
analisis del ECA PEONY de Shao et al., 2019 (45), el cual incluye la informacion del
periodo de tratamiento neoadyuvante. La certeza de la evidencia fue calificada como
muy baja debido a que se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por cada
uno de los siguientes criterios: imprecision y evidencia indirecta. En relacion con el
criterio imprecision, el intervalo de confianza cruzé los umbrales de 0.80 y 0.90, por
lo que se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia. En relaciéon con la
evidencia indirecta, ninguno de los grupos del ensayo (intervencion ni control)

incluy6 carboplatino en sus esquemas de estudio, lo cual difiere de la pregunta PICO
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en evaluacion. Ademas, el ensayo clinico brind6 4 ciclos de los esquemas
terapéuticos previamente mencionados, a ambos grupos (intervencion y control), lo
cual también difiere de la pregunta PICO que se estad evaluando, ya que esta
considera 6 ciclos de los regimenes terapéuticos tanto para la intervencion como
para el comparador. Esto podria influir en el presente desenlace debido a que es
probable que la adicién de alguna terapia como carboplatino o la adicién de mas
ciclos de regimenes terapéuticos podrian causar una mayor incidencia de respuesta
completa en los pacientes. Otro punto a considerar es que el ensayo no incluyo
poblacion con estado funcional ECOG 2, lo cual podria influir en este desenlace
debido a que es probable que los pacientes con ECOG 2 tengan una menor
incidencia de respuesta completa que los pacientes con ECOG 0-1. Estas
diferencias entre el ensayo clinico y la pregunta PICO en evaluacién podrian, por
principio de plausibilidad, conllevar a tasas de respuesta clinica completa diferentes

en la poblacion.

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

encuentran en el Anexo 4a.

D. Principales resultados
A continuacién, se describen los resultados de eficacia y seguridad del ensayo
clinico, doble ciego, PEONY. Los resultados de eventos adversos serios, eventos
adversos grado 3 y 4, y respuesta completa (clinica) corresponden a los resultados
del primer analisis del ensayo (periodo de tratamiento neoadyuvante), publicado por
Shao et al., 2019 (45). Los resultados de sobrevida global corresponden al analisis
final de este ensayo, publicado por Huang et al., 2024 (46). El equipo metodol6gico
utilizé el software Stata v18 para realizar los célculos de las medidas relativas y el

GRADEpro para calcular la diferencia absoluta.

1. Sobrevida global:

Para este desenlace, se consider6 la evidencia con el mayor periodo de
seguimiento reportado del estudio PEONY que fue a los 5 afios (46). En el grupo
de intervencion, quienes recibieron un esquema terapéutico de pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel, se presentaron 12 muertes; mientras que en el grupo
control, quienes recibieron placebo, trastuzumab y docetaxel, se presentaron 11
muertes. Ademas, la tasa de sobrevida global a los 5 afios en el grupo que recibid
pertuzumab, trastuzumab y docetaxel fue 93.9% y en el grupo que recibié placebo,

trastuzumab y docetaxel fue 90.0%; a su vez, el Hazard Ratio (HR) fue 0.53 con IC
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95%: 0.23 a 1.19. El grupo metodoldgico infirié que el célculo de la sobrevida global
en el primer grupo se realiz6 mediante un analisis por protocolo, considerando que
el resultado se calcul6 a partir de la poblacion de este grupo que completd el
tratamiento (n=186/198); mientras que el célculo de la sobrevida global en el grupo
control se realizd6 mediante un analisis por intencion a tratar, considerando que el
resultado se calcul6 a partir de la poblacion aleatorizada inicialmente en este grupo
(n=99/110). A partir de las proporciones de sobrevida en cada grupo, se realizé el
célculo de la incidencia de mortalidad y se tuvo como resultados: en el grupo que
recibié pertuzumab, trastuzumab y docetaxel fue del 6.1% (n=12/198) y en el grupo
gue recibio placebo, trastuzumab y docetaxel fue del 10% (n=11/110); HR: 0.53 (IC
95%: 0.23 a 1.19). La diferencia absoluta de la mortalidad entre el grupo que recibié
pertuzumab, trastuzumab y docetaxel y el grupo que recibié placebo, trastuzumab
y docetaxel fue de -4.6% con IC 95%: -7.6% a +1.8%.

En relacion con la sobrevida global, la certeza de la evidencia fue muy baja (se tiene
muy poca confianza en la estimacion del efecto, lo mas probable es que el
verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en el estudio). Esto
debido a que se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por cada uno de los

siguientes criterios: imprecision y evidencia indirecta.

2. Eventos adversos serios:

Para este desenlace, se considerd la evidencia del primer analisis reportado del
estudio PEONY, el cual corresponde al periodo de tratamiento neoadyuvante y
cuyo tiempo de seguimiento es de aproximadamente 3.7 meses (45). En este
reporte presentan los eventos adversos serios para cada uno de los grupos
(intervencion y control). La incidencia de eventos adversos serios fue 10.1%
(22/218) en quienes recibieron pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, y 8.2%
(9/110) en quienes recibieron placebo, trastuzumab y docetaxel. ElI equipo
metodolégico de la presente ETS-EMC estimé el riesgo relativo (RR) para poder
determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos. El RR estimado fue de
1.23 (IC 95%: 0.59 a 2.59) y la diferencia de riesgos absolutos fue de +1.9% (IC
95%: -3.4% a +13.0%).

La certeza de la evidencia fue considerada muy baja (se tiene muy poca confianza
en la estimaciéon del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea

sustancialmente diferente del estimado en el estudio), esto debido a que se
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penalizé dos niveles de certeza de evidencia por imprecision y dos niveles de

certeza de evidencia por evidencia indirecta.

3. Eventos adversos grado 3 v 4:

Para este desenlace, se considero6 la evidencia del primer analisis reportado del
estudio PEONY, el cual corresponde al periodo de tratamiento neoadyuvante y
cuyo tiempo de seguimiento es de aproximadamente 3.7 meses (45). En este
reporte, se presentan los eventos adversos mayores o iguales a grado 3y, a su
vez, no se menciona que hubo muertes relacionadas a eventos adversos (grado
5); por lo cual se consideré que los resultados reportados corresponden a eventos
adversos grado 3 y 4, para cada uno de los grupos (intervencién y control). Por
consiguiente, la incidencia de eventos adversos grado 3 y 4 fue 48.6% (106/218)
en quienes recibieron pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, y 41.8% (46/110) en
guienes recibieron placebo, trastuzumab y docetaxel. El equipo metodolégico de la
presente ETS-EMC estimé el riesgo relativo (RR) para poder determinar las
diferencias absolutas entre ambos grupos. El RR estimado fue de 1.16 (IC 95%:
0.90 a 1.51) y la diferencia de riesgos absolutos fue de +6.7% (IC 95%: -4.2% a
+21.3%).

La certeza de la evidencia fue considerada muy baja (se tiene muy poca confianza
en la estimaciéon del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en el estudio), esto debido a que se
penalizé dos niveles de certeza de evidencia por imprecision y dos niveles de

certeza de evidencia por evidencia indirecta.

4. Respuesta completa (clinica):

Para este desenlace, se considerd la evidencia del primer analisis reportado del
estudio PEONY, el cual corresponde al periodo de tratamiento neoadyuvante (4
ciclos) cuyo tiempo es de aproximadamente 84 dias (45). En este reporte
presentan la tasa de la respuesta clinica completa para cada uno de los grupos
(intervencion y control). La tasa de respuesta clinica completa fue 11.0% (24/219)
en quienes recibieron pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, y 10.0% (11/110) en
quienes recibieron placebo, trastuzumab y docetaxel. El equipo metodolégico de la
presente ETS-EMC estimé el riesgo relativo (RR) para poder determinar las

diferencias absolutas entre ambos grupos. El RR estimado fue de 1.09 (IC 95%:
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0.55 a 2.15) y la diferencia de riesgos absolutos fue de +0.9% (IC 95%: -4.5% a
+11.5%).

La certeza de la evidencia fue considerada muy baja (se tiene muy poca confianza
en la estimaciéon del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en el estudio), esto debido a que se
penaliz6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision y dos niveles de

certeza de evidencia por evidencia indirecta.
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E. Tablade resumen de evidencia (SoF) de GRADE

Poblacién: Mujeres adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de diametro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de
tratamiento neoadyuvante

Intervencién: Pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino (P+T+D+C)
Comparador: Combinacion de trastuzumab, docetaxel y carboplatino (T+D+C)

Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global: ECA PEONY reportado en Huang et al. 2024.

> Calidad de vida: Ningun estudio se incluy6.
> Eventos adversos serios: ECA PEONY reportado en Shao et al. 2019.
> Eventos adversos grado 3y 4: ECA PEONY reportado en Shao et al. 2019.
> Respuesta completa (clinica): ECA PEONY reportado en Shao et al. 2019.
Desenlaces Nu_mero y L S Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tltpone Int;+r¥igi'8n' Conjl.[fgfgon' relativo absoluta Cert%za d_e e Interpretacion**
seguimiento) (‘fnsu“es't‘r’j) ( ) ( ) (IC 95%) (IC 95%) SHRlErEE
E;ilfre+rga' Esquema: T+D _ _
(n=198) (n=110) Los efectos en la mortall(_jad gl brindar
pertuzumab en combinacién con
= taie d trastuzumab, docetaxel y carboplatino
1ECAfase lll Porcentaje de or(l:Jen z_aée. € en lugar de la combinacion de
Sobrevida global sobrevida: Sogg?i”loa' HR: 0.53 46 menos por trastuzumab, docetaxel y carboplatino,
[mortalidad CRITICO Poblacién 186/198 (90.0%) (0232 1000 ®000O en mujeres adultas con diagndstico de
global] total del (93.9%) ’ 1 19) (de 76 menos MUY BAJA 2P cancer de mama en estadio cT1-T4,
(alos 5 afios) estudio ' a 18 mas) 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de
(n=329) Incidencia de Incidencia de diametro o nddulo positivo), HER2+,
mortalidad a los morta||d~ad alos ECOG_ 0-2, en el contexto de
5 afios: 5 afios: tratamiento neoadyuvante, son
12/195 11/110 inciertos.
(6.1%) (10.0%)
Calidad de vida CRITICO Ningun estudio se incluy6
Los efectos en los eventos adversos
serios al brindar pertuzumab en
RR: 1.23 combinacion con trastuzumab,
Eventos _ 1 ECAfase lll Esquema: Esquema: T+D (0.59 a ) docetaxel y carboplatino en lugar de la
adversos serios P+T+D (n:llb) 2.59) (*) 19 mas por combinacion de trastuzumab,
(seguimiento a CRITICO Poblacién (n=218) 1000 OO0 docetaxel y carboplatino, en mujeres
los 3.7 meses - total del 9/110 ) ] (de 34 menos MUY BAJA ¢ adultas con diagnéstico de cancer de
contexto estudio 22/218 (8.2%) La inversa: a 130 mas) mama en estadio cT1-T4, =cNO, MO
neoadyuvante) (n=329) (10.1%) e 0.81(0-39 (bien sea mayor de 2cm de diametro o
a1.69) nodulo positivo), HER2+, ECOG 0-2,

en el contexto de tratamiento
neoadyuvante, son inciertos.
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Los efectos en los eventos adversos
grado 3 y 4 al brindar pertuzumab en
combinacién con

Eventos RR: 1.16 ~ trastuzumab,
adversos arado 3 1 ECAfase lll Esquema: Esquema: T+D (0.90 a docetaxel y carboplatino en lugar de la
2 g P+T+D q(n—llb) 1.51) (*) 67 mas por o000 combinaci6n de trastuzumab,
{se uimiento a IMPORTANT Poblacion (n=218) - 1000 MUY BAJA b4 docetaxel y carboplatino, en mujeres
Ios% 7 meses - E total del 46/110 ) (de 42 menos adultas con diagnostico de cancer de
toxt estudio 106/218 11.8% La inversa: a 213 mas) mama en estadio cT1-T4, =cNO, MO
con e(;( ° t (n=329) (48.6%) (41.8%) 0.86 (0.66 (bien sea mayor de 2cm de diametro o
neoadyuvante) al1.11) nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2,
en el contexto de tratamiento
neoadyuvante, son inciertos.

Los efectos en la respuesta completa
(clinica) al brindar pertuzumab en
RR: 1.09 combinaci6n con trastuzumab,
Respuesta 1ECAfase Esquema: Esquema: T+D (0.55 a docetaxel y carboplatino en lugar de la
L - P+T+D quema. 2.15) (* 9 més por combinacion de trastuzumab,

completa (clinica) (n=110) -15) () e000O - :
(durante ciclos 1- IMPORTANT Poblacion (n=219) 1000 MUY BAJA b4 docetaxel y carboplatino, en mujeres
E total del ) (de 45 menos adultas con diagnéstico de céancer de
4, hasta los 84 estudio 24/219 11”[)10 La inversa: a 115 mas) mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO
dias) (n=329) (11%) (10%) 0.91 (0.47 (bien sea mayor de 2cm de didmetro o
al.79) nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2,

en el contexto de tratamiento
neoadyuvante, son inciertos.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecisioén debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de 0.85 y 0.95.
b. Se decide disminuir dos niveles de certeza por evidencia indirecta debido a que, tanto la intervencién como el comparador, no incluyeron carboplatino en sus esquemas de estudio, se brind6 4
ciclos de los regimenes terapéuticos de la | y C, y la poblacién no incluye pacientes con ECOG 2, lo cual difiere de la PICO.
c. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de 0.75 y 0.90.
d. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de 0.80 y 0.90.

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard Ratio; RR: Raz6n de Riesgo;
*Calculado por el equipo metodolégico del CETS
**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningn término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Entre los diferentes desenlaces criticos, la certeza de evidencia para sobrevida global
y eventos adversos serios fue 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 este caso, al tener un nivel de certeza de evidencia
muy baja en ambos desenlaces, la certeza global de la evidencia fue considerada

como “muy baja”.
V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Evidencia identificada respecto al valor o importancia relativa de los

desenlaces por parte de la poblacién de interés

Se realiz6 una blsqueda de la evidencia para identificar desenlaces importantes para
los pacientes. No se identificaron estudios sobre las preferencias de la poblacion
especifica (mujeres adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4,
2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de diametro o ndédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2,
en el contexto de tratamiento neoadyuvante). En ese sentido, se optd por ampliar la
seleccién de estudios a adultos con diagndstico de cancer de mama no metastasico,
HER2+, en el contexto de tratamiento neoadyuvante, considerando que se podria

esperar preferencias similares. Sin embargo, no se encontré evidencia.

Asi mismo, se tom6 en cuenta la solidez de los desenlaces finales clinicamente
relevantes para los pacientes y la perspectiva del paciente para conocer la importancia

relativa que le otorga a los desenlaces.

Los resultados de dicha consulta y graduacion de los desenlaces se muestran en la

Tabla 4 del presente informe.
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B. Determinacion de los umbrales

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos
por la metodologia del Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) (43). Los umbrales de relevancia clinica propuesto por
la metodologia IQWIG varian entre desenlaces dicotomicos y numéricos. Para esta

ETS, no se contd con desenlaces numéricos.

Los umbrales de relevancia clinica propuesto por la metodologia IQWIiG, para

desenlaces dicotdmicos son:

Tipo de desenlace con certeza al menos bhaja:
Magnitud del Ratio Mortalidad Otros 'Desenlaces
desenlaces importantes
criticos
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequeia 1.00 1.00 0.90
Nula (sin Sin diferencia estadistica <0.90
diferencia)

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

valoracion del balance de efectos

En base a la evidencia sobre la eficacia y seguridad de pertuzumab en combinacion
con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en mujeres adultas con diagnéstico de
cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de didmetro o
nodulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante,
presentado en la Tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE, a los umbrales de
relevancia clinica propuestos por la metodologia IQWIG (43) y a la certeza de evidencia
para cada desenlace, se obtuvieron las magnitudes de efecto para cada desenlace
critico (Tabla 7).

Tabla 7. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desenlace Efecto relativo (IC Conclusién de la magnitud
(seguimiento) 95%) y certeza de segun los umbrales clinicos
[importancia] evidencia establecidos

Sobrevida global HR: 0.53 Certeza de evidencia muy baja.
(0.23a1.19) Magnitud de efectos no
Muy baja @O0 cuantificable.
54
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Desenlace Efecto relativo (IC Conclusién de la magnitud
(seguimiento) 95%) y certeza de segun los umbrales clinicos
[importancia] evidencia establecidos

(tiempo de

seguimiento a los 5

anos)

[CRITICO]

Eventos adversos

zgngismierﬁgergpﬁos 3?(73 RR: 1.23 Certeza de evidencia muy baja.
megses i contexfo (0.59 a 2.59) Magnitud de efectos no
neoadyuvante) Muy baja 8OO0 cuantificable.
[CRITICO]

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En mujeres adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, =cNO,
MO (bien sea mayor de 2cm de didmetro o nddulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en
el contexto de tratamiento neoadyuvante, el efecto en la sobrevida global (mortalidad)
de pertuzumab en combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino, en
comparacion con la combinacién de trastuzumab, docetaxel y carboplatino, a los 5
afios de seguimiento, tiene una certeza de la evidencia muy baja, por lo que no se
puede cuantificar la magnitud de dichos efectos. No se encontré evidencia para
calidad de vida. Por lo tanto, cinco miembros del grupo de trabajo refirieron que los
efectos deseables eran desconocidos. Por otro lado, dos instituciones refirieron que
los potenciales efectos beneficiosos eran pequefios y una institucion refirié que eran
moderados, porque hubo reduccién de la mortalidad, pese a que la certeza de la
evidencia era muy baja. Finalmente, el juicio global para el efecto deseable, por

mayoria simple, fue el “no lo sé” o efectos beneficiosos “desconocidos”.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En mujeres adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, =cNO,
MO (bien sea mayor de 2cm de didmetro o nddulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en
el contexto de tratamiento neoadyuvante, el efecto de los dafios (eventos adversos
serios) de pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino,
en comparacion con la combinacion de trastuzumab, docetaxel y carboplatino, a los
3.7 meses de seguimiento, tiene una certeza de la evidencia muy baja, por lo que no
se puede cuantificar la magnitud de dichos efectos. Po lo tanto, siete miembros del
grupo de trabajo refirieron que los efectos indeseables eran desconocidos. Por otro
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lado, un miembro del grupo de trabajo considerd que los efectos indeseables eran
pequefos pese a que la certeza de la evidencia fue muy baja. Finalmente, el juicio
global para el efecto indeseable, por mayoria simple, fue “no lo sé” o efectos

indeseables desconocidos.
3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Tomando en cuenta que los beneficios y los dafios fueron catalogados como
desconocidos y la certeza global de la evidencia fue muy baja, se pidio al grupo de
trabajo responder a la pregunta: ¢ El balance de los efectos deseables e indeseables
favorece a la intervencion o al comparador? Seis miembros del grupo de trabajo
consideraron que el balance entre los efectos deseables e indeseables “se
desconoce”, mientras que dos miembros del grupo de trabajo consideraron que el
balance “probablemente favorece a la intervencion”. Finalmente, por mayoria simple,

el balance de efectos deseables e indeseables “se desconoce”.
V.6 NIVEL DE INNOVACION

Una tecnologia sanitaria se considera innovadora si genera una mejora significativa
en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya
sea en términos de mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor

tratamiento disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada.

Los representantes del grupo de trabajo consideraron, por mayoria simple, que
pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino es una
“tecnologia sanitaria no innovadora”. Esto debido a que no cumple con la definicion
operacional de tecnologia sanitaria innovadora, mencionada en el documento técnico
“Evaluacién multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias
sanitarias oncolégicas de alto costo” (49). Por otro lado, cabe precisar que dos

miembros del grupo de trabajo la calificaron como tecnologia sanitaria innovadora.
V.7 EQUIDAD

Esta dimension valora el potencial impacto de la tecnologia sobre la equidad en salud,
considerando posibles efectos diferenciales en poblaciones desfavorecidas o con
caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas o desigualdades (49).
No se identificaron estudios realizados en Perl o en otro pais de América Latina, que
evaluaron el impacto del uso de pertuzumab en combinacion con trastuzumab,
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V.8

docetaxel y carboplatino en la equidad en salud, para las mujeres adultas con
diagnéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm
de didmetro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento

neoadyuvante.

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?

Seis de los ocho miembros del grupo de trabajo consideraron que “se desconoce” el
impacto en la equidad en salud de la implementacion de pertuzumab en combinacion
con trastuzumab, docetaxel y carboplatino, al no identificarse estudios que evallen
este criterio en la poblacion de la pregunta PICO y al no haber diferencias en la forma
de administracién de la intervencion y el comparador, y considerando un impacto en
la equidad, tanto en el acceso como en los resultados. Un miembro del grupo de
trabajo consideré que probablemente no haya ningin impacto. Por otro lado, otro
integrante del grupo de trabajo consider6 que el impacto de la equidad esté
probablemente aumentado, debido a que las pacientes podrian acceder a este
tratamiento con pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y

carboplatino como lo hacen otras pacientes.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO, no se plante6 variantes clinicas
(Anexo 5). Se calculé los costos siguiendo la metodologia propuesta e incorporando
los datos de cada una 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):

Tabla 8. Costos unitarios para el manejo de mujeres adultas con diagnéstico de cancer
de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de diametro o nédulo

positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante

Costos (S/.)
Ve eliies Procedimient Medicame Costo
0s ntos total
Variante
Cancer de mama en estadio
cT1-T4, =2cNO, MO, HER2+,
ECOG 0-2 en neoadyuvancia + HNCAS 4 076.84 3 306.37 7 383.21
COMBINACION DE E
TRASTUZUMAB,
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DOCETAXEL Y
CARBOPLATINO

Cancer de mama en estadio
cT1-T4, =cNO, MO, HER2+,
ECOG 0-2 en neoadyuvancia +

PERTUZUMAB EN HNCAS

COMBINACION CON E 4181.08 55 345.17 59 526.25
TRASTUZUMAB,

DOCETAXEL Y

CARBOPLATINO

HNCASE: Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo — ESSALUD

La diferencia de los costos unitarios con el uso de la tecnologia sanitaria versus el
comparador se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Diferencia de costos unitarios totales

Pertuzumab
Combinacio en
n de combinaci6 Diferenci

Variante Clinica trastuzumab n con a
, docetaxel y trastuzumab (S))
carboplatino , docetaxel y

carboplatino

Cancer de mama en estadio
cT1-T4, 2cNO, MO, HER2+,
ECOG 0-2 en neoadyuvancia

HNCAS 7 383.21 59 526.25 52 143.04

HNCASE: Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo — ESSALUD

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afio de tratamiento de
un paciente adulto con diagnostico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO,
HER2+, ECOG 0-2 en neoadyuvancia con trastuzumab + docetaxel + carboplatino vs
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel + carboplatino es de S/. 52,143.04.

Tomando en cuenta dicha informacidn, el grupo de trabajo consideré, por unanimidad,
que el uso de pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino

generaba “costos moderados”.

COSTO-EFECTIVIDAD

La busqueda no identificé estudios de costo-efectividad en América Latina, sobre el
uso de pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en
mujeres adultas con diagnostico de cancer de mama en estadio no metastasico,

HER2+, en el contexto de tratamiento neoadyuvante.
El grupo de trabajo considerd, por unanimidad, que “no hay estudios incluidos” para
valorar este criterio.
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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
10.
Tabla 10. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Sz NO,IO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
deseables sé
_Efectos NO,IO Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
indeseables sé
Ningun
gegﬁ(zjzr?;a estudio Muy baja Baja Moderada Alta
incluido
No favorece a
Favorece a Probablemente ; s Probablemente Favorece a
Balance de NO,IO la favorece a la la |ntgrvenC|0n favorece a la la Varia
los efectos sé . L niala ) ” ) L
comparacion comparacion . intervencion intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. No lo . Probablemente Probablemente Probablemente .
SgEe sé Reducida reducida ningun impacto aumentada Aumentada Varia
Recursos No lo Costos Costos iﬁztrorzsy Ahorros Ahorros varia
necesarios sé extensos moderados Py moderados extensos
minimos
Costo- Ningun Favorece a Probablemente g?nfti \S;CC?G?] Probablemente Favorece a
. estudio la favorece a la - favorece a la la Varia
efectividad . - L P niala ) = ) L
incluido comparacion comparacion . intervencion intervencion
comparacion
VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacion formulada por el grupo de trabajo de la ETS-EMC

En mujeres adultas con diagndstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO

(bien sea mayor de 2cm de diametro o nddulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el

contexto de tratamiento neoadyuvante, no se recomienda el uso de pertuzumab en

combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en lugar de la combinacién de

trastuzumab, docetaxel y carboplatino (recomendacién en contra, basada en una

certeza global de la evidencia muy baja).
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Comentarios: Esta recomendacion se dio por mayoria. Seis de los ocho miembros del
grupo de trabajo sefialaron que no se recomienda la TS. Sus argumentos se basaron
en que tanto los efectos beneficiosos como los dafos son desconocidos y la certeza
de la evidencia es muy baja. Ademas, los costos fueron moderados, es una tecnologia
no innovadora y se desconoce si tiene un impacto en la equidad en salud. Dos de los
miembros del grupo de trabajo recomendaron la TS debido a que redujo la mortalidad
pese a que la certeza de la evidencia fue muy baja.

b. Justificacion

El grupo de trabajo de la ETS-EMC bas6 su recomendacion en base a los

siguientes criterios:

Resultado de
valoracion

e indeseables
cLaTS eseficazy
segura?

deseables e
indeseables es
desconocido

Criterio L Comentario
(juicios
emitidos)
En mujeres adultas con diagndstico de cancer
de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien
sea mayor de 2cm de diametro o nédulo
El balance positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de
Balance entre los ; .
entre los tratamiento neoadyuvante, la magnitud de los
efectos deseables - ~ i
efectos beneficios y dafios de brindar pertuzumab en

combinacion con trastuzumab, docetaxel y
carboplatino en lugar de la combinacion de
trastuzumab, docetaxel y carboplatino fueron
desconocidos. Por ello, el grupo de trabajo
consider6é que el balance de los efectos es
desconocido.

Grado de certeza

los efectos de la
TS

como muy baja

, La certeza Se tomd6 en cuenta la certeza de evidencia de
o confianza en la o
) . global fue los desenlaces criticos para la toma de
evidencia  sobre o . .
calificada decisiones. Esta fue de certeza muy baja para

todos los desenlaces encontrados.

Tipo de desenlace
evaluado

Todos
corresponden
a desenlaces
finales.

La recomendacion fue emitida valorando los
efectos en los desenlaces criticos de sobrevida
global y eventos adversos serios, los cuales
fueron desenlaces finales.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce
Si es costo-
efectiva

No se pudo determinar la costo-efectividad
debido a la falta de estudios que evallen la
costo-efectividad de la intervencion en la
poblacién de interés.
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VIII CONCLUSIONES

e En el Perd, en el 2022, hubo 7 797 casos nuevos y 1951 muertes por cancer de
mama con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 39.3 por 100 000
personas y una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 9.4 por 100 000
personas. Considerando estas cifras, el cancer de mama ocupa el segundo lugar
entre los canceres mas frecuentes y el séptimo lugar entre las causas de muerte por
cancer mas frecuentes en el Peru.

e EIl pertuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que actia
sobre el receptor de la proteina del factor 2 de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y, de este modo, bloquea la heterodimerizacion dependiente de ligando de
HER2, inhibiendo la sefializacion intracelular iniciada por ligando, lo que puede
resultar en arresto del crecimiento celular y apoptosis. Por otro lado, trastuzumab es
el primer anticuerpo monoclonal humanizado desarrollado para HER2, que se une al
dominio extracelular de HER2, suprime las vias de sefializacion intracelular de HER2,
inhibe la detencién del ciclo celular y media la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos. En tanto que docetaxel y carboplatino son agentes antineoplasicos que
actuan inhibiendo la mitosis en las células e inhibiendo la sintesis de ADN,
respectivamente.

e EI objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar pertuzumab en combinacion con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino, en comparacion con la combinacion de
trastuzumab, docetaxel y carboplatino, como tratamiento en mujeres adultas con
diagnostico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de
2cm de didmetro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento
neoadyuvante, bajo 10 criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos
deseables (eficacia), efectos indeseables (seguridad), certeza global de evidencia,
balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-
efectividad.

e Respecto al criterio de carga de enfermedad, el cancer de mama fue responsable de
67 060.98 afios de vida saludables perdidos (AVISA) por 100 000 habitantes, en el
Perd, en el 2021.

e No existe necesidad clinica dado que la alternativa (trastuzumab, docetaxel y
carboplatino) actualmente se encuentra disponible en el PNUME.

e Se identific6 un ECA (PEONY) que evalué la eficacia y seguridad de pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel, en comparacién con trastuzumab y docetaxel, como
tratamiento para adultos con cancer de mama HER2 positivo, en contexto de

tratamiento neoadyuvante.
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Los efectos deseables al brindar pertuzumab en combinacién con trastuzumab,
docetaxel y carboplatino, en lugar de la combinacion de trastuzumab, docetaxel y
carboplatino, son inciertos (certeza de la evidencia muy baja), lo que impide
determinar la magnitud del efecto. En cuanto a los efectos indeseables, los efectos
en los eventos adversos serios al brindar pertuzumab en combinacién con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino, en lugar de la combinacion de trastuzumab,
docetaxel y carboplatino, son inciertos (certeza de la evidencia muy baja), 1o que
impide determinar la magnitud del efecto. Con los resultados de dicho estudio y en
funcion de los umbrales de significancia clinica establecidos segun la metodologia
IQWIG, la magnitud global de los efectos deseables e indeseables se desconocen.
Dado que la certeza global de la evidencia fue muy baja, se concluy6 que el balance
de efectos se desconoce. Asi también, pertuzumab en combinacién con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino fue calificada como TS no innovadora.

Para el criterio de equidad, no se identificaron estudios que evaluaron el impacto de
pertuzumab en combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en la equidad
en salud. A su vez, no existe diferencia en su administracion. Por lo tanto, se
desconoce que el uso de pertuzumab en combinacién con trastuzumab, docetaxel
y carboplatino genere un impacto en la equidad en salud.

El andlisis de recursos necesarios (costos) reporté que el uso de pertuzumab en
combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en lugar de la combinacion
de trastuzumab, docetaxel y carboplatino en mujeres adultas con diagndstico de
cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO, MO (bien sea mayor de 2cm de diametro
0 nbdulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante,
genera un incremento anual en los costos por paciente de 52 143.04 soles,
valorandose el uso de pertuzumab en combinacién con trastuzumab, docetaxel y
carboplatino como costos moderados.

Sobre el criterio de costo-efectividad, no se identificaron estudios de costo-
efectividad validos, por lo que consideraron que ningun estudio habia sido

incluido.

IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Nombres y Apellidos Rol Contribucion

Direccion del proceso de ajuste de la
pregunta PICO y graduacion de
desenlaces. Bldsqueda,  seleccion,
Aurora Elizabeth Equipo evaluacion de riesgo de sesgo, sintesis y
MEDINA PEREZ metodoldgico determinacion de certeza de la
evidencia. Brinda soporte para la
realizacion de los marcos de la
evaluacion  multicriterio  para la
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Sergio Equipo L L
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Fiorella MARMANILLO dcgofs'ﬁgﬂoég Coordinaciéon y  planificacion  del
MELENDEZ g ETS desarrollo de la ETS-EMC.
Representante S L . .
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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
Egcha 22 14 de octubre de 2024
Usqueda
Ranqo o1 (26002 Desde inicio de los tiempos hasta el 14 de octubre de 2024
de bisqueda
Concepto ':I Estrategia de busqueda Regglta
("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm*'[TIAB]
OR "Neoplasm*, Breast"[TIAB] OR "Breast Tumor*'[TIAB] OR
"Tumor*, Breast"[TIAB] OR "Breast Cancer*[TIAB] OR
"Cancer, Breast"[TIAB] OR "Mammary Cancer"[TIAB] OR
"Cancer*, Mammary"[TIAB] OR "Mammary Cancers"[TIAB]
OR "Malignant Neoplasm of Breast"[TIAB] OR "Breast
Malignant Neoplasm*'[TIAB] OR "Malignant Tumor of
Breast"[TIAB] OR "Breast Malignant Tumor*'[TIAB] OR
"Cancer of Breast"[TIAB] OR "Cancer of the Breast"[TIAB] OR
"Human Mammary Carcinoma*'[TIAB] OR "Human Mammary
Neoplasms"[TIAB] OR "Breast Carcinoma*'[TIAB] OR
Poblacion 1 "Carcinoma*, Breast"[TIAB]) AND ("ERBB2 protein, human" 4180
[Supplementary Concept] OR HER-2[TIAB] OR HERZ2[TIAB]
OR “epidermal growth factor receptor 2, human”[TIAB] OR
“‘human epidermal growth factor receptor 2°[TIAB]) AND
("Neoadjuvant Therapy"[Mesh] OR “Neoadjuvant
Therap*”[TIAB] OR “Neoadjuvant Treatmen*’[TIAB] OR
“Neoadjuvant Chemotherap*’[TIAB] OR “Neoadjuvant
Systemic  Therap*[TIAB] OR “Neoadjuvant Systemic
Treatmen*’[TIAB] OR “Treatment, Neoadjuvant’[TIAB] OR
“Systemic Therapy, Neoadjuvant’[TIAB] OR “Systemic
Treatment, Neoadjuvant’[TIAB] OR “Therapy,
Neoadjuvant’[TIAB] OR “Chemotherapy, Neoadjuvant’[TIAB])
("Pertuzumab" [Supplementary Concept] OR
Intervencio 2 "Pertuzumab”[TIAB] OR "Perjeta"[TIAB]) AND 1678
n ("Trastuzumab"[Mesh] OR  "Trastuzumab"[TIAB] OR
“Herceptin"[TIAB] OR “Trazimera"[TIAB])
Eﬂf]‘fcyoo ((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as
aleatorizad 3 topic[MeSH] OR clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR 6 629
o ‘random allocation”[MeSH] OR “therapeutic use’[MeSH 849
(ECA) Subheading])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-
Revision Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh]
sistematica 4 OR "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis’[TIAB] OR 525 335
(RS) Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR “Meta
Analyses”[TIAB])
Final para
ECA 5 #1 AND #2 AND #3 272
F'”";‘_\l'soara 6 | #1 AND #2 AND #4 26
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Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE
Egcha 22 14 de octubre de 2024
Usqueda
ganqo o1 2602 Desde inicio de los tiempos hasta el 14 de octubre de 2024
e busqueda
Concepto 'SI Estrategia de busqueda Regglta
(‘breast neoplasms'/exp OR 'breast neoplasm*:tiab OR
'neoplasm*, breast'ti,ab OR 'breast tumor*'ti,ab OR 'tumor*,
breast"ti,ab OR 'breast cancer*:ti,ab OR 'cancer, breast"ti,ab
OR 'mammary cancer'ti,ab OR ‘cancer*, mammary'ti,ab OR
'mammary cancers'itiab OR 'malignant neoplasm of
breastitiab OR ‘'breast malignant neoplasm*:tiab OR
‘malignant tumor of breasttiab OR ‘'breast malignant
tumor*ti,ab OR 'cancer of breast'tiab OR 'cancer of the
breasttiab OR ‘'human mammary carcinoma*:tiab OR
'human mammary neoplasms'ti,ab OR ‘breast
Poblacion 1 carcinoma*ti,ab OR ‘carcinoma*, breast"ti,ab) AND (‘erbb2 8 289
protein, human“tiab OR ‘her 2"ti,ab OR her2:tiab OR
‘epidermal growth factor receptor 2, human':ti,ab OR 'human
epidermal growth factor receptor 2':ti,ab) AND (‘neoadjuvant
therap*:tiab OR  ‘'neoadjuvant treatmen*:tiab OR
‘'neoadjuvant chemotherap*:ti,ab OR 'neoadjuvant systemic
therap*:ti,ab OR ‘'neoadjuvant systemic treatmen*:ti,ab OR
‘treatment, neoadjuvanttiab OR 'systemic therapy,
neoadjuvant'ti,ab OR 'systemic treatment, neoadjuvant'ti,ab
OR ‘'therapy, neoadjuvant:tiab OR ‘chemotherapy,
neoadjuvant':ti,ab)
Intervenci6 (‘pertuzumab’/exp OR pertuzumab:ti,a_b OR perjeta:ti,ab_) AND
n 2 (‘trastuzumab'/exp OR trastuzumab:tiab OR herceptin:ti,ab 8 451
OR trazimera:ti,ab)
Ensayo
clinico (clinical:ti,ab AND trial:ti,ab OR ‘clinical trials as topic'/exp OR 2705
aleatorizad 3 term:it OR random*itiab OR ‘'random allocation'/exp OR 810
o] ‘therapeutic use'/exp)
(ECA)
Revision (‘Syste_matic Rev_iew':ti,ab OR Meta-Analysis:ti,ab _OR ‘Meta-
sistematica 4 Analysis as Top|_c'/e_xp OR 'Network Meta—Aneg_ss'/exp OR 616 434
(RS) 'Meta Analysis"ti,ab OR Metanalysis:ti,ab OR
Metaanalysis:ti,ab OR 'Meta Analyses':ti,ab)
Final para
ECA 5 #1 AND #2 AND #3 413
F'”?Q'gara 6 | #1 AND #2 AND #4 61
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Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
Egcha e 14 de octubre de 2024
Usqueda
(I;\’anqo 212 (T2l Desde inicio de los tiempos hasta el 14 de octubre de 2024
e busqueda
Concepto ':I Estrategia de bisqueda Resgltad
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all
trees
#2 ("Breast Neoplasms"):ti,ab,kw
#3 ("Neoplasm, Breast"):ti,ab,kw
#4 ("Breast Tumor"):ti,ab,kw
#5 ("Tumor, Breast"):ti,ab,kw
#6 ("Breast Cancer"):ti,ab,kw
#7 ("Cancer, Breast"):ti,ab,kw
#8 ("Mammary Cancer"):ti,ab,kw
#9 ("Malignant Neoplasm of Breast"):ti,ab,kw
#10 ("Breast Malignant Neoplasm"):ti,ab,kw
#11 ("Cancer of Breast"):ti,ab,kw
#12 ("Mammary Carcinoma"):ti,ab,kw
- #13 ("Mammary Neoplasms"):ti,ab,kw
Poblacion 1 #14 ("Breast Carcinoma”):ti,ab,kw 1501
#15 ("ERBB2 protein, human"):ti,ab,kw
#16 ("HER-2"):ti,ab,kw
#17  ("HER2"):ti,ab,kw
#18 ("HER 2"):ti,ab,kw
#19 ("human epidermal growth factor receptor 2"):ti,ab,kw
#20 MeSH descriptor: [Neoadjuvant Therapy] explode all
trees
#21 ("Neoadjuvant Therapies"):ti,ab,kw
#22 ("Neoadjuvant Treatment"):ti,ab,kw
#23 ("Neoadjuvant Chemotherapy"):ti,ab,kw
#24 ("Neoadjuvant Systemic Therapy"):ti,ab,kw
#25 ("Therapy, Neoadjuvant"):ti,ab,kw
#26 ("Chemotherapy, Neoadjuvant™):ti,ab,kw
#27 ("Pertuzumab™):ti,ab,kw
#28 ("Perjeta"):ti,ab,kw
Intervencié > #29 MeSH descriptor: [Trastuzumab] explode all trees 850
n #30 ("Trastuzumab"):ti,ab,kw
#31 ("Herceptin®):ti,ab,kw
#32 ("Trazimera"):ti,ab,kw
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) AND (#15 OR #16
Final 3 OR #17 OR #18 OR #19) AND (#20 OR #21 OR #22 OR #23 211
OR #24 OR #25 OR #26) AND (#27 OR #28) AND (#29 OR
#30 OR #31 OR #32)
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Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de

busqueda 14 de octubre de 2024

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 14 de octubre de 2024

Concepto ':I Estrategia de busqueda Re;(u)lta
Poblgcmn (Breast Neoplasms OR Breast cancer) AND (HER 2) AND
intervencié 1 (Neoadjuvant) AND (Pertuzumab OR Perjeta) AND 4

n (Trastuzumab OR Herceptin OR Trazimera)
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Anexo 1b. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Umbrales clinicos para desenlaces dicotomicos:

Tipo de desenlace con certeza al menos
Magnitud del ratio 5 L

Mortalidad esgr_ﬂaces pesenlaces

criticos importantes

Grande 0.85 0.75 %gﬁsgo 2 No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequefia 1.00 1.00 0.90
Nula (sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.90

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por pacientes:

Tipo de desenlace con certeza al menos
Magnitud de la baja*
DME " Desenlaces
Desenlaces criticos :
importantes

Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 0.4
Pequefia 0.2 0.2
Nula (sin diferencia) <0.2 <0.2

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:
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¢El instrumento ha sido validado en la poblacién con la patologia
o condicion de la PICO?
*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe
al menos un estudio que evalla la confiabilidad del instrumento
en la poblacién de la PICO.

'

\ 4 \ 4

¢ El instrumento cuenta con No utilizar los resultados
al menos un umbral de para dicho desenlace en
relevancia clinica? la toma de decisiones.

l No
¢ El primer umbral es mayor
o igual al 15% del rango de

la escala?

No
Si
\ 4
\ 4
N /Si los datos disponibles lo permiten, transformar Ia\
Utilizar este valor como el diferencia de los puntajes finales entre los grupos
primer umbral intervencion versus control reportados por el estudio, a

diferencias de medias estandarizadas (DME) y utilizar los
umbrales descritos para desenlaces numéricos que no
son reportados por los pacientes, 0

En caso no fuera posible calcular la DME, utilizar el valor
que corresponda al 15% del rango de la escala de dicho
instrumento como el primer umbral (si los resultados no
pueden ser transformados a las unidades de la escala ->

\no se utiliza el resultado) /

Una vez obtenido el primer umbral, los siguientes umbrales se calcularan utilizando los mdultiplos
basados en la d de Cohen de la siguiente manera:
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefia de una moderada (U2) = valor del
primer umbral (U1) x 2.5.
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud moderada de una grande (U3) = valor del primer
umbral (Ul) x 4.
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los

pacientes

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

06 de octubre de 2024

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 06 de octubre de 2024

Concepto "

Estrategia de busqueda

Resulta
do

Poblacion 1

("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm*'[TIAB]
OR "Neoplasm*, Breast"[TIAB] OR "Breast Tumor*'[TIAB] OR
"Tumor*, Breast"[TIAB] OR "Breast Cancer*[TIAB] OR
"Cancer, Breast"[TIAB] OR "Mammary Cancer"[TIAB] OR
"Cancer*, Mammary"[TIAB] OR "Mammary Cancers"[TIAB]
OR "Malignant Neoplasm of Breast"[TIAB] OR "Breast
Malignant Neoplasm*'[TIAB] OR "Malignant Tumor of
Breast"[TIAB] OR "Breast Malignant Tumor*'[TIAB] OR
"Cancer of Breast"[TIAB] OR "Cancer of the Breast"[TIAB] OR
"Human Mammary Carcinoma*'[TIAB] OR "Human Mammary
Neoplasms"[TIAB] OR "Breast Carcinoma*[TIAB] OR
"Carcinoma*, Breast"[TIAB]) AND ("ERBB2 protein, human"
[Supplementary Concept] OR HER-2[TIAB] OR HERZ2[TIAB]
OR "epidermal growth factor receptor 2, human"[TIAB] OR
"human epidermal growth factor receptor 2"[TIAB])

39 241

Preferencia
s, valores,
medidas de
utilidad

(CCCCcceeeeecccceeeeeeccccceeecccccAttitude to Health” [MAJR]) OR
("Patient Participation"[MAJR])) OR ("Patient

Preference"[MAJRY])) OR (preference*[tiab])) OR
(choice[Title])) OR (choices|[Title])) OR (value*[Title])) OR
(health state values[tiab])) OR (valuation*[ti])) OR
(expectation*[ tiab])) OR (attitude*tiab])) OR (acceptab*[tiab]))
OR (knowledge[tiab])) OR (point of view[tiab])) OR (user
participation[tiab])) OR (users participation[tiab])) OR (users'
participation[tiab])) OR (user's participation[tiab])) OR (patient
participation[tiab])) OR (patients participation[tiab])) OR
(patients' participation[tiab])) OR (patient's participation[tiab]))
OR (patient perspective*[tiab])) OR (patients
perspective*[tiab])) OR (patients' perspective*[tiab])) OR
(patient's perspective*tiab])) OR (patient perce*[tiab])) OR
(patients perce*[tiab])) OR (patients' perce*[tiab])) OR
(patient's perce*[tiab])) OR (health perception*[tiab])) OR
(user view*[tiab])) OR (users view*[tiab])) OR (users'
view*[tiab])) OR (user's view*[tiab])) OR (patient view*[tiab]))
OR (patients view*[tiab])) OR (patients' view*[tiab])) OR
(patient's view*[tiab])) OR ((("decision making"[Title:~1] OR
"decision mak*"[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*'[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])) OR (("discrete
choice*"[Title/Abstract] OR "decision board*"'[Title/Abstract]
OR "decision analy*"[Title/Abstractf OR  "decision-
support"[Title/Abstract] OR "decision tool*'[Title/Abstract] OR
"decision aid*"[Title/Abstract] OR "discrete
choice*"[Title/Abstract]) AND ("patient*[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract] OR
"women'[Title/Abstract))))) OR ("Decision Support
Techniques"[MeSH Terms] OR ("health"[Title] AND
"utilit*"[Title]) OR "gamble*"[Title/Abstract] OR "prospect
theory"[Title/Abstract] OR "preference score"[Title/Abstract]
OR "preference elicitation"[Title/Abstract] OR "health

2337
466
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utilit*"[Title/Abstract] OR ‘"utility value*'[Title/Abstract] OR
"utility score*"[Title/Abstract] OR "utility
estimate*"[Title/Abstract] OR "health state"[Title/Abstract] OR
"feeling thermometer*[Title/Abstractf OR "best worst
scaling"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract]
OR "time trade off'[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract]
OR "probability trade off'[Title/Abstract] OR "utility
score"[Title/Abstract] OR "preference based"[Title/Abstract]
OR "preference score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi
attribute"[Title/Abstract] OR "euroqol 5d"[Title/Abstract] OR
"EuroQol5D"[Title/Abstract] OR "EQ5D"[Title/Abstract] OR
"EQ 5D"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR "SF
6D"[Title/Abstract] OR "HUI"[Title/Abstract] OR
"15D"[Title/Abstract])

Revision
sistematica

(("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
psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR
cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB]
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])))

623 864

Final

#1 AND #2 AND #3

191
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia econdmica

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

29 de octubre de 2024

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 29 de octubre de 2024

Concepto

o

Estrategia de busqueda

Resulta
do

Poblacién 1

("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm*"[TIAB]
OR "Neoplasm*, Breast"[TIAB] OR "Breast Tumor*'[TIAB]
OR "Tumor*, Breast"[TIAB] OR "Breast Cancer*[TIAB] OR
"Cancer, Breast"[TIAB] OR "Mammary Cancer"[TIAB] OR
"Cancer*, Mammary"[TIAB] OR "Mammary Cancers"[TIAB]
OR "Malignant Neoplasm of Breast"[TIAB] OR "Breast
Malignant Neoplasm*'[TIAB] OR "Malignant Tumor of
Breast"[TIAB] OR "Breast Malignant Tumor*'[TIAB] OR
"Cancer of Breast"[TIAB] OR "Cancer of the Breast"[TIAB]
OR "Human Mammary Carcinoma*'[TIAB] OR "Human
Mammary Neoplasms"[TIAB] OR "Breast
Carcinoma*'[TIAB] OR "Carcinoma*, Breast"[TIAB]) AND
("ERBB2 protein, human" [Supplementary Concept] OR
HER-2[TIAB] OR HER2[TIAB] OR “epidermal growth factor
receptor 2, human”[TIAB] OR “human epidermal growth
factor receptor 2"[TIAB]) AND ("Neoadjuvant
Therapy"[Mesh] OR “Neoadjuvant Therap*’[TIAB] OR
“‘Neoadjuvant  Treatmen*[TIAB] OR  “Neoadjuvant
Chemotherap*’[TIAB] OR  “Neoadjuvant  Systemic
Therap*”[TIAB] OR “Neoadjuvant Systemic
Treatmen*”[TIAB] OR “Treatment, Neoadjuvant’[TIAB] OR
“Systemic Therapy, Neoadjuvant’[TIAB] OR “Systemic
Treatment, Neoadjuvant’[TIAB] OR “Therapy,
Neoadjuvant’[TIAB] OR “Chemotherapy,
Neoadjuvant’[TIAB])

4197

Intervencié
n

("Pertuzumab" [Supplementary Concept] OR
"Pertuzumab"[TIAB] OR "Perjeta"[TIAB]) AND
("Trastuzumab"[Mesh] OR  "Trastuzumab"[TIAB] OR
“Herceptin"[TIAB] OR “Trazimera"[TIAB])

1 686

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[tiab] 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*[til OR cost-benefit[t] OR costs[ti] OR cost-
effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-
economic*[ot] OR cost-benefitjot] OR costs[ot] OR life
year[tiab] OR life years[tiab] OR qaly*[tiab] OR cost-benefit
analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR
((cost[ti] OR economic*[t] OR cost[ot] OR economic*[ot])
AND  (costs[tiab] OR  cost-effectivenessftiab] OR
markov[tiab]))

279 667

Latinoamér
ica

("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 ‘"prazil'[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR
("bolivia"[MeSH Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British

1219
124
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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 "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 RBJAIl 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

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Resultado
s que
Base de datos o repositorio Palabra clave cu_mp'len
criterios
de
inclusién
DIGEMID Pertuzumab 0
BRISA
https://pesquisa.bvsalud.org/b Pertuzumab 0
risa/
PERTUZUMAB AND
(tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notras
misibles") AND
EVID@EASEY tag_tema_saude:("6_breast cancer") AND 0
evideasy_perguntas:("custoslocais_evidenciaslo
cais") AND instance:"lilacsplus")
IETS, Colombia:
http.//www.|ets_.0rg.colevaluac Pertuzumab 0
iones-economicas/
CONITEC, Brasil:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assun_tos/aval|acao—de- Pertuzumab 0
tecnologias-em-
saude/recomendacoes-da-
conitec
IECS Argentina:
https://www.iecs.org.ar/home- Pertuzumab 0
ets/
CONETEC Argentina:
https.//WWW.argentlna.gob.ar/ Pertuzumab 0
salud/conetec/informes-
completos-de-ets
MINSAL, Chile: https://etesa-
sbe.minsal.cl/repositorio- Pertuzumab 0
etesa-she/
81
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la

equidad en salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

29 de octubre de 2024

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 29 de octubre de 2024

Concepto

o

Estrategia de busqueda

Resulta
do

Poblacién 1

("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm*'[TIAB]
OR "Neoplasm*, Breast"[TIAB] OR "Breast Tumor*'[TIAB] OR
"Tumor*, Breast"[TIAB] OR "Breast Cancer*[TIAB] OR
"Cancer, Breast'[TIAB] OR "Mammary Cancer"[TIAB] OR
"Cancer*, Mammary"[TIAB] OR "Mammary Cancers"[TIAB]
OR "Malignant Neoplasm of Breast"[TIAB] OR "Breast
Malignant Neoplasm*'[TIAB] OR "Malignant Tumor of
Breast"[TIAB] OR "Breast Malignant Tumor*'[TIAB] OR
"Cancer of Breast"[TIAB] OR "Cancer of the Breast"[TIAB] OR
"Human Mammary Carcinoma*"[TIAB] OR "Human Mammary
Neoplasms"[TIAB] OR "Breast Carcinoma*[TIAB] OR
"Carcinoma*, Breast"[TIAB]) AND ("ERBB2 protein, human"
[Supplementary Concept] OR HER-2[TIAB] OR HERZ2[TIAB]
OR “epidermal growth factor receptor 2, human”[TIAB] OR
‘human epidermal growth factor receptor 2°[TIAB]) AND
("Neoadjuvant Therapy"[Mesh] OR “Neoadjuvant
Therap™[TIAB] OR “Neoadjuvant Treatmen®[TIAB] OR
“‘Neoadjuvant Chemotherap*[TIAB] OR “Neoadjuvant
Systemic  Therap*[TIAB] OR “Neoadjuvant Systemic
Treatmen*’[TIAB] OR “Treatment, Neoadjuvant’[TIAB] OR
“Systemic Therapy, Neoadjuvant’[TIAB] OR “Systemic
Treatment, Neoadjuvant’[TIAB] OR “Therapy,
Neoadjuvant’[TIAB] OR “Chemotherapy, Neoadjuvant’[TIAB])

4197

Intervencié
n

("Pertuzumab" [Supplementary Concept] OR
"Pertuzumab"[TIAB] OR "Perjeta"[TIAB]) AND
("Trastuzumab"[Mesh] OR  "Trastuzumab"[TIAB] OR
“Herceptin"[TIAB] OR “Trazimera"[TIAB])

1 686

Equidad 3

(Cceeccceeccceeccceeccccecccc('Residence

Characteristics"[Mesh:NoEXxp]) 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 (CCcceeeecccceeccccceeecccceeeeccccccccceuttural
Deprivation"[Mesh:NoExp]) OR
("Acculturation"[Mesh:NoExp])) OR ("Culture"[Mesh:NoExp]))

2445
711
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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 (aboriginalltiab])) OR ("first nation*"[tiab])) OR
(indigenousitiab])) 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 (Ccqeeecccceeeeecccceeecccccccccrsacial
determinants of Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial
Deprivation"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Sociological
Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Working Poor"[Mesh:NoExp]))
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:NoEXxp]))
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
(socioeconomiclftiab])) OR (sociodemographic[tiab])) OR
(socio-demographicftiab])) OR (SES][tiab])) OR
(disadvantaged]tiab])) OR (impoverished[tiab])) OR
(poverty[tiab])) OR ("economic level'[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(Cceeeccceeeecccceecccccccccsocial - stigma‘[Mesh:NoExp]) OR
("social capital'[Mesh:NoExp])) OR ("Social Control,

83
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Informal”"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support"[Mesh])) OR
("Social Environment"[Mesh])) OR ("Trust"[Mesh:NoExp])) OR
("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

isolation"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoEXxp])) 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 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]))

Latinoamér
icay 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

1219
124
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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 "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 RB[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

Estrategia de busqueda en EVID@EASY:

Base de datos o
repositorio

Palabra clave

Resultad
0s que
cumplen
criterios
de
inclusion

EVID@QEASEY

PERTUZUMAB AND
(tag_contexto:("6_0ODS3_enfermedades_notrasmisibl
es") AND tag_tema_saude:("6_breast_cancer") AND
evideasy_perguntas:("aspectos_equidade™) AND
instance:"lilacsplus")

EVID@EASEY

PERTUZUMAB AND
(tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmisibl
es") AND tag_tema_saude:("6_breast_cancer") AND
evideasy_perguntas:("aspectos_eticos") AND
instance:"lilacsplus")
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

EsiweRes indliies e Registros identificados de Registros eliminados después del tamizaje: Registros identificados de:
versiones previas de la bases de datos (n=987) Registros duplicados eliminados (n=318) Clinical trials.gov (n=53)
revision (n=0} PubMed (n=298) Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
Reportes de estudios Embase (n=_474) herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias
incluidos en versiones Cochrane Library (n=211) Registros eliminados por otras razones (n=1)
previas de la revision LILACS (n=4) (n=0) \_
(n=0)
K / \
( \
Registros tamizados (n=669) EE— [ Registros excluidos (n=651) ]
| J
A Inf | d Informes no
( A _ nforme solicitado para N
Informes solicitados para su > [ InfeITTies e Fecpenas s (i=U) ] su recuperacion (n=0) recuperados (n=0)

recuperacion (n=0)

\_ ) / \
Informes excluidos (n=16):
v Es un pdster (n=4)
( ) Es un dictamen preliminar de una ETS (n=1)
Informes evaluados por — 9 Evalta otros desenlaces no priorizados (n=1) Informe evaluado por
elegibilidad (n=18) Incluye otra caracteristica de la poblacién (n=1) elegibilidad Informe excluido (n=1):
~ J Evalda una poblacién amplia y tiene diferentes (n=1) Evalta poblacion
esquemas de la intervencién y el comparador (n=2) restringida (n=1)
{y Evalla diferentes esquemas de la intervencion y el
comparador (n=6)
Nuevos estudios incluidos en Evalua diferentes esquemas del comparador (n=1)
la revision (n=0) K /

Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)

'

[ Total de estudios incluidos en la revision (n= 2) ]

Informes del total de estudios incluidos (n=2)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO

NO

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Gianni et al. 2011 (50)

Es un péster y no un articulo cientifico.

Gianni et al. 2012 (51)

Es un ensayo fase 2 que incluye poblacién con
cancer de mama inflamatorio y presenta alto riesgo

de sesgo.

Nagayama et al. 2013 (52)

Es un péster y no un articulo cientifico.

ESSALUD 2016 (53)

Es un dictamen preliminar de una evaluacién de

tecnologia sanitaria y no un articulo cientifico.

Gianni et al. 2016 (54)

Evalla otros desenlaces no priorizados y analiza
no solo la fase neoadyuvante, sino ademas incluye
la fase adyuvante y el seguimiento.

Shao et al. 2019 (55)

Es un péster y no un articulo cientifico.

Chen et al. 2019 (56)

Es una revision sistematica que incluye, también,
poblacién con enfermedad metastasica y diferentes

esquemas de intervencién y comparador.

Wang et al. 2020 (57)

Es una revision sistematica que incluye diferentes

esquemas de intervencién y comparador.

Diaz-Acedo et al. 2020 (58)

Es un estudio que incluye diferentes esquemas de

comparador.

10

Liu et al. 2022 (59)

Es una revisién sistematica que incluye poblacién
en contexto neoadyuvante y adyuvante, Yy
diferentes

esquemas de intervencién vy

comparador.

11

Villacampa et al. 2022 (60)

Es un péster y no un articulo cientifico.

12

Gunasekara et al. 2022 (61)

Es una revision sistematica que incluye diferentes

esquemas de intervencién y comparador.

13

Cheng et al. 2022 (62)

Es un estudio que incluye diferentes esquemas de

intervencién y comparador.

14

Vazquez et al.2023 (63)

Es una revision sistematica que incluye diferentes

esquemas de intervencion y comparador.

15

Villacampa et al. 2023 (64)

Es una revision sistematica que incluye diferentes

esquemas de intervencion y comparador.

16

Canino et al. 2024 (65)

Es un estudio que incluye diferentes esquemas de

intervencién y comparador.
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Ne°

Articulo excluido

Motivo de exclusién

17

Hussain et al. 2018 (66)

Es un estudio en una poblacién restringida (solo

considera pacientes adultas mayores).
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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

items del instrumento*

hasta los 84 dias)

Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccién realizacion deteccion desgaste notificacio sesgos
Desenlace ECA n
Generacion Ocultamiento Cegamiento Cegamiento Manejo de los Notificacio Otros
de la de la de los de los datos de n selectiva sesgos
secuencia de asignacion participantes evaluadores resultados de
aleatorizacion y del personal del desenlace incompletos resultados
Sobrevida global Huang et al. . .
(Alos 5 afios) (2024) . . . a . b .
Eventos adversos
serios
Rssimess- | Twmsd | @ ® @ ® e o o
contexto
neoadyuvante)
Eventos adversos
grado 3y 4
Rossinees | S | @ ® @ ® ©o (o o
contexto
neoadyuvante)
Respuesta completa
(clinica) Shao et al. . . . . . . .
(durante ciclos 1-4, (2019)

Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado.
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*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: Luego del primer andlisis del ensayo clinico, los evaluadores del desenlace dejaron de estar cegados a la asignacién del tratamiento, con lo cual podrian haber brindado
cuidados diferenciados y prevenir desenlaces fatales. A su vez, ante casos de eventos adversos serios, se pudo realizar el desenmascaramiento del tratamiento para el manejo
del paciente y evitar un peor desenlace.

b: El andlisis de este desenlace, en uno de los grupos, fue considerando un andlisis por protocolo, y no por la cantidad de participantes inicialmente aleatorizados.

c¢: Si bien existe un dato faltante para este desenlace, debido a que se evalud un participante menos de los que fueron asignados a uno de los brazos, el motivo de la falta de este
dato no esta relacionado con este desenlace.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

Cancer de mama =n
estadio cT1-T4,
= cHO, MO, HERZ+,
ECOGI-Z an
necadyuvancia

e —ac —_—

e ~ s

F . P
Cm HER2+ y
I. Trast g b+ t | '| f Cm HERZ+ Pertuzumab+

restETmE I?DE e | | Trastuzumab+Docetaxsl+
. +Carboplatino ;_.' I"-L Carboplatine
s : -___,-'"f \HR
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B. Costos Totales por Variante Clinica

PATOLOGIA

Cancer de mama HER2+ Trastuzumab + Docetaxel + Carboplatino
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaje

Denominacion de C(.)St? Costo total
S unitario ponderado
indicacion
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 7 100% 32.00 224.00
19102 E{%’GSQEIECXIAMA CON AGUJA GRUESA'Y GUIA 1 100% 139.00 139.00
701015 INMUNO HISTOQUIMICA (MARDADORES) 1 100% 221.00 221.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 7 100% 21.00 147.00
402050 CREATININA 7 100% 12.00 84.00
402164 UREA 7 100% 12.00 84.00
402087 GLUCOSA 7 100% 12.00 84.00
402026 BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 7 100% 15.00 105.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 7 100% 23.00 161.00
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 7 100% 14.00 98.00
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 7 100% 14.00 98.00
RAL MULTICORTE DE ABDOMEN

810048 ég’\N"%%%‘_\rFR'f\SETSEP' 2 100% 469.00 938.00
810062 'cl':gl\’\/ll_?g/_\RéA_FéA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX CON 2 100% 44200 884.00
907002 ECOGRAFIAS MAMAS 2 100% 117.00 234.00
902003 ECOCARDIOGRAMA. 2 100% 77.00 154.00
96365 INFUSION CORTA 18 100% 13.00 234.00
305003 VENOCLISIS 6 100% 19.00 114.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 2 32.70% 21.00 13.73
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 32.70% 32.00 20.93

92
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401054 HEMOGRAMA COMPLETO 2 19.10% 21.00 8.02
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 19.10% 32.00 12.22
103001 DIURNA 1 0.90% 42.00 0.38
201001 CUARTO INDIVIDUAL 7 0.90% 238.00 14.99
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 7 0.90% 21.00 1.32
402087 GLUCOSA 2 0.90% 12.00 0.22
402050 CREATININA 2 0.90% 12.00 0.22
402164 UREA 2 0.90% 12.00 0.22
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 2 0.90% 14.00 0.25
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 2 0.90% 14.00 0.25
402026 BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 2 0.90% 15.00 0.27
404023 HEMOCULTIVO 2 0.90% 45.00 0.81

Subtotal 4 076.84

Medicamentos

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Caédigo Princiio acti c tracié Forma Presentacién | Unidades Porc::taje Precio Precio total
SISMED rincipio activo oncentracion ¢ rmacéutica _9¢  CATPREC  ponderado
indicacion
17689 Trastuzumab 21mgimL INY 20mL 7 100% 348.00 2,436.00
02983 Docetaxel 80mg INY 2mL 12 100% 33.29 399.48
24515 Carboplatino 450mg INY 12 100% 21.89 262.68
05880 Sodio Cloruro 90021899/)1/?)0mL INY 250mL 6 100% 3.90 1920
05884 Sodio Cloruro 900r(1(1)gél/0)0mL INY 500mL 6 100% 110 6.60
. 0
03794 Dextrosa 5g/100mL (5%) INY 500mL 6 100% 3.29 19.74
04556 Magnesio Sulfato 200mg/mL INY 10mL 6 100% 0.08 0.48
05873 Sodio Cloruro QOOEggS/Jl/EJ)OmL INY 1L 6 100% 4.02 24.12
05658 Ranitidina (como clorhidrato) 25mg/mL INY 2mL 6 100% 0.23 1.38
02641 Dexametasona 4mg/mL INY mL 30 100% 1.50 45.00
05157 Ondansetron (como clorhidrato) 2mg/mL INY 4mL 18 100% 0.03 0.54
02128 Clorfenamina Maleato 10mg/mL INY mL 6 100% 0.05 0.30
02149 Clorfenamina 4mg TAB 12 100% 0.01 0.12
93
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05588 Prednisona 20mg TAB 12 100% 0.08 0.96
05161 Ondansetron 8mg TAB 90 100% 0.08 7.20
05661 Ranitidina 300 TAB 126 100% 0.14 17.64
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 3 100% 7.00 21.00
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 7 32.70% 7.00 16.02
00750 Amoxicilina + Acido clavulanico 500mg + 125mg TAB 21 32.70% 0.44 3.02
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 5 19.10% 7.00 6.69
05443 Piperacilina+Tazobactam 4g+500mg INY 20 0.90% 5.11 0.92
06471 Vancomicina Clorhidrato 500mg INY 20 0.90% 1.60 0.29
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 5 44.50% 7.00 15.58
04478 Loperamida 2mg TAB 30 16.40% 0.09 0.44
05161 Ondansetron 8mg TAB 15 19.10% 0.08 0.23
05335 Paracetamol 500mg TAB 9 10.00% 0.02 0.02
00750 Amoxicilina + Acido clavulanico 500mg + 125mg TAB 21 6.40% 0.44 0.59
02128 Clorfenamina Maleato 10mg/mL INY 1mL 1 9.10% 0.05 0.00
02641 Dexametasona 4mg/mL INY 1mL 1 9.10% 1.50 0.14

Subtotal 3 306.37
Total 7 383.21
94
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PATOLOGIA

Cancer de mama HER2+ Pertuzumab +Trastuzumab + Docetaxel + Carboplatino

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacion

Porcentaje
de
indicacion

Costo

unitario

Costo
total

ponderado

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 7 100% 32.00 224.00
19102 E{_?CI)’SQEEX/IAMA CON AGUJA GRUESA'Y GUIA 1 100% 139.00 139.00
701015 INMUNO HISTOQUIMICA (MARDADORES) 1 100% 221.00 221.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 7 100% 21.00 147.00
402050 CREATININA 7 100% 12.00 84.00
402164 UREA 7 100% 12.00 84.00
402087 GLUCOSA 7 100% 12.00 84.00
402026 BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 7 100% 15.00 105.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 7 100% 23.00 161.00
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 7 100% 14.00 98.00
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 7 100% 14.00 98.00
810048 'cl':gl\,\/ll_l(?s/_\RéA_FéA ESPIRAL MULTICORTE DE ABDOMEN CON 9 100% 469,00 938.00
810062 'I(':gl\,\/ll_lqspl\?gféA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX CON 2 100% 44200 884.00
907002 ECOGRAFIAS MAMAS 2 100% 117.00 234.00
902003 ECOCARDIOGRAMA. 2 100% 77.00 154.00
96365 INFUSION CORTA 24 100% 13.00 312.00
305003 VENOCLISIS 6 100% 19.00 114.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 2 38.10% 21.00 16.00
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 38.10% 32.00 24.38
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 2 20.60% 21.00 8.65
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 20.60% 32.00 13.18
103001 DIURNA 1 1.80% 42.00 0.76
95




I A

%] Sthary (rvestipar para proteger la satud WA
201001 CUARTO INDIVIDUAL 7 1.80% 238.00 29.99
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 7 1.80% 21.00 2.65
402087 GLUCOSA 2 1.80% 12.00 0.43
402050 CREATININA 2 1.80% 12.00 0.43
402164 UREA 2 1.80% 12.00 0.43
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 2 1.80% 14.00 0.50
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 2 1.80% 14.00 0.50
402026 BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 2 1.80% 15.00 0.54
404023 HEMOCULTIVO 2 1.80% 45.00 1.62

Subtotal 4181.08

Medicamentos

Porcentaje

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Cddigo . . - Forma - . Precio
SISMED Principio activo Concentracion farmacéutica Presentacion  Unidades _ .de y CATPREC total
indicacion ponderado
45237 Pertuzumab 420mg INY 14mL 7 100% 7433.00 52,031.00
17689 | Trastuzumab 21mgimL INY 20mL 7 100% 34800 | 2436.00
02983 Docetaxel 80mg INY 2mL 12 100% 33.29 399.48
24515 Carboplatino 450mg INY 12 100% 21.89 262.68
05880 Sodio Cloruro 900?899/)1/?)0mL INY 250mL 6 100% 3.20 19.20
05884 Sodio Cloruro 900r(7(1)gél/i))0mL INY 500mL 6 100% 110 6.60
03794 Dextrosa 5g/100mL (5%) INY 500mL 6 100% 3.29 19.74
04556 Magnesio Sulfato 200mg/mL INY 10mL 6 100% 0.08 0.48
05873 Sodio Cloruro 900r(7(1)gél/i))0mL INY 1L 6 100% 402 2412
05658 Ranitidina (como clorhidrato) 25mg/mL INY 2mL 6 100% 0.23 1.38
02641 Dexametasona 4mg/mL INY mL 30 100% 1.50 45.00
05157 Ondansetron (como clorhidrato) 2mg/mL INY 4mL 18 100% 0.03 0.54
02128 Clorfenamina Maleato 10mg/mL INY mL 6 100% 0.05 0.30
02149 Clorfenamina 4mg TAB 12 100% 0.01 0.12
05588 Prednisona 20mg TAB 12 100% 0.08 0.96
05161 Ondansetron 8mg TAB 90 100% 0.08 7.20
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05661 Ranitidina 300 TAB 126 100% 0.14 17.64
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 3 100% 7.00 21.00
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 7 38.10% 7.00 18.67
00750 Amoxicilina + Acido clavulanico 500mg + 125mg TAB 21 38.10% 0.44 3.52
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 5 20.60% 7.00 7.21
05443 Piperacilina+Tazobactam 4g+500mg INY 20 1.80% 5.11 1.84
06471 Vancomicina Clorhidrato 500mg INY 20 1.80% 1.60 0.58
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 5 48.20% 7.00 16.87
04478 Loperamida 2mg TAB 30 38.50% 0.09 1.04
05161 Ondansetron 8mg TAB 15 20.60% 0.08 0.25
05335 Paracetamol 500mg TAB 9 14.20% 0.02 0.03
00750 Amoxicilina + Acido clavulanico 500mg + 125mg TAB 21 15.10% 0.44 1.40
02128 Clorfenamina Maleato 10mg/mL INY 1mL 1 22.00% 0.05 0.01
02641 Dexametasona 4mg/mL INY 1mL 1 22.00% 1.50 0.33

55

Subtotal 34517

59

Total 526.25
97
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

; Profesion / Institucion de
N° Nombres y Apellidos o ; Rol en el proceso
experticia procedencia
Aurora Elizabeth MEDINA Obstetra. i o
1 i ) ] i INS/CETS Lider metodolégico
PEREZ Epidemiologia.
Stefany FERNANDEZ _ Equipo
2 Economista. INS/CETS o
ORTIZ metodolégico
Stefany SALVADOR Obstetra. Salud Revisora
3 . INS/CETS o
SALVADOR Publica. metodoldgica
Médico cirujano.
Sergio Epidemiologia. Coordinador
4 o INS/CETS )
GOICOCHEA LUGO Medicina basada metodolégico
en evidencia.
) Medico cirujano. Coordinacion de
Fiorella . . y
Administracion y gestién del proceso
5 MARMANILLO » INS/CETS
Gestion en salud. de desarrollo de la
MELENDEZ _ _
Auditor médico. ETS-EMC
Hospital Nacional |Médico especialista
) Médico cirujano, “Carlos Alberto solicitante de la
Luis Alfredo o i
6 especialista en Seguin ETS.
PUMA VILLANUEVA
oncologia Escobedo” - Integrante del
ESSALUD Grupo de Trabajo
Katia Mercedes ROQUE o Integrante del
7 . Médico cirujano RON )
PEREZ Grupo de Trabajo
Magaly Ruth uimico Integrante del
8 9 y Q ) DIGEMID J )
HERNANDEZ PORTAL Farmacéutico Grupo de Trabajo
Maria Luisa MERMA Quimico Integrante del
9 ) DPCAN )
POLANCO Farmacéutico Grupo de Trabajo
Médico cirujano, int e del
. L o ntegrante de
10 Maribel Marild CASTRO especialista en IAFAS EsSalud _
REYES ) Grupo de Trabajo
gestion
Médico cirujano,
OLIVARES . SALUDPOL Grupo de Trabajo
gestion
. o o Integrante del
12 | Shirley Blanca GASPAR Médico cirujano DGAIN _
ALVARADO Grupo de Trabajo
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Flor Mariela

MIRABAL VERAMENDI

Licenciada de Integrante del
FISSAL

Enfermeria

Grupo de Trabajo

ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS

Se presenta el andlisis de los intereses declarados por cada participante en la ETS-EMC:

Limitacion
Rol en la ETS- : : 5
Nombre e Tipo de interés(es) declarados parala
participacion
Aurora Elizabeth MEDINA Lider metodolbaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
PEREZ 9 Intereses 9
Stefany FERNANDEZ Equipo Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
ORTIZ metodolégico Intereses 9
Stefany SALVADOR Revisora Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
SALVADOR metodolégica Intereses 9
Sergio Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
GOICOCHEA LUGO metodolégico Intereses 9
Fiorella Coordinacion de
MARMANILLO %esgon del I;I:)rodcelso Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
MELENDEZ e desarrollo dela | Intereses
ETS-EMC
Médico especialista
Luis Alfredo SOI'C”E‘?_? de la Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
PUMA VILLANUEVA ) Intereses 9
Integrante del
Grupo de Trabajo
Katia Mercedes ROQUE Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
PEREZ Grupo de Trabajo Intereses 9
Magaly Ruth HERNANDEZ Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
PORTAL Grupo de Trabajo Intereses 9
Maria Luisa MERMA Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
POLANCO Grupo de Trabajo Intereses 9
Maribel Marild CASTRO Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
REYES Grupo de Trabajo Intereses 9
Miguel Armando ZUNIGA Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
OLIVARES Grupo de Trabajo Intereses 9
Shirley Blanca GASPAR Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
ALVARADO Grupo de Trabajo Intereses 9
99
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Flor Mariela
MIRABAL VERAMENDI

Integrante del
Grupo de Trabajo

Declar6 NO tener conflictos de
Intereses

Ninguna
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)
PREGUNTA:
¢Deberia usarse pertuzumab en combinaciéon con trastuzumab, docetaxel y
carboplatino en lugar de la combinacion de trastuzumab, docetaxel y carboplatino
para el tratamiento de mujeres adultas con diagnostico de cancer de mama en
estadio cT1-T4, 2cN0O, M0 (bien sea mayor de 2cm de diametro o nédulo positivo),
HER2+, ECOG 0-2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante?
Mujeres adultas con diagndstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO,
Poblacién: MO (bien sea mayor de 2cm de diametro o nddulo positivo), HER2+, ECOG 0-
2, en el contexto de tratamiento neoadyuvante
Intervencion: | Pertuzumab en combinacion con trastuzumab, docetaxel y carboplatino
Comparador: | Combinacion de trastuzumab, docetaxel y carboplatino
Criticos:
Desenlaces Sobrevida global
= Calidad de vida
principales / .
. Eventos adversos serios
Tipo de )
T Importantes:
Eventos adversos grado 3y 4
Respuesta completa
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais
Perspectiva: Sistema de salud publico
Conflictos Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningun conflicto de
de interés: interés en relacién con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
Criterios Evidencia de investigacion Cons;d_eracmnes
adicionales
Necesidad clinica
-No existe una | En el PNUME se cuenta con
alternativa de .
. trastuzumab, docetaxel y carboplatino .
tratamiento en el ara cubrir la_necesidad de esta El  grupo de trabajo
PNUME / PNUDME poblacién consider6, por mayoria
(necesidad no i Este ré. imen de trastuzumab simple, que existe
cubierta). docetaxelg carboolatino es una o ciér; alternativa de tratamiento
- Existe alternativa axely P pe para esta poblacion.

q - terapéutica recomendada por guias

£ tratamiento internacionales

(necesidad '

cubierta).
Efectos deseables Cinco miembros del grupo
¢ Cual es la magnitud Sobrevida Global (% de muertes) de trabajo refirieron que los
de los efectos Certeza muy baja, magnitud no efectos deseables eran
deseables cuantificable desconocidos, debido a que
anticipados? HR: 0.53 (0.23 a 1.19) los resultados eran inciertos
- Trivial -4.6% muertes (-7.6% a +1.8%) por el nivel de la certeza de
- Pequeno la evidencia muy baja. Por
- Moderado Efecto deseable: No cuantificable otro lado, dos instituciones
- Grande refirieron que los potenciales
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacién .
adicionales
- Varia efectos beneficiosos eran
- No lo sé pequefios y una institucion

refiri6 que eran moderados,
debido a que hubo reduccién
de la mortalidad, pese a que
la certeza de la evidencia era
muy baja. Finalmente, el
juicio global para el efecto
deseable, por mayoria
simple, fue el “no lo sé” o
efectos beneficiosos
desconocidos.

Efectos indeseables

De acuerdo con la evidencia
presentada por el equipo
metodoldgico, siete
miembros del grupo de
trabajo consideraron que la

,Cudl es la magnitud evidencia sobre los

(’ .

de los efectos Eventos adversos serios (% de potenmales gfe_ctos

indeseables eventos) indeseables era muy incierta

anticipados? Certeza muy baja, magnitud no por ‘e“‘?f un _nlvel de c_erteza

- Grande cuantificable de la evidencia muy baja. Por

- Moderado RR: 1.23 (0.59 a 2.59) OtrLo O'agg’ t;‘;bar.g'eg?:soi dgr%'

- Pequefio +1.9% muertes (-3.4% a +13.0%) grup IC

- Trivial que los efeE:tos indeseables

- Varia Efecto indeseable: No cuantificable €ran pequenos pese a que la

-No lo sé certeza (je la _eV|denC|a fue

_ muy baja. Finalmente, el
juicio global para el efecto
indeseable, por mayoria
simple, fue el “no lo sé” o
efectos indeseables
desconocidos.

Certeza de la

evidencia

¢,Cual es la certeza La certeza de la evidencia de los

global de la evidencia

sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningun
incluido

estudio

desenlaces evaluados es: Muy Baja.
Por lo tanto:

Certeza global de la evidencia: MUY
BAJA

Balance de efectos
¢ El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencion o al

Magnitud de los efectos deseables:

desconocido

Considerando que se califico

los efectos deseables
(beneficios) como
desconocidos, los efectos

comparador? indeseables (dafios) como
- Favorece al Magnitud de los efectos indeseables: desconocidos y la certeza
comparador desconocido global de la evidencia como
- Probablemente muy baja, el grupo de trabajo
favorece al Certeza global de la evidencia: muy baja decidid, por mayoria, que el
comparador balance de efectos entre los
- No favorece a la beneficios y dafios se
intervencion ni al desconoce (“no lo sé”).
comparador
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Criterios

Evidencia de investigacién

Consideraciones
adicionales

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Favorece a la
intervencion

- Varia

-No lo sé

Nivel de innovaciéon
- TS no innovadora
- TS innovadora

En términos de eficacia y certeza de
evidencia, la tecnologia no es
innovadora

Los representantes del
grupo de trabajo
consideraron, por mayoria
simple, que es una
“tecnologia sanitaria no
innovadora”.

Equidad

¢ Cual seria el
impacto en la equidad
en salud?

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente
ningan impacto

- Probablemente

El grupo de trabajo deliberdé sobre los
siguientes argumentos:

No se hallaron estudios, a nivel de
Latinoameérica, que reporten el impacto
del uso de pertuzumab en combinacion
con trastuzumab, docetaxel y
carboplatino en la equidad en salud.

La administracion del esquema
terapéutico de la intervencién y del

El grupo de trabajo, en su
mayoria, consider6 que se
desconoce (“no lo sé€”) si
existe un impacto en la
equidad en salud al brindar la
tecnologia  sanitaria en
evaluacion, al no
identificarse estudios que
evallen este criterio en la
poblacién de la pregunta
PICO y al no haber

aumentada comparador son por via endovenosa . .
. . diferencias en la forma de
- Aumentada cada tres semanas por seis dosis, por lo o -
. Lo administracién de la
- Varia que su similitud respecto a la . g
, - > . . intervencioén y el
-No lo sé administracion no generaria un impacto
E— . comparador.
en la equidad en salud.
Recursos
necesarios
¢, Qué tan grandes son
los recursos El andlisis de recursos necesarios

necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos
moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- Nolo sé

(costos) determiné que la diferencia en
uso de recursos entre pertuzumab en
combinacion con trastuzumab, docetaxel
y carboplatino y la combinacién de
trastuzumab, docetaxel y carboplatino es
52,143.04 soles.

El grupo de trabajo valoro,
por unanimidad, el costo de
pertuzumab en combinacion
con trastuzumab, docetaxel
y carboplatino como costos
moderados.

Costo-efectividad
,Los resultados de
costo-efectividad
favorecen a la
intervencién o a la
comparacion?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece ni a la
intervencién ni al
comparador

No se hallaron estudios de costo-
efectividad en Perd o Latinoamérica
sobre el uso de pertuzumab en
combinacién con trastuzumab, docetaxel
y carboplatino en la poblacion estudiada.

El grupo de trabajo valoro,
por unanimidad, para este
criterio, que no hubo ningdn
estudio incluido.
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. : : : . ., Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacién I
adicionales
- Probablemente
favorece a la
intervencién
- Favorece a la
intervencién
- Varia
- Ningun estudio
incluido
RESUMEN DE JUICIOS
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
= lzcin: NO,IO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
deseables sé
_Efectos NO,IO Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
indeseables sé
Ningln
Certgza de_ estudio Muy baja Baja Moderada Alta
la evidencia . -
incluido
Favorece a Probablemente Nq favorect_e,a Probablemente Favorece a
Balance de No lo la intervencion .
. la favorece a la : favorece a la la Varia
ot Etesios s€ comparacion comparacion niala intervencion intervencion
P P comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. No lo . Probablemente Probablemente Probablemente .
SgEe sé Reducida reducida ningun impacto aumentada Aumentada Varia
Recursos No lo Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros .
. . ahorros Varia
necesarios sé extensos moderados oy moderados extensos
minimos
Costo- Ningun Favorece a Probablemente Igci)nfti \l{f/)(raicc?é?l Probablemente Favorece a
. estudio la favorece a la - favorece a la la Varia
efectividad . - L " niala ) = . .
incluido comparacion comparacion . intervencion intervencion
comparacion
TIPO DE RECOMENDACION
RECOMENDACION EN CONTRA
No se recomienda el uso
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REDACCION DE LA RECOMENDACION

b.

En mujeres adultas con diagndéstico de cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cNO,
MO (bien sea mayor de 2cm de diametro o nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en
el contexto de tratamiento neoadyuvante, no se recomienda el uso de pertuzumab
en combinacién con trastuzumab, docetaxel y carboplatino en lugar de la

A(ue&’f/}a/o para /z/oate//e/‘ b sabud

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

combinacién de trastuzumab, docetaxel y carboplatino.

(Recomendacién en contra basada en una certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios:

Esta recomendacion se dio por mayoria. Seis de los ocho miembros del grupo de
trabajo sefialaron que no se recomienda la TS. Sus argumentos se basaron en que
tanto los efectos beneficiosos como los dafios son desconocidos y la certeza de la
evidencia es muy baja. Ademas, los costos fueron moderados, es una tecnologia no
innovadora y se desconoce si tiene un impacto en la equidad en salud. Dos de los
miembros del grupo de trabajo recomendaron la TS debido a que redujo la mortalidad

pese a que la certeza de la evidencia fue muy baja.

Justificacién

i &
LWL
%ﬁz@é

Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e
indeseables

cla TS es eficaz y
segura?

El balance entre los
efectos deseables e
indeseables es
desconocido

En mujeres adultas con diagnéstico de
cancer de mama en estadio cT1-T4, =cNO,
MO (bien sea mayor de 2cm de didmetro o
nédulo positivo), HER2+, ECOG 0-2, en el
contexto de tratamiento neoadyuvante, la
magnitud de los beneficios y dafios de
brindar pertuzumab en combinacién con
trastuzumab, docetaxel y carboplatino en
lugar de la combinacién de trastuzumab,
docetaxel y carboplatino fueron
desconocidos. Por ello, el grupo de trabajo
consider6 que el balance de los efectos es
desconocido.

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los
efectosdela TS

La certeza global fue
calificada como muy
baja

Se tomo6 en cuenta la certeza de evidencia
de los desenlaces criticos para la toma de
decisiones. Esta fue de certeza muy baja
para todos los desenlaces.
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Tipo de desenlace

evaluado

Todos corresponden
a desenlaces finales

La recomendacién fue emitida valorando los
efectos en los desenlaces criticos de
sobrevida global y eventos adversos serios,
los cuales fueron desenlaces finales.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si es
costo-efectiva

No se pudo determinar la costo-efectividad
debido a la falta de estudios que evallen la
costo-efectividad de la intervencién en la
poblacion de interés.
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