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

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

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del 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 cientificatecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control
de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricidn, produccién de bioldgicos,
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
elaboracién de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como
sustento para la aplicacidn de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas
Sanitarias y la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de Vida Saludables Perdidos

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

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

Comité Farmacoterapéutico
Comision Nacional de Evaluacioén de Tecnologias de Salud

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

Disability Adjusted Life Years

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

Ensayo controlado aleatorizado

Clasificaciébn del estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group

Seguro Social de Salud del Peru

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

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio
Food and Drug Administration

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Préctica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
Hazard ratio

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Organizacion Mundial de la Salud

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Risk of Bias

Riesgo relativo

Revision sistematica

Trastuzumab deruxtecan

Tecnologia Sanitaria
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MENSAJES CLAVE

Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas IREN - Centro.

El cancer de mama metastasico corresponde a una fase de la enfermedad en la cual el
cancer se ha diseminado a ganglios axilares o sitios distantes como pulmén, higado,
hueso o cerebro. En Perd, el cancer de mama representa la neoplasia mas frecuente en
mujeres y la tercera causa de muerte por cancer. Ademas, constituye la cuarta neoplasia
con mayor pérdida de afios de vida saludable y el primer lugar en afios de vida perdidos
por discapacidad.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un conjugado anticuerpo-farmaco indicado para el
tratamiento de adultos con cancer de mama HER2+ irresecable o metastasico que han
recibido al menos un régimen anti-HER2 previo en entorno metastasico. Su mecanismo
de accién se basa en la inhibicion de la replicacion del ADN, la cual produce detencion
del ciclo celular y apoptosis de las células tumorales. La dosis recomendada es 5.4 mg/kg
cada tres semanas. En PerU, se cuenta con un registro sanitario otorgado por la Direccién
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID).

La pregunta PICO fue la siguiente, P: adultos con cancer de mama HER2+ con progresiéon
0 respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en
taxanos con o sin pertuzumab; I: trastuzumab deruxtecén; C: trastuzumab mas
capecitabina; O: sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos serios,
discontinuacion de tratamiento por eventos adversos, eventos adversos grado 3 o 4.

Los resultados sobre la eficacia y seguridad procedieron del ensayo clinico de fase 3
DESTINY-Breast02. Con un periodo de seguimiento de hasta 46 meses, el uso de T-DXd
produjo un beneficio moderado (reduccion de 11.9% en el nimero de muertes)
comparado con trastuzumab mas capecitabina, mientras que no se pudo estimar la
magnitud del dafio al tratarse de evidencia con certeza muy baja.

La sobrevida global tuvo "certeza de evidencia baja" por riesgo de sesgo serio y evidencia
indirecta; mientras que los eventos adversos serios tuvieron “certeza de evidencia muy
baja" por riesgo de sesgo serio, evidencia indirecta e imprecision. La certeza general de
evidencia fue "muy baja" por tratarse de la menor certeza entre los desenlaces criticos
evaluados.

El grupo de trabajo considerd, por mayoria de votos, que el balance entre efectos

deseables e indeseables “probablemente favorece a la intervencion”.
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El grupo de trabajo concluyo, por mayoria de votos, que trastuzumab con capecitabina es
una alternativa de tratamiento para la poblacion de la ETS-EMC y se encuentra incluida
en el PNUME, por lo que “existe una alternativa disponible”.

Se consider6 a T-DXd como una tecnologia sanitaria “no innovadora” por no contar con
evidencia con certeza al menos moderada que respalde una mayor eficacia y seguridad
comparado con trastuzumab mas capecitabina.

No se identificaron estudios que evaluaran el impacto de T-DXd sobre la equidad en
salud. Durante la deliberacion se destac6 que actualmente las personas deben consumir
alrededor de siete tabletas diarias de capecitabina de manera fraccionada durante 14
dias, seguido de una interrupcion del tratamiento por una semana, lo cual puede ser dificil
de cumplir en personas con menor nivel educativo. Por ello, el grupo de trabajo considero
por mayoria de votos que T-DXd “aumenta la equidad en salud” al ser un tratamiento
gque se administra cada tres semanas en entorno hospitalario.

El analisis de costos mostr6 que T-DXd genera un incremento en los costos de S/.
245,156.61 al afio por cada paciente tratado, por lo que el grupo de trabajo concluyé por
unanimidad que genera “costos extensos”.

No se identificaron estudios de costo-efectividad sobre el uso de T-DXd en la poblacion
de interés, por lo cual se considero la alternativa “ningun estudio incluido”.
Finalmente, el grupo de trabajo emitié, por mayoria de votos, una recomendacion a favor
del uso de T-DXd en adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta
parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con
0 sin pertuzumab. Esta recomendacion solo aplica a personas con estado funcional
ECOG 0-1y no aplica a personas con metéstasis cerebrales activas.

Para formular la recomendacion, el grupo de trabajo consideré que el balance de efectos
probablemente favorece a T-DXd y que su uso podria aumentar la equidad en salud. No
obstante, segln la norma, para justificar una recomendacién a favor cuando existe un
balance de efectos favorable pero una certeza de evidencia global baja se requiere que
sea costo-efectiva y no existan alternativas disponibles en PNUME. Sin embargo, su
costo-efectividad no pudo ser establecida por falta de estudios y, el mismo grupo de
trabajo consider6 por mayoria que existe una alternativa tratamiento en PNUME para la
poblacion de la ETS-EMC.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 8

RO



Y - —— . ,»/zl:T.
¥ o e n o A(aem}a/v para proteger U sabud ‘i"l ]

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cAncer de mama es una enfermedad producida por la formacién de células malignas en los
tejidos de la mama. El cadncer de mama metastasico corresponde a una fase en la cual el
cancer se ha diseminado a ganglios axilares o sitios distantes como pulmon, higado, hueso o
cerebro. A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia mas diagnosticada y la principal
causa de muerte oncoldgica. En Peru, representa la neoplasia méas frecuente en mujeres y la
tercera causa de muerte por cancer. Ademas, constituye la cuarta neoplasia con mayor
pérdida de afios de vida saludable y el primer lugar en afios de vida perdidos por discapacidad.
El cancer de mama puede clasificarse en subtipos moleculares segun el estado del receptor
de estrégeno, receptor de progesterona y receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HERZ2). La sobreexpresion de HER2 esta presente en un 20-30% de tumores y se
asocia con mayor agresividad, tasa de recurrencia y mortalidad.

Tecnologia sanitaria

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un conjugado anticuerpo-fArmaco cuya carga Util
produce citotoxicidad celular a través de la inhibicion de la topoisomerasa | y la union del
anticuerpo a las regiones FcgRIIl en las células efectoras inmunitarias. Ambos mecanismos
impiden la replicacion del ADN, inducen la detencién del ciclo celular y provocan apoptosis de
las células tumorales. T-DXd se encuentra indicado para el tratamiento de adultos con cancer
de mama HER2 positivo irresecable o metastasico que han recibido al menos un régimen
previo basado en anti-HER2 en entorno metastasico. La dosis recomendada es 5.4 mg/kg
cada tres semanas. En Perul cuenta con un registro sanitario otorgado por la Direccién General

de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID).

Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN - Centro, en el marco del numeral 13.8
del articulo 13, y la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N°
31336, Ley Nacional de Cancer aprobado mediante DS N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

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

carga de enfermedad, efectos deseables, indeseables, certeza de la evidencia, balance
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de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad para la
evaluacion multicriterio de T-DXd en adultos con cancer de mama HER2+ con progresion
0 respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en

taxanos con o sin pertuzumab.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de T-DXd.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realiz6 una evaluacion de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre T-DXd 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 gradud la importancia de los desenlaces incluidos con
participacion de profesionales de la institucion solicitante y metoddlogos a cargo de la presente
ETS-EMC. Se realizé una busqueda bibliografica para determinar si los desenlaces incluidos
en la pregunta guardan relacion con los valores, preferencias y expectativas de tratamiento

de pacientes con cancer de mama metastasico.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizé una busqueda bibliografica en Medline, EMBASE, Cochrane Database of
Systematic Reviews y LILACS, desde la fecha de insercién de cada base de datos hasta el
29 de mayo de 2024. El proceso de seleccién de estudios fue desarrollado por un solo revisor
y conducido en la plataforma electrénica Rayyan. Se evallo el riesgo de sesgo mediante la
herramienta Risk of Bias (RoB) de la colaboracién Cochrane. La certeza de la evidencia fue

evaluada mediante el enfoque GRADE.

Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad
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Para estimar la carga de enfermedad, se revisé el Observatorio Global del Céncer
(GLOBOCAN), el reporte epidemiolégico del Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedades (CDC) del Pera y la pagina web GBD Compare del Institute for
Health Metrics and Evaluation. Para evaluar la necesidad clinica, se revisé el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) y la lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Para informar el impacto
sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda en Medline de estudios realizados en
Ameérica Latina y publicados hasta el 29 de mayo de 2024.

Recursos necesarios (costos)

Se desarrollé un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se emple6é un
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y

enfoque epidemiolégico de prevalencia.

Costo-efectividad

Se realizé una busqueda en el repositorio de evaluaciones econdmicas de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y las paginas institucionales de
organismos evaluadores de tecnologia sanitaria de Colombia, Brasil, Argentina y Chile.
Adicionalmente, se realiz6 una busqueda en Medline hasta el 29 de mayo de 2024.

Elaboracién de larecomendacion

Se convocé a un grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante, la
Red Oncoldgica Nacional (RON), la Direccion de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN),
la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), asi como las Instituciones
Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) FISSAL y ESSALUD. El
equipo metodolégico del CETS/INS present6 la evidencia para apoyar la evaluaciéon de los
diez criterios antes mencionados. Los juicios para cada uno de los criterios fueron evaluados

por el grupo de trabajo por consenso 0 mayoria simple obtenida por votacion a mano alzada.

RESULTADOS
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Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: adultos con
cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio metastasico a
trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab; |: trastuzumab
deruxtecan; C: trastuzumab mas capecitabina; O: sobrevida global, calidad de vida, eventos
adversos serios (criticos), discontinuacion de tratamiento por eventos adversos, eventos

adversos grado 3 o 4 (importantes).

Necesidad clinica: La GPC de ESMO establece que se puede usar trastuzumab mas all4 de
la progresion cuando otras alternativas anti-HER2 no estan disponibles, mientras que NCCN
incluye a trastuzumab con capecitabina como una opcién de tratamiento. Ambos
medicamentos estan incluidos en PNUME. En base a esta informacion el grupo de trabajo

consider6 gue existe una alternativa disponible.

Efectos deseables e indeseables: Se incluyeron dos publicaciones que informaron
resultados del ensayo clinico DESTINY-Breast02 con un periodo de seguimiento de hasta 46
meses. Comparado con trastuzumab mas capecitabina, el uso de T-DXd produjo un beneficio
moderado (reduccion de 11.9% en el nimero de muertes), mientras que no se pudo estimar

la magnitud del dafio por tratarse de evidencia con certeza muy baja.

Certeza general de la evidencia: Entre los desenlaces criticos, la sobrevida global obtuvo
una certeza de evidencia baja, mientras que el desenlace critico de eventos adversos serios
obtuvo una certeza de evidencia muy baja. La certeza global de la evidencia fue calificada

como muy baja por ser la certeza mas baja entre los desenlaces criticos evaluados.

Balance de efectos deseables e indeseables: Con la informacién presentada sobre la
eficacia y seguridad, el grupo de trabajo consider6 que el balance entre efectos deseables e

indeseables probablemente favorece a la intervencion.

Nivel de innovacién: Se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Como la certeza general de la evidencia fue

considerada muy baja, se consideré que la tecnologia sanitaria no es innovadora.
Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto de T-DXd en la equidad en

salud. Durante la deliberacion, se indicé que los pacientes tratados con trastuzumab mas

capecitabina deben consumir en su hogar alrededor de siete tabletas diarias de capecitabina
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de manera fraccionada durante 14 dias y luego interrumpir el tratamiento por una semana,
siendo dificil de cumplir en personas con menor nivel educativo. Por lo tanto, T-DXd, que se
aplica Unicamente cada tres semanas en el entorno hospitalario, significaria un beneficio para

estos pacientes y, por tanto, aumentaria la equidad en salud.

Recursos necesarios (costos): El andlisis de costos mostré que el uso de T-DXd genera un
incremento en los costos de S/. 245,156.61 al afio por cada paciente tratado. Tomando en
cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo concluyé por unanimidad que el uso de T-DXd
genera costos extensos.

Costo-efectividad: No se identificaron estudios que cumplieran los criterios de elegibilidad

para la presente ETS-EMC.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio
metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab, el
grupo de trabajo recomienda el uso de trastuzumab deruxtecan (recomendacién a favor
basada en una certeza general de la evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacion solo aplica a personas con estado funcional ECOG 0-1
y no aplica a personas con metastasis cerebrales activas.

Resultado de valoracion

Criterio (juicios emitidos)

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 Todos correspondieron a desenlaces finales.

El balance entre los efectos deseables e
indeseables probablemente favorece a T-DXd

La certeza global fue calificada como muy baja.

Costo-efectividad

¢,La TS es costo-efectiva? Ningtn estudio incluido

Para formular la recomendacién, el grupo de trabajo consider6 que el balance de efectos
probablemente favorece a T-DXd y que su uso podria aumentar la equidad en salud. No
obstante, seguin la norma, para justificar una recomendacion a favor cuando existe un balance
de efectos favorable pero una certeza de evidencia global baja se requiere que sea costo-
efectiva y no existan alternativas disponibles en PNUME. Sin embargo, su costo-efectividad
no pudo ser establecida por falta de estudios y, el mismo grupo de trabajo consideré por
mayoria que existe una alternativa tratamiento en PNUME para la poblacién de la ETS-EMC.

PALABRAS CLAVES: trastuzumab deruxtecan, antineoplasicos, neoplasias de la mama,
evaluacion de tecnologia sanitaria
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INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer de mama es una enfermedad producida por la formacion de células malignas
en los tejidos de la mama, las cuales crecen y se dividen en forma descontrolada,
pudiendo diseminarse a través de la sangre o los vasos linfaticos a otras partes del

cuerpo, adherirse a los tejidos y crecer formando metastasis (1,2).

El cdncer de mama es la neoplasia mas diagnosticada a nivel mundial, con una
incidencia anual de aproximadamente 2.3 millones de casos (3-5). En mujeres,
representa el 30% de casos de cancer y la principal causa de muerte por esta condicion,
con una razén mortalidad-incidencia del 15% (3-5). En Peru, durante el afio 2020, el
cancer de mama fue la neoplasia mas frecuente en mujeres con 6860 casos nuevos
diagnosticados, y la tercera causa de muerte por cancer con 1824 fallecimientos
registrados (6). Ademas, fue la cuarta neoplasia que produjo mayor pérdida de afios de
vida saludable (39 139 afios perdidos) y ocupo el primer lugar en afios de vida perdidos
por discapacidad (9049 afios perdidos) (7).

Se han identificado diferentes factores de riesgo que predisponen a la apariciéon del
cancer de mama, incluyendo el sexo femenino, edad avanzada, raza blanca,
antecedentes familiares de cancer, mutaciones genéticas (principalmente de los genes
BRCA 1y 2), menor paridad, menarquia temprana, mayor densidad del tejido mamario,
historial de cancer de mama, enfermedad benigna de la mama, exposicién a radiacion,
consumo de terapia de reemplazo hormonal, anticonceptivos y antidepresivos,
sedentarismo, obesidad, consumo de alcohol, tabaquismo, consumo de alimentos

procesados y exposicion a quimicos ambientales (5,8).

El cancer de mama metastasico, también conocido como avanzado o en estadio 1V,
corresponde a una fase de la enfermedad en la cual se ha diseminado a otros érganos,
pudiendo encontrarse en ganglios axilares o sitios distantes como el pulmén, higado,
hueso o cerebro. Clinicamente, los pacientes con cancer de mama pueden ser
inicialmente diagnosticados con enfermedad metastdsica o desarrollar metéstasis
meses 0 afios después de recibir tratamiento inicial. Se estima que un 30% de personas
diagnosticadas con cancer de mama HER2+ en etapa temprana sufre una recaida en
los siguientes diez afios (9), y que alrededor de un 75% de estas recaidas corresponden

a casos en que la enfermedad ha progresado a una forma metastasica (10).
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Con el proposito de guiar decisiones de tratamiento, los tumores del cancer de mama
pueden clasificarse en subtipos moleculares segun el estado del receptor de estrégeno
(ER), receptor de progesterona (PR) y del receptor tipo 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) (4). La amplificacion o sobreexpresion de HER2 esta
presente en un 20-30% de los canceres de mama. Al ser un factor que promueve la
proliferacién y supervivencia celular, su presencia se asocia con tumores mas agresivos,
con mayor tasa de recurrencia y mayor mortalidad (11,12). Asimismo, alrededor de un
50% de los tumores HER2+ también presentan expresion de receptores de estrogeno
y/o progesterona (13).

El cancer de mama metastasico es una enfermedad incurable, por lo cual los objetivos
terapéuticos se dirigen a la prolongar la supervivencia y mantener la calidad de vida
(14). En este contexto, el descubrimiento de nuevas terapias dirigidas a HER2 ha
mejorado notablemente la supervivencia en pacientes con tumores HER2 positivos (14).
Hasta la fecha, se han aprobado ocho terapias dirigidas a HERZ2, las cuales han logrado
extender la supervivencia hasta mas de cinco afios en pacientes con enfermedad
avanzada (15). Considerando que la maxima actividad antitumoral de las terapias
dirigidas a HER se logra cuando se usan junto con quimioterapia, este efecto sinérgico
ha sido tomado en cuenta para desarrollar una nueva clase de medicamentos
denominados conjugados anticuerpo-farmaco (15,16). Esta clase de farmacos
combinan anticuerpos monoclonales, responsables del reconocimiento de las células
neoplasicas, con agentes citotéxicos, lo cual les confiere la capacidad de llegar a los
tumores con precision y producir una elevada toxicidad con un menor dafio a los tejidos
sanos (15-17).

Tecnologia sanitaria

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC, por sus
siglas en inglés) compuesto por un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado dirigido a
HER2 que contiene la misma secuencia de aminoacidos que trastuzumab, unido a una
carga util citotéxica formada por deruxtecan, un potente inhibidor de la topoisomerasal |,
a través de un enlace escindible basado en tetrapéptidos (16,17). T-DXd presenta una
razén farmaco-anticuerpo de 8:1, significativamente mayor que la de otros
medicamentos de su clase, lo que permite entregar una alta concentracion de carga util

citotoxica a las células objetivo (16).
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La carga util de T-DXd produce citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos a través
de la inhibicion de la topoisomerasa | y la union del anticuerpo a las regiones FcgRIIl en
las células efectoras inmunitarias (16). La inhibicion de la topoisomerasa | impide la
replicacion del ADN, induce la detencién del ciclo celular y provoca la apoptosis de las
células tumorales (16). La unién del anticuerpo produce una regulacion negativa de la
proteina Akt fosforilada que promueve la supervivencia y crecimiento celular, y una
regulacion positiva del inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina p27 que interrumpe
la proliferacion celular (16).

T-DXd fue aprobado en el afio 2019 por la Food and Drug Administration (FDA) de
Estados Unidos para el tratamiento de adultos con cancer de mama irresecable o
metastasico HER2+ que han recibido dos 0 mas regimenes previos basados en anti-
HER2 en entorno metastasico (18). Posteriormente, en el afio 2022 su indicacién de uso
fue ampliada para incluir a adultos con cancer de mama irresecable o metastasico
positivo para HER2 que han recibido al menos un régimen previo basado en anti-HER2

en el entorno metastasico (19).

La dosis recomendada de T-DXd es 5.4 mg/kg como infusion intravenosa cada tres
semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (19). En ensayos
clinicos, se ha observado eventos adversos serios en 19 a 26% de participantes tratados
con T-DXd, principalmente vémitos, enfermedad pulmonar intersticial (EPI), neumonia,
fiebre e infeccion del tracto urinario (19). EI manejo de reacciones adversas como EPI,
neutropenia, trombocitopenia o disfuncién ventricular izquierda puede requerir reducciéon
de dosis, interrupcion o discontinuacion del tratamiento (19). Del mismo modo, se
recomienda administrar premedicacion para prevenir nauseas y vomitos. Finalmente, se
han reportado casos fatales de EPI y neumonitis en 2.6% de personas tratadas con T-
DXd, por lo cual se deben monitorizar signos y sintomas incluyendo tos, disnea, fiebre

y la aparicion o empeoramiento de cualquier sintoma respiratorio (19).

En el Perd, T-DXd cuenta con un registro sanitario otorgado por la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial Enhertu ® (N°
de registro sanitario: BE01378) (20). Sin embargo, este medicamento no se encuentra
incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (21). El
costo anual por paciente cuando se brinda T-DXd asciende a S/. 252 000.00, sin incluir

gastos de hospitalizacién, insumos ni farmacos coadyuvantes (Tabla 1).
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Tabla 1. Costo anual por paciente de T-DXd para cancer de mama HER2+ metastasico

Nombre del Costo
medicamento, Costo Dosis N° de estimado
concentraciéon y unitario «~ | unidades
forma (SN * recomendada al afio an-ual por
farmacéutica DEEIEE (51
Enhertu® 100 mg
(trastuzumab
deruxtecan) 5.4 mg/kg
polvo para 4500.00 cada 3 56 viales 252,000.00
concentrado para semanas

solucion para
perfusién

*%

Fuente: Precio informado por el laboratorio Astra Zeneca.
Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica aprobada por DIGEMID. Para la
estimacion de la dosis por kilogramo se consideré como referencia a un paciente de 60 kilogramos de

peso.

Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT)

del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN - Centro, en el marco del

numeral 13.8 del articulo 13, y la décimo quinta disposicion complementaria del

Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado mediante DS N°

004-2022-SA.

OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los

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

evidencia, balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos necesarios

y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de T-DXd en adultos con cancer

de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio metastasico a

trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo
de trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de T-DXd.
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[I. PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

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

Enfermedades Neoplasicas IREN - Centro se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del IREN - Centro

Paciente mayor de 18 afos, con cancer de mama HER2 amplificado
» (IHC 3+ o ISH+) que hayan progresado o tienen respuesta parcial al
Poblacion
blogueo dual con Trastuzumab + Pertuzumab o Trastuzumab +

guimioterapia en el estadio metastasico.

Intervencion | Trastuzumab deruxtecan

Comparador | Trastuzumab + quimioterapia

Sobrevida Libre de progresiéon
Supervivencia global

Desenlaces | Tasa de respuesta objetiva

Tiempo de duracién de la respuesta

Perfil de seguridad

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de pregunta PICO (Tabla 2) para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodolégico realizé una revision rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados
para la toma de decisiones en pacientes con la condicidn de interés. Ademas, se evalué
si los desenlaces intermedios propuestos inicialmente califican como desenlaces

subrogados validos de un desenlace final.

La evidencia fue presentada y evaluada en una reunién técnica para ajustar la pregunta
PICO con participacion de los médicos solicitantes y el equipo metodolégico del Centro
de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS),
integrante de la Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RENETSA). En
base a la revision de la literatura sobre los desenlaces subrogados validos y la

experiencia de los especialistas clinicos, se elabor la lista final de desenlaces para la
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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.

Adultos con cancer de mama HER2+ © con progresién o respuesta
Poblacion parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia
basada en taxanos con o sin pertuzumab.

Intervencién | Trastuzumab deruxtecan

Comparador | Trastuzumab mas capecitabina

e Sobrevida global.

e Calidad de vida.

Desenlaces e Eventos adversos serios.

¢ Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos.
¢ Eventos adversos grado 3 0 4.

* Basado en un resultado de inmunohistoquimica (IHQ) 3+ o hibridacién in situ positiva, segun
recomendaciones de ASCO/CAP 2023.

*  En dosis de 5.4 mg/kg administrados por via intravenosa cada 21 dias hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

1.2 Graduaciéon de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se estableci6é 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 (22). Este proceso se llevé a cabo a través
de una reunién con el grupo de trabajo que participd en la validacion de la pregunta
PICO. Asi, los desenlaces se clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces

importantes, y desenlaces de importancia limitada mediante dialogo deliberativo.

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

los desenlaces criticos e importantes.

Tabla 4. Graduacioén de los desenlaces segun el enfoque GRADE (22).
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Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Discontinuacion de tratamiento por eventos adversos Importante
Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante

V.1

METODOLOGIA

Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

A. Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de T-DXd en
adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio
metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab,
se construy6 una estrategia de busqueda en las bases de datos: MEDLINE (Ovid),
EMBASE (Embase.com), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) y LILACS
(Biblioteca Virtual en Salud), incluyendo términos libres y de lenguaje controlado. La
fecha de busqueda fue el 29 de mayo de 2024. El periodo de busqueda inicial abarcé
desde la fecha de insercion de cada base de datos, sin restriccion por fecha de
publicacion. Asimismo, se consultaron los estudios incluidos en revisiones sistematicas
relacionadas con el tema a investigar y se verificaron las listas de referencias de los
estudios seleccionados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional
relevante. Las estrategias de blsqueda para las diferentes bases de datos consultadas

se detallan en el Anexo 1la.

B. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
e Ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) realizados en adultos con cancer de
mama HER2+ metastasico.
e Estudios que incluyen un grupo de intervencion tratado con T-DXd, comparado

con un grupo de control que recibe trastuzumab mas capecitabina.
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e Estudios que evallen uno o mas desenlaces de interés para la revision.

e Estudios en idioma espafiol o inglés.

Criterios de exclusion
e Publicaciones que informan resultados de analisis de subgrupos no relevantes
para la revision.
¢ Resultados publicados como cartas al editor, resimenes de congresos u otros

formatos de reporte breve.

C. Seleccidon de evidencia, extraccion y sintesis de datos

El proceso de seleccién de estudios fue desarrollado por un revisor 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 electrénica. Seguido, se procedio a la seleccion de estudios
considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de
lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en la
fase previa. La extraccion de datos de cada estudio incluido se desarroll6 en una matriz
elaborada en Microsoft® Excel version 16.0. Se extrajo la informacién tal y como fue
provista 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 V.3 Efectos

deseables y efectos indeseables (eficacia y seguridad).

D. Evaluacién de calidad metodolégicay 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 evaluacion de RS con o sin metaanalisis (23) y Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0)
de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de ECA (24). La herramienta RoB 1.0
incluye la evaluacién 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
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enfoque GRADE, se evalud el riesgo de sesgo para cada uno de los desenlaces que

seran considerados para la toma de decisiones.
E. Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma de
decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (25). La
certeza de la evidencia segun esta metodologia se basé en los siguientes aspectos: tipo
de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de
publicacién. Finalmente, la certeza de la evidencia para cada desenlace evaluado pudo

ser alta, moderada, baja 0 muy baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECA, la valoracidon comienza con un nivel
de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segin qué tan serias
0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2) inconsistencia,
3) evidencia indirecta, 4) imprecisién, y 5) sesgo de publicacion. Por otro lado, si la
evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la valoracion
comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y pueden disminuir su nivel de
certeza segun qué tan serias 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 valoracion de
los aspectos de: 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-respuesta, y
3) efecto de los potenciales factores de confusion residual.

F. Elaboracién de tablas de resumen de evidencia

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

certeza de los resultados se expreso segun lo propuesto por el grupo GRADE (26).

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, si la 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 calificacion de la certeza
de la evidencia para cualquier desenlace relevante determiné la certeza global de la

evidencia. La interpretacién de los niveles de certeza de evidencia tanto para los
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desenlaces como para la recomendacién de la ETS-EMC y el fraseo 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 recomendacion 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
Alta efecto estimado en los estudios.

(PODD)

Significado y fraseo

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros que ...”
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable es
gue el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es posible

Moderada que sea sustancialmente diferente
@e00) '
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que el
Baja efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable que sea

@000) sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencidn en lugar del comparador, podria ser que ...”

Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas probable es
que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en los
Muy baja | estudios.

@0O00)

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

Alta ' . ; s
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.

(©ODD) P
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisiéon es moderada
(@000) '

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
@000)
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy baja.
@®000)

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

Los juicios sobre cuén sustanciales son los efectos de la intervencién con T-DXd, tuvo
en cuenta la magnitud del efecto (ya sea de beneficio o dafio) para los desenlaces
criticos y su certeza de evidencia. Para determinar la magnitud del efecto, se empled la

metodologia propuesta por IQWIG (27), la cual establece los siguientes umbrales:
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V.3

Tabla 6. Valores de umbrales para determinar la magnitud de efectos, segun IQWIiG

Magnitud*
Tipo de desenlace
Nula Pequefia Moderada Grande
Mortalidad 1 0.95 0.85
Desenlaces i ;
S = Sin diferencia 1 0.9 0.75
Dicotomicos criticos estadistica
.Desenlaces 0.9 0.8 No aplica
iImportantes
Numéricos | Desenlaces <0.2 0.2 0.3 05
(no reportado criticos
por los Desenlaces .

* Los desenlaces deben tener certeza de evidencia al menos baja. Los desenlaces con certeza muy baja
no son tomados en cuenta para la determinacién de la magnitud debido a que los efectos son muy
inciertos (magnitud no cuantificable).

Valor o importancia relativa de los desenlaces por la poblacién 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 identificé la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia
relativa que la poblacion de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual
se construy0 una estrategia de busqueda en MEDLINE (Ovid). La fecha de busqueda
fue el 29 de mayo de 2024. La estrategia de busqueda puede ser consultada en el
Anexo 1lb. Se seleccionaron estudios que presentaron informacion cualitativa o
cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes (poblacién de la PICO) a los
desenlaces de interés. Se seleccionaron revisiones sistematicas o estudios primarios en

inglés o espafiol, sin restricciones por fecha de publicacion.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de T-DXd en adultos
con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio metastasico
a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab, se
desarroll6 un estudio de costo de enfermedad (COIl) desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Se
emple6 un modelo estético con horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos

bottom-up y enfoque epidemiolégico de prevalencia. No se aplicaron indices
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inflacionarios, tasa de descuento, ni se aplicé analisis de sensibilidad. Se realizaron los

siguientes pasos:

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

validarlo.

e Paso 2: Se procedi6 a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA e
INEN con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento
de cada una de las variantes clinicas definidas. Por ultimo, se complement6 con el
experto que solicité la ETS sobre los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagndéstico, tratamiento y seguimiento

de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: En este paso, juntamente con el experto que solicit6 la ETS, se definieron
las cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas

definidas.

e Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo 0 medicamento
que son necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de
las variantes clinicas definidas. En primer término, se realiz6 una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de
la IPRESS u organizacion que solicitd la ETS. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una prestacion no costeada por la fuente principal consultada se

procederd a utilizar el costo de otra fuente oficial publica segun su disponibilidad.
e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se

encuentre costeado se procedi6 a costearlo de acuerdo con la Resolucién

Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia
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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 estimé el producto de los costos unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracién y aplicacion de los procedimientos
clinicos, insumos o medicamentos. Asi como la adicion de todos los productos de
la valoracion de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la
finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario total por cada variante

clinica.

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

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

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.

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

oncoldgicas de Alto Costo

Trabajo conjunto
‘ con Expertos

efinir la cantidad y

, ! Definir los i clinicos
Definir las variantes o la frecuencia de
L procedimientos y administracion de
clinicas por cada -
regunta PICO TS por cada cada procedimiento
P variante clinica v TS por cada

variante clinica

Trabajo conjunto con
profesionales de unidades ‘
de costos o sus
equivalentes

Reconocer los
Valorizar los procedimientos
procedimientos y que no cuenten
TS por cada con costos
variante clinica establecidos y
estimar su costo

Estimar el costo
unitario total por
cada variante
clinica.
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V.4

V.5

Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad del uso de T-
DXd en adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en
estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin
pertuzumab (poblacién objetivo), a nivel local (Peru), se realizé una busqueda manual
de evaluaciones econémicas realizadas por DIGEMID.

Adicionalmente, se buscaron ETS que incluyan evaluaciones de costo-efectividad en la
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA) y las paginas institucionales de organismos evaluadores de tecnologia sanitaria
en Latinoamérica; tales como el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) de
Colombia, la Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina, la Comisién Nacional de Evaluaciéon de Tecnologias de Salud (CONETEC)
de Argentina, y el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL).

Finalmente, se elabor6 una estrategia de bisqueda en MEDLINE (Ovid) para identificar
estudios de costo-efectividad de T-DXd en adultos con cancer de mama HER2+ con
progresion o respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia
basada en taxanos con o sin pertuzumab. La fecha de busqueda fue el 29 de mayo de
2024. Se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacién y costo-

efectividad. La estrategia de busqueda puede ser consultada en el Anexo 1c.

Se seleccionaron aquellos reportes de evaluaciones econémicas de costo-efectividad
gue compararon T-DXd versus trastuzumab mas capecitabina en la poblacién objetivo
descrita en la PICO; ya sea que estas hayan sido realizadas en Perl o en paises de
Latinoamérica y el Caribe. Los estudios seleccionados fueron evaluados considerando
los criterios del Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(CHEERS) (28).

Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad.

Para la obtencion de evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se reviso la

informacion disponible en los siguientes recursos:
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e Resultados publicados en el "Estudio de Carga de Enfermedad, Pert, 2019"
realizado por el CDC de Peru (7).

e Péagina web interactiva del Institute for Health Metrics and Evaluation - GBD
Compare (29), buscando informacion sobre AVAD para la poblacion peruana.

e Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN). International Agency for Research
on Cancer. Organizacion Mundial de la Salud (6).

Para la evaluacion de la necesidad clinica de T-DXd en adultos con cancer de mama
HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas
quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab, se revis6 el PNUME aprobado
mediante Resolucion Ministerial N°1361-2018-MINSA y la Lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo, se
consultaron las alternativas terapéuticas recomendadas por GPC internacionales como
las de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (30), de la European Society
for Medical Oncology (ESMO) (31) y de la American Society of Clinical Oncology (32)
con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente disponibles en PNUME eran
consideradas como opciones de tratamiento para estos pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud de T-DXd en la poblacién objetivo,
se construy6 una estrategia de busqueda en Medline (Ovid) considerando términos
relacionados con la poblacién objetivo, intervencion y equidad. La fecha de busqueda
fue el 29 de mayo de 2024. Las estrategia de busqueda detallada puede ser consultada
en el Anexo 1d.

V. RESULTADOS

Para determinar los juicios para los criterios a evaluar en la presente ETS-EMC, se llevé
a cabo una reunién de dialogo deliberativo el 19 de junio de 2024 (en adelante Reunion
de Deliberacién). En dicha reunién participé el equipo metodolégico del CETS-INS y el
equipo de trabajo conformado por representantes de la Red Oncoldgica Nacional, la
IPRESS solicitante (Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — IREN Centro),
la Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la Direccion de
Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), y las IAFAS EsSalud y FISSAL.
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V.1l

V.2

CARGA DE ENFERMEDAD

La informacion identificada para este criterio esta incluida en la Introduccion de este

informe seccién |.1. Cuadro clinico.

NECESIDAD CLINICA

Para valorar si existen terapias disponibles para pacientes adultos con cancer de mama
HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas
quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab, se tomé en consideracién lo
dispuesto en GPC internacionales como ESMO (31), que indica que se puede emplear
trastuzumab mas alla de la progresion cuando otras terapias anti-HER2 no estan
disponibles, y NCCN que incluye como alternativa de tratamiento a la combinacién de
trastuzumab con capecitabina (33). Ambos medicamentos se encuentran incluidos en
PNUME. En base a ello, el grupo de trabajo concluye que actualmente existe una
alternativa de tratamiento disponible.

V.3 EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)

A. Resultados de la blsqueday seleccion de estudios.

Se identificaron un total de 921 articulos, de los cuales 17 fueron seleccionados para
su evaluacion a texto completo. Luego de evaluar estos 17 articulos, 2 de ellos fueron
incluidos como parte del cuerpo de evidencia por brindar informacion que permite
responder a la pregunta PICO de interés. Estos 2 articulos correspondieron a
publicaciones sobre el ECA de fase Ill denominado DESTINY-Breast02 (34,35). El
proceso de seleccién de evidencia y los motivos de exclusion a texto completo se

indican en los Anexo 2y 3.

. Caracteristicas de los estudios identificados

EI ECA DESTINY-Breast02 es un ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico, cuyo objetivo
fue evaluar la eficacia y seguridad de T-DXd en pacientes con cancer de mama

metastasico HER2 positivo.

El estudio incluy6 adultos con diagndstico confirmado de cancer de mama metastésico

HER2 positivo, tratados previamente con trastuzumab emtansina, con enfermedad
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progresiva, ECOG 0 0 1 (en una escala de 0 a 5, donde 0 indica ausencia de sintomas
y 1indica sintomas leves), funcion hepatica y renal adecuada. Se excluyeron pacientes
tratados previamente con capecitabina, con contraindicacién para recibir algin
medicamento del estudio, con enfermedad cardiovascular no controlada o
clinicamente significativa, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, compresion

medular o metastasis cerebral activa.

Los participantes seleccionados fueron asignados aleatoriamente en una proporcion
de 2:1 a T-DXd o a tratamiento de eleccién del médico (trastuzumab més capecitabina
o lapatinib mas capecitabina). La aleatorizacion se estratificd6 segun el estado del
receptor hormonal (positivo o negativo), tratamiento previo con pertuzumab (Si 0 no) y
antecedentes de enfermedad visceral (si 0 no). Los pacientes tratados con T-DXd
(n=404) recibieron una dosis de 5.4 mg/kg cada 3 semanas (por infusién intravenosa).
En el grupo de tratamiento de eleccién del médico, los pacientes que recibieron
trastuzumab mas capecitabina (n= 91) fueron tratados en ciclos de 21 dias,
consistiendo en 8 mg/kg de trastuzumab intravenoso el dia 1, seguido de 6 mg/kg en
los dias restantes del ciclo, junto con 1250 mg/m?2 de capecitabina via oral dos veces

al dia entre los dias 1y 14.

Los tratamientos fueron administrados hasta la progresion de la enfermedad, eventos
adversos inaceptables, pérdida de seguimiento, retiro del participante, desviacion del
protocolo, decision del médico o muerte. Las caracteristicas principales del estudio se

detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos.

DESTINY-BREASTO02
Fehm et al. 2024, André et al. 2023

Registro NCT03523585

Disefio / fase Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase I

. Multicéntrico (227 centros en 15 paises de Norteamérica, Sudamérica,
ugar
J Europa, Asia y Oceania)

Enrolamiento Setiembre 2018 a diciembre 2020
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DESTINY-BREASTO02
Fehm et al. 2024, André et al. 2023

Edad (afios): 54.6 + 11.99

Sexo: Mujeres (99.3%), varones (0.7%)

ECOG: 0 (57.6%) | 1 (42.6%)

o Receptor hormonal: Positivo (58.7%) | Negativo (40.9%)
Participantes )
Enfermedad visceral: 78.5%

Metéastasis cerebral: 18.2%

Lineas de tratamiento en entorno metastasico: 0-1 (5.3%), 2

(46.9%), 3 (30.7%), 4 0 mas (17.5%)

Intervencion Trastuzumab deruxtecan: 5.4 mg/kg IV cada 3 semanas (n=404)

Ciclos de 21 dias Trastuzumab Ciclos de 21 dias

IV: 8 mg/kg en el dia 1, luego 6 Lapatinib oral: 1250 mg, via

mg/kg. oral, 1 v/dia, del dia 1 al 21
Comparador

Capecitabina oral: 1250 mg/mz, Capecitabina oral: 1000 mg/m?,

2 v/dia, del dia 1 al 14 2 v/dia, del dia 1 al 14

(n=91) (n=111)

e Sobrevida global (hasta 46 meses)

o Calidad de vida (hasta 46 meses)
Desenlaces e Eventos adversos serios (hasta 46 meses [reportado en
reportados ClinicalTrials.gov])
(seguimiento) ¢ Discontinuacién de tratamiento por eventos adversos (hasta 46

meses)

e Eventos adversos grado 3 0 4 (hasta 46 meses)

Financiamiento Daiichi Sankyo y AstraZeneca

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

El estudio DESTINY-Breast02 fue un ensayo clinico aleatorizado. La aleatorizacién se
llevé a cabo mediante un sistema interactivo basado en la web y fue conducida por un
bioestadistico independiente a la investigacion. Se traté de un estudio de etiqueta
abierta en el cual los participantes e investigadores conocian la asignacién de las
intervenciones. Los participantes tratados con trastuzumab mas capecitabina
estuvieron permitidos de discontinuar alguno de los tratamientos segun juicio médico.
Del mismo modo, la administracion de los tratamientos del estudio podia concluir por

decision del médico. El analisis primario estuvo planificado cuando se observaran 372
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eventos de sobrevida libre de progresion. Sin embargo, fue modificado debido a una
menor tasa de eventos, siendo finalmente informado a los 18 meses contados desde
la aleatorizacion del ultimo paciente. El financiador del estudio tuvo participacion en el

disefio, recoleccion, andlisis e interpretacion de datos, y redaccién del manuscrito.

Todos los desenlaces fueron considerados como riesgo de sesgo serio. La sobrevida
global tuvo alto riesgo de sesgo de realizacion debido a la falta de cegamiento de los
evaluadores de resultados, pues el conocimiento de las asignaciones por parte del
personal a cargo puede incrementar la probabilidad de brindar cuidados diferenciados
a los participantes; alto riesgo de sesgo de reporte selectivo de desenlaces, debido a
la modificacién del tiempo planificado para el reporte del analisis primario; y alto riesgo
de otros sesgos debido a la participacién del financiador del estudio en el disefio,
recoleccion, analisis e interpretacion de datos, y redaccién del manuscrito. Para todos
los demas desenlaces, se consider6 ademas un alto riesgo de deteccién, pues la falta
de cegamiento de participantes y evaluadores de resultados pudo influir en el reporte
de resultados informados por los pacientes e incrementar la probabilidad de
interpretaciones sesgadas por parte de los evaluadores de resultados. Los detalles de
la evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se encuentran en el

Anexo 4a.
D. Principales resultados
Sobrevida global

Con un periodo de seguimiento de hasta 46 meses, el porcentaje de participantes
fallecidos fue 35.2% (143/406) en el grupo T-DXd y 42.6% (86/202) en el grupo de
trastuzumab mas capecitabina, siendo la diferencia absoluta de riesgos de -11.9% (IC
95%: -4.6% a -18.4%). La mediana de sobrevida global fue 39.2 meses en el grupo T-
DXdy 26.5 meses en el grupo de trastuzumab mas capecitabina (Hazard Ratio [HR]:
0.56; IC 95%: 0.50 a 0.86). La certeza de la evidencia fue considerada baja,
habiéndose penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo serio, y 1 nivel por evidencia
indirecta seria debido a que en el grupo de comparacion se presentaron los resultados
combinados de pacientes tratados con trastuzumab més capecitabina y lapatinib méas
capecitabina, ademas el estudio incluyé solo a pacientes tratados previamente con
TDM-1, y el 95% habian recibido mas de dos lineas de terapia en entorno metastasico.

Esta evidencia fue considerada para la valoracion del criterio de efectos deseables.
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Calidad de vida

Con un periodo de seguimiento de hasta 46 meses, el porcentaje de participantes que
mostraron un deterioro de la calidad de vida (definido en el estudio como una reduccion
de al menos 10 puntos en el cuestionario EORTC QLQ-C30) fue 50.5% (205/406) en
el grupo T-DXd y 52.5% (106/202) en el grupo de trastuzumab mas capecitabina.
Usando el software estadistico Stata v.18 se estimé un riesgo relativo (RR) de 0.96 (IC
95%: 0.82 a 1.13) con una diferencia absoluta de riesgos de -2.1% (IC 95%: -9.4% a
+6.8%). La certeza de la evidencia fue considerada baja, habiéndose penalizado 1
nivel por riesgo de sesgo serio y 1 nivel por evidencia indirecta seria debido a que en
el grupo de comparacion se presentaron los resultados combinados de pacientes
tratados con trastuzumab mas capecitabina y lapatinib mas capecitabina, ademas el
estudio incluyd solo a pacientes tratados previamente con TDM-1, y el 95% habian
recibido mas de dos lineas de terapia en entorno metastasico. La evidencia no fue
considerada para la valoracion del criterio de efectos deseables, pues no se pudieron
establecer umbrales de relevancia clinica para este desenlace (ver V.5 Balance de

efectos).
Eventos adversos serios

Con un periodo de seguimiento de hasta 46 meses, el porcentaje de participantes que
experimentd al menos un evento adverso serio fue 25.5% (103/404) en el grupo de T-
DXd y 21.8% (19/87) en el grupo de trastuzumab mas capecitabina. Usando el
software estadistico Stata v.18 se estimé un RR de 1.17 (IC 95%: 0.76 a 1.79), con
una diferencia absoluta de riesgos de +3.7% (IC 95%: -5.2% a +17.3%). La certeza de
evidencia se consideré muy baja, habiéndose penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo
serio, 1 nivel por evidencia indirecta seria debido a que en el estudio se incluy6 solo a
pacientes tratados previamente con TDM-1, y el 95% habian recibido més de dos
lineas de terapia en entorno metastasico y 2 niveles por imprecision muy seria debido
a que el intervalo de confianza del efecto cruza los umbrales de relevancia clinica
grande, moderado, pequefio y sin efecto. Esta evidencia se consideré para la

valoracion de efectos indeseables.

Discontinuacion de tratamiento por eventos adversos

Con un periodo de seguimiento de hasta 46 meses, el porcentaje de participantes que

discontinuaron el tratamiento por eventos adversos fue 14.4% (58/404) en el grupo T-

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 33



DXd y 5.1% (10/195) en el grupo de trastuzumab mas capecitabina. Usando el
software Stata v.18 se estimé un RR de 2.80 (IC 95%: 1.46 a 5.36), con una diferencia
absoluta de riesgos de +9.2% (IC 95%: +2.4% a +22.4%). La certeza de la evidencia
fue considerada baja, habiéndose penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo serio y 1 nivel
por evidencia indirecta seria debido a que en el grupo de comparacion se presentaron
los resultados combinados de pacientes tratados con trastuzumab mas capecitabina 'y
lapatinib més capecitabina, ademas el estudio incluyé solo a pacientes tratados
previamente con TDM-1, y el 95% habian recibido mas de dos lineas de terapia en
entorno metastasico. Esta evidencia fue considerada para la valoracién del criterio de

efectos indeseables.

Eventos adversos de grado 30 4

Con un periodo de seguimiento de hasta 46 meses, el porcentaje de participantes que
presentaron eventos adversos de grado 3-4 fue 52.7% (213/404) en el grupo T-DXd y
44.1% (86/195) en el grupo de trastuzumab mas capecitabina. Usando el software
Stata v.18 se estim6 un RR de 1.19 (IC 95%: 0.99 a 1.43), con una diferencia absoluta
de riesgos de +8.4% (IC 95%: -4% a +19%). La certeza de la evidencia fue considerada
muy baja, habiéndose penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo serio, 1 nivel por
evidencia indirecta seria debido a que en el grupo de comparacion se presentaron los
resultados combinados de pacientes tratados con trastuzumab mas capecitabina y
lapatinib mas capecitabina, ademas que el estudio solo incluyd pacientes tratados
previamente con TDM-1, y el 95% habian recibido mas de dos lineas de terapia en
entorno metastasico, y 2 niveles por imprecision muy seria debido a que el intervalo
de confianza del efecto cruza los umbrales de relevancia clinica grande, moderado,
pequefio y sin efecto. Esta evidencia se consideré para la valoracion de efectos

indeseables.
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E. Tablade resumen de evidencia (SoF) de GRADE

o
LN
WA

Poblacién: Adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab
Intervencidén: Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
Comparador: Trastuzumab mas capecitabina (T-Cap)
Bibliografia por desenlace:

o obrevida global: -Breast02 — André et al.
Sobrevida global: ECA DESTINY-B 02 — André I. 2023
e Calidad de vida: ECA DESTINY-Breast02 — Fehn et al. 2024
o ventos adversos serios: -Breast02 en clinicaltrials.gov
E d i ECA DESTINY-B 02 linicaltrial NCT02136134
e Discontinuacion de tratamiento por eventos adversos: ECA DESTINY-Breast02 — André et al. 2023
e Eventos adversos grado 3-4: ECA DESTINY-Breast02 — André et al. 2023
Ndimero y
aeeir?nloagi Importancia tipo de Intervencion: | Comparacion: relift?\fcto(lc Diferencia Certeza de Interpretacion*
np P estudios T-DXd T-Cap absoluta (IC 95%) | la evidencia P
seguimiento) (muestra) 95%)
-11.9% i .
(-46 % a-18.4 %) Podria ser que T-DXd evite 119
Sobrevida 143/406 86/202 HR: 0.66 119 menos por muertes (IC 95%: -46 a -184) por cada
global 3 35.20 42.6% 0.50 a 0.86 cada 1000 (de 46 1000 adultos con cancer de mama
(seguimiento: CRITICO L E((riﬁggggs i ( 0 ( 0 ( ) menos a(184 %%%g HER2+ metastasico comparado con
hasta 46 - menos) trastuzumab mas capecitabina, con un
meses) - - periodo de seguimiento de hasta 46
Mediana: Mediana: ) No reportado por el meses.
39.2 meses 26.5 meses estudio
Deterioro de la -21% .
. . Podria ser que T-DXd reduzca en 21 el
- 0, 0,
C(?tlalgﬁgc?gnvtljdea 205/406 106/202 RR: 0.96 2(19rferf)02 +c?ﬁ:a/0d)a namero de pacientes con deterioro de
(50.5%) (52.5%) (0.82a1.13) P la calidad de vida (IC 95%: -94 a +68)
10 puntos o 1000 (de 94 menos !
. . 1 ECA fase lll . 100 por cada 1000 adultos con cancer de
mas en EORTC CRITICO —608 a 68 mas) ab HER2 - d
QLQ-C30) (n=608) BAJA & mama + meta'stasmo, comparado
(seguimiento: o o ) con trastuzumab mas capecitabina, con
g : Mediana: Mediana: HR: 0.56 No reportad_o por el un periodo de seguimiento de hasta 46
hasta 46 49.6 meses 38.5 meses (0.44a0.71) estudio meses
meses) '
La evidencia del efecto de T-DXd,
Eventos +3.7% sobre el riesgo de desarrollar eventos
adversos serios . (-5.2% a +17.3 %) o000 adversos serios en adultos con cancer
(seguimiento: CRITICO L E((rlﬁdffgi;a i 3353/54&45 (zlflgo;)) (0R7§'a1'11;9) 37 mas por cada MUY BAJA | de mama HER2+ metastasico es muy
hasta 46 - ) ) ' ’ 1000 (de 52 menos acd incierta, comparado con trastuzumab
meses) a 173 mas) mas capecitabina, con un periodo de

seguimiento de hasta 46 meses.
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Poblacién: Adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin pertuzumab
Intervencién: Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
Comparador: Trastuzumab mas capecitabina (T-Cap)
Bibliografia por desenlace:

e Sobrevida global: ECA DESTINY-Breast02 — André et al. 2023

Calidad de vida: ECA DESTINY-Breast02 — Fehn et al. 2024

o
e Eventos adversos serios: ECA DESTINY-Breast02 en clinicaltrials.gov (NCT02136134)
e Discontinuacion de tratamiento por eventos adversos: ECA DESTINY-Breast02 — André et al. 2023
e Eventos adversos grado 3-4: ECA DESTINY-Breast02 — André et al. 2023
Desenlace NIIETE 17 Efecto
(tiempo de Importancia tipo de Intervencién: | Comparacion: relativo (IC Diferencia Certeza de Interpretacion*
np P estudios T-DXd T-Cap absoluta (IC 95%) | la evidencia P
seguimiento) 95%)
(muestra)
Podria ser que T-DXd aumente el
. . L numero de pacientes que discontindian
Dlzg(r)rét\llr:;?oc;on +9.2% el tratamiento por eventos adversos, en
. (+2.4 % a +22.4 %) 92 més por cada 1000 adultos con
adv_er_sos . IMPORTANTE L ECf\ fase il 58/484 10/1095 RR: 2.80 92 mas por cada GBEBOS% cancer de mama HER2+ metastéasico
(seguimiento: (n=608) (14.4%) (5.1%) (1.46 2 5.36) 1000 (de 24 més a BAJA* (IC 95%: +24 a +224) comparado con
hniztsa:;sl;s 224 més) trastuzumab mas capecitabina, con un
periodo de seguimiento de hasta 46
meses.
Eventos La evidencia del efecto de T-DXd, en el
adversos qrado +8.4% riesgo de desarrollar eventos adversos
3_49 1 ECA fase IIl 213/404 86/195 RR: 1.19 (-4 % a +19 %) OO0 grado 3-4 en adultos con cancer de
. . IMPORTANTE _ o o T 84 mas por cada MUY BAJA | mama HER2+ metastasico es muy
(seguimiento: (n=608) (52.7%) (44.1%) (0.9921.43) 1000 (de 4 menos abe incierta, comparado con trastuzumab
hrﬁztsaeésl)és a 190 mas) mas capecitabina, con un periodo de

seguimiento de hasta 46 meses.

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; ECA: Ensayo clinico aleatorizado

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

incierta.

a. Se disminuy6 1 nivel por riesgo de sesgo (estudio de etiqueta abierta; tiempo planificado para el analisis final modificado respecto al protocolo inicial; participacion de los
financiadores en el disefio del estudio, recoleccion, analisis, interpretacion de datos, y redaccién del informe)
b. Se disminuy6 1 nivel por evidencia indirecta (el estudio incluy6 solo pacientes tratados previamente con TDM-1, 95% habian recibido mas de dos lineas de terapia en entorno
metastéasico y el comparador fue capecitabina con trastuzumab o lapatinib).
c. Se disminuy6 1 nivel por evidencia indirecta (el estudio incluyé solo pacientes tratados previamente con TDM-1 y 95% habian recibido mas de dos lineas de terapia en entorno

metastasico).

d. Se disminuy6 2 niveles por imprecision (el IC 95% cruza los umbrales de relevancia clinica grande, moderado, pequefio y sin efecto)

e. Se disminuy6 2 niveles por imprecision (el IC 95% cruza los umbrales de relevancia clinica moderado, pequefio y sin efecto)
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V.5
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CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Entre los desenlaces criticos, la sobrevida global obtuvo una certeza de evidencia baja,
mientras que el desenlace critico de eventos adversos serios obtuvo una certeza de
evidencia muy baja. Segun el Documento Técnico “Evaluacion multicriterio para
generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de alto costo”
(36), cuando la certeza de evidencia difiere entre los diferentes desenlaces, la menor
certeza de evidencia para cualquier desenlace relevante determina la certeza global.

En tal sentido, la certeza global de la evidencia fue considerada como muy baja.

BALANCE DE EFECTOS

Valor o importancia relativa de desenlaces por parte de la poblacion de interés.

Luego de la busqueda de informacion se identificaron tres estudios (37—39). Un estudio
(37) correspondié a un experimento de eleccion discreta para analizar las preferencias
de tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico. El estudio se llevo a
cabo en 105 pacientes mujeres residentes en Reino Unido, a quienes se solicitd
calificar la importancia relativa de los siguientes atributos: fatiga, nduseas, diarrea,
otros efectos secundarios (neuropatia periférica, sindrome mano-pie y mucositis),
admisién hospitalaria urgente y supervivencia global. La supervivencia global obtuvo
la mayor importancia relativa, seguida de otros efectos secundarios, diarrea, hauseas
y fatiga. Sin embargo, las pacientes informaron estar dispuestas a renunciar a algunos

beneficios de supervivencia para evitar niveles severos de efectos secundarios.

En un segundo estudio, correspondiente a un experimento de eleccién discreta
realizado en Estados Unidos, Reino Unido y Japén, se solicité a 302 participantes con
cancer de mama metastasico HER2+ elegir entre dos perfiles hipotéticos de
tratamientos con diferentes atributos respecto a la sobrevida libre de progresion,
nauseas/vomitos, diarrea, problemas de funcién hepatica, riesgo de insuficiencia
cardiaca, dafios pulmonares graves e infecciones. Los participantes dieron mayor
importancia al incremento de la sobrevida por encima del riesgo potencial de eventos
adversos (38). Finalmente, un estudio desarrollado en Estados Unidos en 181 mujeres
con diagnostico de cancer de mama metastasico informo que las pacientes estaban
dispuestas a aceptar riesgos sustanciales adicionales procedentes de eventos

adversos, con tal de obtener ganancias en la sobrevida global (39).
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Los hallazgos de la revisién bibliogréafica sirvieron para confirmar la priorizacion de la
sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios como desenlaces criticos

para la presente ETS-EMC.

Magnitud de efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y
valoracién del balance de efectos.

En funcién de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de T-DXd en pacientes adultos
con cancer de mama HER2+ metastasico, presentada de manera detallada en la Tabla
de resumen de evidencia (SoF) de GRADE; a los umbrales de relevancia clinica
definidos para las magnitudes de efecto segun la metodologia propuesta por IQWiG,
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

Umbrales seqn Efecto relativo y
Desenlace  S€J certeza de Clasificacién del efecto
IQWIG . -

evidencia

: ) HR: 0.66
Sobrevida Grande: O'_85 (IC 95%: 0.50 a Beneficio moderado con

global Moderado: 0.95 0.86 d idencia bai
(Critico) Pequefio: 1.00 . ) certeza de evidencia baja
Baja @O0

Calidad de vida

No se determinaron umbrales de relevancia clinica, pues el estudio
DESTINY Breast-02 no comparo las diferencias en las puntuaciones

(Critico) obtenidas en ambos grupos. Por lo tanto, este desenlace no se tomé en
cuenta para la formulacién de la recomendacion.
RR: 1.17 No se determiné la magnitud
Eventos Grande: 0.75 (IC 95%: 0.76 a Les al tener certeza de
adversos serios | Moderado: 0.90 1.79) pevidencia muv baia los
(Critico) Pequefio: 1.00 2}/'3%/(%&(]; efectos son iyncie]rtos

Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En adultos con diagnéstico de cancer de mama HER2+ metastasico, brindar T-DXd en
lugar de trastuzumab mas quimioterapia, podria reducir de forma moderada la
mortalidad con un periodo de seguimiento de hasta 46 meses (certeza de evidencia:

baja). Por ello, el grupo de trabajo valoré que la magnitud de los efectos deseables
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(beneficios) con el uso de T-DXd en lugar de trastuzumab mas quimioterapia fue

moderada.

Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En adultos con diagnéstico de cancer de mama HER2+ metastésico, no se pudo
determinar la magnitud del efecto de brindar T-DXd en lugar de trastuzumab mas
quimioterapia con respecto al riesgo de eventos adversos serios debido a que la
certeza de evidencia fue considerada muy baja, por lo cual sus efectos son inciertos.
Tomando en cuenta, lo anteriormente mencionado, el grupo de trabajo considerd que

la magnitud de los efectos indeseables “se desconoce”.

Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Por lo tanto, tomando en cuenta que los beneficios se consideran moderados, los
dafios se desconocen, y la certeza global de la evidencia fue muy baja, se pidi6 al
grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢El balance de los efectos deseables e
indeseables favorece a la intervencién o al comparador? Durante la discusién algunos
panelistas destacaron que al existir una certeza general de evidencia muy baja existe
una gran incertidumbre con relacién al balance de los efectos y que, por lo tanto, el
balance no favoreceria ni a la intervencion ni a la comparacién. Sin embargo, algunos
panelistas consideraron que la mayor incertidumbre se observé en los eventos
adversos serios (efecto indeseable) y que para la sobrevida global (evento deseable)
hubo un efecto moderado con una certeza de evidencia baja, por lo cual habria un
balance ligeramente a favor de la intervencién. Finalmente, por mayoria de votos, se

concluy6 que el balance de efectos “probablemente favorece a la intervenciéon”.

NIVEL DE INNOVACION

Segun el Documento Técnico “Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones
de uso de Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de alto costo” (36) una tecnologia
sanitaria se considera innovadora si genera una mejora sustancial en los desenlaces
relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya sea en términos de
mayor eficacia 0 seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible,
basado en evidencia con certeza al menos moderada. Considerando que ninguno de
los desenlaces criticos tuvo certeza al menos moderada, se concluy6 que la tecnologia

sanitaria “no era innovadora”.
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V.7

EQUIDAD

No se identificaron estudios que evaluaron el impacto del uso de T-DXd sobre la
equidad en salud para pacientes adultos con cdncer de mama metastasico. En tal
sentido, se pidi6 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?

Durante la deliberacion, los médicos solicitantes indicaron que los pacientes tratados
con trastuzumab mas capecitabina reciben trastuzumab cada tres semanas en el
hospital y deben consumir en su hogar alrededor de siete tabletas diarias de
capecitabina de manera fraccionada durante 14 dias y luego interrumpir el tratamiento
por una semana, observando que esta indicacién resulta dificil de cumplir en personas
pobres y con menor nivel educativo. Por lo tanto, consideran que una intervencion
como T-DXd, que se aplica Unicamente cada tres semanas en el entorno hospitalario,
significaria un beneficio para estos pacientes y contribuiria a mejorar la equidad en
salud. Dos panelistas consideraron que al no haber estudios se desconocia con

exactitud el impacto sobre la equidad.

Cuando se sometié a votacion este criterio, el grupo de trabajo por mayoria de votos,

concluy6 que T-DXd “aumenta la equidad”.

V.8 RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO se plantearon 2 variantes clinicas
(Anexo 5). Para cada una de las 2 variantes clinicas se estimaron los costos unitarios
siguiendo la metodologia propuesta e incorporando los datos de cada de las fuentes
establecidas, tanto para el comparador como para la tecnologia sanitaria que se evalla.
A continuacion, se presentan los resultados (consultar el Anexo 5 para ver el costeo

detallado de cada una de las variantes clinicas):
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Tabla 8. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo de cancer de mama

HER2+ metastasico

Costos (S/.)

Tecnologia

SN Variante clinica
Sanitaria Procedimientos | Medicamentos C\c;stp total
ariante

Comparador: | Paciente con Ca Mama HER 2 10,753.00 7,068.47 | 17,821.47
Trastuzumab + Metastasis 0sea
mas :

. . Paciente con Ca Mama HER 2
capecitabina | otras metastasis 10,610.00 6,964.44 | 17,574.44
Tecnologia | Paciente con Ca Mama HER 2 10,868.87 252.109.22 | 262,978.08
Sanitaria: + Metastasis 0sea
Trastuzumab :
deruxtecan | - aciente con Ca Mama HER 2 10,725.87 252,005.18 |262,731.05

+ otras metastasis

La diferencia de los costos unitarios de cada una de las variantes clinicas con el uso de
la tecnologia sanitaria que ser& evaluada versus el comparador se muestra en la Tabla
9. La diferencia de costos entre el esquema de T-DXd vs trastuzumab mas capecitabina
para un afio de tratamiento de un paciente con cancer de mama HER2+ metastasico,
considerando el precio comercial informado por el laboratorio, fue de S/. 245,156.61

para ambas variantes clinicas.

Tabla 9. Diferencia de costos entre T-DXd y trastuzumab mas capecitabina

Costos unitarios
(S)) Diferencia de
Variante Comparador: costos

. Tecnhologia S/
Trastuzumab mas | o oo ria. T-pxd )
capecitabina

Paciente con Ca Mama HER 2 17,821.47 262,978.08 245156.61
+ Metastasis 6sea

Paciente con Ca Mama HER 2 17,574.44 262,731.05 245,156.61
+ otras metastasis

Tomando en cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo consideré por unanimidad

que T-DXd generaba “costos extensos”.
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No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad de T-DXd para pacientes

adultos con cancer de mama HER2+ metastasico. Por lo tanto, el grupo de trabajo

califico esta dimension como “Ningun estudio incluido”.

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.

Criterio Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad no
cubierta)
Cifzeiios Trivial Pequefio Moderado Grande Varia NO,IO
deseables sé
Efectos o . . No lo
indeseables Grande Moderado Pequefio Trivial Varia <6
Ningin
Certeza de . . .
la evidencia Muy baja Baja Moderada Alta gstudlo
incluido
No favorece a
Balance de Favorece a la Probablemente la intervencion PIBEl @ mEris Favorece a la . No lo
s favorece a la : favorece a la . s Varia .
los efectos comparacion comparacion niala intervencién intervencion sé
P comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Equidad Reducida Probablemente P.robfalbl.emente Probablemente Aumentada Varia Nollo
reducida ningun impacto aumentada sé
Recursos Costos Costos C;?;tr?zg Ahorros Ahorros varia No lo
necesarios extensos moderados oy moderados extensos sé
minimos
Probablemente No favorece a Probablemente Ningun
Costo- Favorece a la la intervencion Favorece a la . .
o o favorece a la : favorece a la . e Varia estudio
efectividad comparacion comparacion niala intervencion intervencion incluido
P comparacion
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

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

b.

En adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio

metastasico a trastuzumab mAas quimioterapia basada en taxanos con o sin

pertuzumab, el grupo de trabajo recomienda el uso de trastuzumab deruxtecan

(recomendacién a favor basada en una certeza general de la evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacién solo aplica a personas con estado funcional

ECOG 0-1 y no aplica a personas con metastasis cerebrales activas.

Justificaciéon

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

criterios:

Criterio

Resultado de
valoracién
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
cLaTSeseficazy
segura?

El balance entre los
efectos deseables e
indeseables
probablemente
favorece a T-DXd.

T-DXd podria producir un beneficio moderado
en la sobrevida global (efecto deseable),
mientras que la evidencia sobre el riesgo de
desarrollar eventos adversos serios es muy
incierta (efecto indeseable). Por ello, el grupo de
trabajo consideré que el balance de los efectos
probablemente favorece a T-DXd.

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

La certeza global
fue calificada como
muy baja.

La certeza global de la evidencia fue calificada
como muy baja por ser la certeza méas baja entre
los desenlaces criticos evaluados

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. Todos fueron
desenlaces finales.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

Ningun estudio

incluido

No se identificaron estudios econdémicos
desarrollados en paises de América Latina

El grupo de trabajo formuldé una recomendacion favorable al uso de la tecnologia a

pesar de que existe una alternativa de tratamiento disponible, que el balance entre el

riesgo y beneficio es pequefio, y que, ademas, genera costos extensos.
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VIII.

Al respecto, la norma indica que “En situaciones donde el balance de efectos esta a
favor de la TS, siendo que los efectos deseables superan ampliamente los efectos
indeseables, pero la certeza global sea baja, se debera efectuar las valoraciones para
los criterios restantes, siendo necesario que no existan alternativas terapéuticas
disponibles en el PNUME/PNUDME o sus listas complementarias y la TS resulte

ser costo-efectiva para justificar una recomendacién a favor de su uso”.

CONCLUSIONES

Se desarroll6 una ETS con evaluacién multicriterio para generar una recomendacion
sobre el uso de T-DXd en adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o
respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en
taxanos con o sin pertuzumab.

Se incluyeron dos publicaciones para la evaluacion de eficacia y seguridad. Ambas
correspondieron al ensayo clinico DESTINY-Breast02.

Comparado con trastuzumab mas capecitabina, el uso de T-DXd produjo un beneficio
moderado (reduccién de 11.9% en el nimero de muertes), mientras que no se pudo
estimar la magnitud del dafio por tratarse de evidencia con certeza muy baja.

La certeza general de la evidencia fue muy baja, por lo cual es muy probable que el
valor real de los resultados sea sustancialmente diferente al reportado en los estudios.
El grupo de trabajo concluyd, por mayoria de votos, que trastuzumab con capecitabina
es una alternativa de tratamiento para la poblacién de la ETS-EMC y se encuentra
incluida en el PNUME, por lo que “existe una alternativa disponible”.

Se consider6 a T-DXd como una tecnologia sanitaria “no innovadora” por no contar
con evidencia con certeza al menos moderada que respalde una mayor eficacia y
seguridad comparado con trastuzumab mas capecitabina.

No se identificaron estudios que evaluaran el impacto de T-DXd sobre la equidad en
salud. Durante la deliberaciobn se destacé que actualmente las personas deben
consumir alrededor de siete tabletas diarias de capecitabina de manera fraccionada
durante 14 dias, seguido de una interrupcién del tratamiento por una semana, lo cual
puede ser dificil de cumplir en personas con menor nivel educativo. Por ello, el grupo
de trabajo considerd por mayoria de votos que T-DXd “aumenta la equidad en salud”
al ser un tratamiento que se administra cada tres semanas en entorno hospitalario.

El andlisis de costos mostré que T-DXd genera un incremento en los costos de S/.
245,156.61 al afio por cada paciente tratado, por lo que el grupo de trabajo concluyé

por unanimidad que genera “costos extensos”.
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No se identificaron estudios de costo-efectividad sobre el uso de T-DXd en la poblacion
de interés, por lo cual se considero la alternativa “ningun estudio incluido”.
Finalmente, el grupo de trabajo emitidé, por mayoria de votos, una recomendacion a
favor del uso de T-DXd en adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o
respuesta parcial en estadio metastasico a trastuzumab méas quimioterapia basada en
taxanos con o sin pertuzumab. Esta recomendacién solo aplica a personas con estado
funcional ECOG 0-1 y no aplica a personas con metastasis cerebrales activas.

Para formular la recomendacién, el grupo de trabajo consideré que el balance de
efectos probablemente favorece a T-DXd y que su uso podria aumentar la equidad en
salud. No obstante, segln la norma, para justificar una recomendacion a favor cuando
existe un balance de efectos favorable pero una certeza de evidencia global baja se
requiere que sea costo-efectiva y no existan alternativas disponibles en PNUME. Sin
embargo, su costo-efectividad no pudo ser establecida por falta de estudios y, el mismo
grupo de trabajo consider6 por mayoria que existe una alternativa tratamiento en
PNUME para la poblacién de la ETS-EMC.
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XIII. ANEXOS

ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos MEDLINE
Plataforma Ovid
Eggzﬁgga 29 de mayo de 2024
ggﬁ%ggfefggha 1946 hasta 28 de mayo de 2024
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
1 | "breast cancer".ti. 224759
2 | exp Breast Neoplasms/ 354114
Poblacion 3 | ("human epidermal growth factor receptor 2-positive" or 38848
HER2*).ti,ab.
4 | (lor2)and3 26792
5 | Trastuzumab-deruxtecan.ti,ab. 592
6 | Trastuzumab deruxtecan'.ti,ab. 592
Intervencion 7 | T-DXd'ti,ab. 253
8 Enhertu.ti,ab. 31
9 | or/5-8 620
10 | (phase* or trial* or random* or group*).ti,ab. 7170196
11 | exp clinical trials as topic/ 392630
12 | clinical trial.pt. 539968
13 | (‘'systematic review' or meta-analys?s).ti. 341312
Disefio 14 | exp Systematic Reviews as Topic/ 13228
15 | 'systematic review'.pt. 261961
16 | 'meta-analysis'.pt. 201399
17 | exp meta-analysis as topic/ 29878
18 | or/10-17 7682349
Final 19 | 4and9and 18 191
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Egggﬁgc?a 29 de mayo de 2024

Rango de fecha

de blsqueda 1982 hasta 28 de mayo de 2024

Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion 1 | (cancer AND (breast OR mama)) OR mh:(Breast Neoplasms) 548298
Intervencion 2 | (trastuzumab AND deruxtecan) OR 't-dxd' OR enhertu 815
((cancer AND (breast OR mama)) OR mh:(Breast
Final 3 | Neoplasms)) AND ((trastuzumab AND deruxtecan) OR 't-dxd' 0
OR enhertu) AND db:("LILACS")
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Base de datos EMBASE

Plataforma Embase.com
Fecra 29 de mayo de 2024
busqueda

Rango de fecha

de bisqueda

1947 hasta 28 de mayo de 2024

Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
#1 | 'breast cancer'ti 323477
Poblacion 4 r?;rr;?tr: aegidermal growth factor receptor 2-positive':tiab OR 89149
#3 | #1 AND #2 49615
#4 | trastuzumab-deruxtecan':ti,ab 1199
#5 | 'trastuzumab deruxtecan':ti,ab 1198
Intervencion | #6 | 't-dxd'ti,ab 669
#7 | enhertu:ti,ab 72
#8 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 1296
#9 | #7 OR #8 3010934
#10 | phase*:ti,ab OR trial*:ti,ab OR random*:ti,ab OR group*:ti,ab 9736273
#11 | 'clinical trial (topic)'/exp 463638
#12 | 'clinical trial'/exp 1922973
#13 | 'controlled clinical trial'/exp 1008411
o #14 | 'systematic review'ti OR 'meta analys?s'ti 403643
Disefio #15 | 'systematic review (topic)'/exp 34800
#16 | 'systematic review'/exp 469006
#17 | 'meta analysis'/exp 316771
#18 | 'meta analysis (topic)'/exp 55917
‘conference abstract'it OR letter:it OR note:it OR 'conference
#19 | paper"it OR 'conference review'.it OR editorial:it OR 9108442
chapter:it
Final #20 | #3 AND #8 AND #19 183
Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Plataforma The Cochrane Library
EEEEﬁgfa 29 de mayo de 2024
ggg%ggfgggha Issue 4 of 12, April 2024
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
#1 | ("breast cancer"):ti,ab,kw 42723
#2 | MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20228
Poblacién 43 | ("human epidermal growth factor receptor 2-positive” or 2994
HER2*):ti,ab,kw
#4 | (#1 OR #2) AND #3 7025
#5 | (‘trastuzumab deruxtecan’):ti,ab,kw 180
#6 | (‘trastuzumab-deruxtecan'):ti,ab,kw 177
Intervencion | #7 | (‘t-dxd’):ti,ab,kw 125
#8 | (enhertu):ti,ab,kw 2
#9 | {OR #5-#8} 185
Final #10 | {AND #4, #9} in Cochrane Reviews 0
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los pacientes

Base de datos MEDLINE
Plataforma Ovid
Fecha de 29 de mayo de 2024
Usqueda
E?‘”go defechade | ;4,6 nasta 28 de mayo de 2024
Usqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("breast cancer".ti. or exp Breast Neoplasms/) and ("human
Poblacion 1 epidermal growth factor receptor 2-positive" or HER2*).ti,ab. and 4410
(metastatic* or advanced or MBC or unresectable or 'stage iv').ti.
exp *Attitude to Health/ or exp *Patient Participation/ or exp
*Patient Preference/ or (preference* or choice$ or value* or
valuation*).ti. or ("health state values" or expectation* or
attitude* or acceptab* or knowledge or "point of view" or "user*
participation" or "patient* participation" or "patient* perspective"
or "patient perce*" or "health perception*" or "user* view*" or
"patient* view*").ti,ab. or ("decision* mak*"' and (patient* or user*
Preferencias or men or womgn)).ti,ab. or (("discrete choice*" or "decisi_or_1
valores ’ board*" or "d(_ac_|S|on_ analy*" or "d_eC|S|on-support“ or "decision
medida's de 2 tool*" or "quISIOH aid*") anq (patient* or user*_or men or 2124306
o women)).ti,ab. or exp Decision Support Techniques/ or (health
utilidad WLk 43 . "o W
and "utilit*").ti. or ("gamble*" or "prospect theory" or "preference
score" or "preference elicitation" or "health utilit*" or "utility
value*" or "utility score*" or "utility estimate*" or "health state" or
"feeling thermometer*" or "best worst scaling” or "standard
gamble" or "time trade off" or "probability trade off" or
"preference based" or "preference score*"' or "multiattribute” or
"multi attribute" or "euroqol 5d" or "EuroQol5D" or "EQ5D" or
"EQ 5D" or "SF6D" or "SF 6D" or "15D").ti,ab.
Final 3 land?2 447
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de busqueda | 29 de mayo de 2024
be"”go defechade | ;455 hasta 28 de mayo de 2024
Usqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
((cancer AND (breast OR mama)) OR mh:(Breast Neoplasms))
Poblacion 1 AND (metast* OR advanced OR avanzado OR MBC OR 12542
unresectable OR irresecable OR 'stage iv' OR 'estadio IV")
5:;?;:”(:'6‘5' (valores OR importanc* OR preferenc* OR expectat* OR actitud
Y 2 | OR vivencia OR perspectiv* OR emocion OR calidad OR values 6588901
medidas de . X . .
utilidad OR attitude OR experience OR emotion OR quality)
(((cancer AND (breast OR mama)) OR mh:(breast neoplasms))
AND (metast* OR advanced OR avanzado OR mbc OR
unresectable OR irresecable OR 'stage iv' OR 'estadio iv')) AND
Final 3 ((valores OR importanc* OR preferenc* OR expectat* OR actitud 53
OR vivencia OR perspectiv* OR emocion OR calidad OR values
OR attitude OR experience OR emotion OR quality)) AND
(db:("LILACS™")) AND (( la:("es" OR "en")))
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

Base de datos MEDLINE
Plataforma Ovid

Fecha de
busqueda 29 de mayo de 2024

Rango de fecha de
blsqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("breast cancer".ti or exp Breast Neoplasms/) and ("human 26792
epidermal growth factor receptor 2-positive" or HER2*).ti,ab.
(Trastuzumab-deruxtecan or ‘Trastuzumab deruxtecan' or ‘T-
DXd' or Enhertu).ti,ab.
*Economics/ or *Economics, Medical/ or *Economics,
Pharmaceutical/
exp "Costs and Cost Analysis"/ or exp Health Care Costs/ or
exp decision support technigues/ or economic value of life.sh.
exp models, economic/ or markov chains.sh. or monte carlo
method.sh. or (decision adjl (tree$ or analy$ or model$)).ti,ab.
or (decision adjl (tree$ or analy$ or model$)).tiab. or
uncertainty.sh.
(quality of life or quality-adjusted life years).sh. or quality
6 adjusted life year/ or quality of life/ or (qol or goly or golys or 326881
hrqol or galy or galys or gale or gales).ti,ab.
exp health economics/ or exp economic evaluation/ or exp
pharmacoeconomics/ or exp economic aspect/ or exp "costs
and cost analyses"/ or cost containment.sh. or health resource
allocation.sh.
(economic impact or economic value or pharmacoeconomics or
health care cost or economic factors or cost analysis or
economic analysis or cost or cost-effectiveness or cost
Costo- effectiveness or costs or health care cost or cost savings or
efectividad cost-benefit analysis or hospital costs or medical costs or
quality-of-life).sh.
(economs$ or cost or costly or costing or costed or price or prices
or pricing or priced or discount or discounts or discounted or
discounting or expenditure or expenditures or budget$ or
afford$ or pharmacoeconomic or pharmaco-economic$).ti,ab.
((cost$ adjl (utils or effective$ or efficac$ or benefit$ or
consequence$ or analy$ or minimi$ or saving$ or breakdown or
lowering or estimate$ or variable$ or allocation or control or
10 | illness or sharing or life or lives or affordabl$ or instrument$ or 250446
technolog$ or day$ or fee or fees or charge or charges)) or
((value or values or valuation) adj2 (money or monetary or life
or lives or costs or cost))).ti,ab.
(sensitivity analys$s or "willingness to pay" or quality-adjusted
11 | life year$ or quality adjusted life year$ or quality-adjusted life 23637
expectanc$ or quality adjusted life expectanc$).ti,ab.
(unit cost or unit-cost or unit-costs or unit costs or drug cost or
12 | drug costs or hospital costs or health-care costs or health care 43952
cost or medical cost or medical costs).ti,ab.

Final 13 | 4and 9 and 20 37

1946 hasta 28 de mayo de 2024

Poblacion 1

Intervencion 2 620

18061

349066

104436

1716386

395597

1216644

Adicionalmente se buscé en el repositorio de RedETSA evaluaciones econémicas de la regién. No se
encontrd ninguna evaluacion econémica que respondiera a la pregunta PICO de la presente evaluacion.
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la

equidad en salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

Ovid

Fecha de
blUsqueda

29 de mayo de 2024

Rango de fecha
de bisqueda

1946 hasta 28 de mayo de 2024

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

("breast cancer".ti or exp Breast Neoplasms/) and ("human
epidermal growth factor receptor 2-positive" or HER2*).ti,ab.

26792

Intervencion 2

(Trastuzumab-deruxtecan or ‘Trastuzumab deruxtecan' or ‘T-
DXd' or Enhertu).ti,ab.

620

Residence Characteristics/ or Environment design/ or exp
Marital status/ or neighbo?rhood*.mp. or residential
environment*.mp. or rural*.mp. or inner?city.mp. or housing
instability.mp. or housing insecurity.mp. or housing strain.mp.
or housing security.mp. or mortgage problems.mp. or
foreclosure.mp. or eviction*.mp. or housing loss.mp. or home
repossession*.mp. or home ownership.mp. or (repossess*
adj3 hous*).mp. or (repossess* adj3 propert*).mp. or
mortgage delinquency.mp. or mortgage arrears.mp. or
mortgage debt*.mp. or overcrowding.mp. or (living adj1
(outside or inside or near* or adjacent)).mp. or (household
adj2 size).mp. or (marital status or marriage status).mp. or
(widow* or cohabit* or divorce* or single parent* or live*
alone).mp.

376048

Equidad

Cultural Deprivation/ or Acculturation/ or Culture/ or Cross-
Cultural Comparison/ or Cultural Characteristics/ or Cultural
Diversity/ or Language/ or "Transients and Migrants"/ or exp
"Emigrants and Immigrants"/ or Minority groups/ or Minority
health/ or Prejudice/ or Racism/ or Xenophobia/ or Social
Discrimination/ or exp Race Relations/ or exp Ethnic Groups/
or exp Continental Population Groups/ or Refugees/ or
minorit*.mp. or migration background.mp. or racial.mp. or
racism.mp. or ethnology.mp. or race.mp. or ethnic*.mp. or
non?English.mp. or language other than.mp. or latino*.mp. or
latina*.mp. or hispanic*.mp. or whites.mp. or caucasian*.mp.
or non?white.mp. or Torres Strait Islander.mp. or
aboriginal.mp. or native american.mp. or inuit.mp. or
eskimo.mp. or first nation*.mp. or indigenous.mp. or english
as a second language.mp. or foreign language.mp.

867897

Occupations/ or Unemployment/ or occupations.mp. or
unemployment.mp. or exp Gender Identity/ or Women's
Health/ or gender differences.mp. or (sex disparit* or sex
difference?).mp. or gender identity.mp. or sex role.mp. or
wom#n* role?.mp. or m#n* role?.mp. or gender* role?.mp. or
servicewomen.mp. or Sex factors/ or exp Educational status/
or Education/ or Schooling.mp. or educational status.mp. or
(education* adj2 level?).mp. or ((higher or better or worse or
less) adj educated).mp. or ((higher or better or worse or less)
adj level? of education).mp. or religion/ or religi*.mp.

678658

Social Stigma/ or social capital/ or Social Control, Informal/ or
exp Social Support/ or exp Social Environment/ or Trust/ or
Social conditions/ or Social isolation/ or Social
marginalization/ or Anomie/ or social participation/ or social
exclusion.mp. or (social adj (capital or cohes* or organis* or
organiz*)).mp. or (community adj3 (cohes* or participa*)).mp.
or ((neighbourhood or neighborhood) adj cohes*).mp. or

358501
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social relationships.mp. or social network*.mp. or collective
efficacy.mp. or civil society.mp. or informal social control.mp.
or neighbo*rhood disorder.mp. or social disorgani?ation.mp.
or anomie.mp. or social support.mp. or social
participation.mp. or trust.mp. or emotional support.mp. or
psychosocial support.mp. or community capital.mp. or
neighbo*rhood cohesion.mp. or social influence.mp. or
(soci*context* or soci*-context*).mp.

Health Status Disparities/ or Health Services Accessibility/ or
Health Equity/ or health*care.mp. or disparit*.mp. or health
care disparit*.mp. or health status disparit*.mp. or health
disparit*.mp. or health inequalit*.mp. or health inequit*.mp. or
medically underserved.mp.

605743

or/10-14

2399826

Final 9

4 and 9 and 15

10
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE EVIDENCIA

Identificacion de estudios

via base de datos y registros

L J

o

Identificacién

[

Registros identificados en bases de
datos (n=921):

Eficacia y seguridad (n=374)
Valores y preferencias (n=500)
Equidad (n=10)

Evaluaciones econdmicas (n=37)

Identificacién de estudios via otros métodos

Registros removidos antes
del tamizaje:

Duplicados (n=199)

v

Registros identificados de otras
fuentes:

Repositorio de ETS BRISA (n=0)
Otras paginas web (n=5)

Tamizaje

Registros tamizados

Registros excluidos
(n=705)

(n=722)
v

\4

Registros recuperados para evaluacion

Registros no recuperados
(n=0)

Registros recuperados para evaluacion
(n=5)

(n=17)
v

Registros evaluados para elegibilidad

Registros excluidos (n=12)
(Anexo 03)

Incluidos

(n=17)
v

Registros recuperados para
elegibilidad (n=5)

Registros no recuperados
(n=0)

Estudios incluidos

Eficacia y seguridad (n=2)
Valores y preferencias (n=3)
Evaluaciones econémicas (n=0)
Reportes incluidos

Carga de enfermedad (n=2)
Necesidad clinica (n=3)
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TEXTO COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Martin et al. (16)

Revision narrativa

Ma et al. (40)

Revision sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales

Michelon et al. (41)

Revision sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales

Dowling et al. (17)

Revision sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales

Warrior et al.

Revision sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales

Wang et al. (42)

Revision sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales

Houten et al. (43)

No evalla el comparador de interés.

Nie & Blair (44)

Revision narrativa

Werter et al. (45)

Revisién sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales

10

Nguyen et al. (46)

Revisién sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales

11

Meric-Bernstam et al. (47)

No incluye pacientes con cancer de mama

12

Zheng et al. (48)

Revisién sistematica. No incluye estudios elegibles adicionales
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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

Referencia bibliografica:
André F, Hee Park Y, Kim SB, Takano T, Im SA, Borges G, et al. Trastuzumab deruxtecan versus
treatment of physician’s choice in patients with HER2-positive metastatic breast cancer (DESTINY-
Breast02): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10390):1773-85.

Desenlace evaluado: Sobrevida global

sesgo

Dimension ., L
Valoracion Justificacion
evaluada
Generacion de Bajo riesgo Los participantes fueron asignados aleatoriamente mediante
la secuencia un sistema interactivo basado en la web
Ocultamiento de Bajo riesgo La aleatorizacion fue realizada por un bioestadistico
la asignacion independiente al estudio.
Los pacientes y personal del estudio no estuvieron cegados.
: El conocimiento de las asignaciones pudo incrementar el
Cegamiento de . . . . , L
. ) riesgo de tratamientos diferenciados (segun decision del
los participantes Alto riesgo L . . . :
del personal médico, los participantes podian ser retirados del estudio o
y P interrumpir alguno de los tratamientos administrados en el
grupo control).
Cegamiento de Estudio de etiqueta abierta. A pesar de ello, no se consider6
los evaluadores Bajo riesgo que pudiera generar un sesgo debido a que se trat6é de una
del resultado desenlace evaluado de manera obijetiva.
Datos de
resultado Bajo riesgo El estudio realiz6 sus analisis por intencién de tratar.
incompletos
Notificacion . . e o
. . El tiempo planificado para el analisis final fue modificado
selectiva de los Alto riesgo .
debido a que la tasa de eventos fue menor al esperado.
resultados
Otras fuentes Los financiadores del estudio participaron del disefio del
de Alto riesgo estudio, recoleccidn, analisis e interpretacion de datos, asi

como de la redaccion del informe.
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Referencia bibliografica:

Lancet Oncol. 2024;25(5):614-25.

Desenlace evaluado: Calidad de vida

Fehm T, Cottone F, Dunton K, André F, Krop I, Park YH, et al. Trastuzumab deruxtecan versus
treatment of physician’s choice in patients with HER2-positive metastatic breast cancer (DESTINY-
Breast02): patient-reported outcomes from a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial.

la asignhacion

Dimension ., e
Valoracion Justificacion
evaluada
Generacion de Bajo riesgo Los participantes fueron asignados aleatoriamente mediante
. I . . .
la secuencia ] un sistema interactivo basado en la web
Ocultamiento de . La aleatorizacion fue realizada por un bioestadistico
Bajo riesgo

independiente al estudio.

Cegamiento de
los participantes Alto riesgo
y del personal

Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
participantes puede influir en el reporte de resultados
informados por los pacientes.

Cegamiento de
los evaluadores Alto riesgo
del resultado

Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
evaluadores incrementa la probabilidad de interpretaciones
sesgadas por parte de los evaluadores de resultados.

Datos de
resultado Bajo riesgo El estudio realiz6 sus andlisis por intencién de tratar.
incompletos
Notificacion . o e o

. . El tiempo planificado para el analisis final fue modificado
selectiva de los Alto riesgo .

debido a que la tasa de eventos fue menor al esperado.

resultados

Otras fuentes
de Alto riesgo
sesgo

Los financiadores del estudio participaron del disefio del
estudio, recoleccidn, analisis e interpretacion de datos, asi
como de la redaccioén del informe.
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Desenlace evaluado: Eventos adversos serios

Referencia bibliografica:
André F, Hee Park Y, Kim SB, Takano T, Im SA, Borges G, et al. Trastuzumab deruxtecan versus
treatment of physician’s choice in patients with HER2-positive metastatic breast cancer (DESTINY-
Breast02): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10390):1773-85.

Dimension -, e
Valoracion Justificacién
evaluada
Generacion de Baio riesqo Los participantes fueron asignados aleatoriamente mediante
la secuencia ] g un sistema interactivo basado en la web
Ocultamiento de L La aleatorizacion fue realizada por un bioestadistico
. ., Bajo riesgo . . .

la asignacion independiente al estudio.
Cegamiento de Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
los participantes Alto riesgo participantes puede influir en el reporte de resultados
y del personal informados por los pacientes.
Cegamiento de Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
los evaluadores Alto riesgo evaluadores incrementa la probabilidad de interpretaciones
del resultado sesgadas por parte de los evaluadores de resultados.
Datos de
resultado Bajo riesgo El estudio realiz6 sus analisis por intencién de tratar.
incompletos
Notificacion . . e o

. . El tiempo planificado para el analisis final fue modificado
selectiva de los Alto riesgo .

debido a que la tasa de eventos fue menor al esperado.

resultados
Otras fuentes Los financiadores del estudio participaron del disefio del
de Alto riesgo estudio, recoleccion, andlisis e interpretacion de datos, asi

sesgo

como de la redaccion del informe.
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Desenlace evaluado: Discontinuacion de tratamiento por eventos adversos

Referencia bibliografica:
André F, Hee Park Y, Kim SB, Takano T, Im SA, Borges G, et al. Trastuzumab deruxtecan versus
treatment of physician’s choice in patients with HER2-positive metastatic breast cancer (DESTINY-
Breast02): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10390):1773-85.

Dimension -, e
Valoracion Justificacién
evaluada
Generacion de Baio riesqo Los participantes fueron asignados aleatoriamente mediante
la secuencia ] g un sistema interactivo basado en la web
Ocultamiento de L La aleatorizacion fue realizada por un bioestadistico
. ., Bajo riesgo . . .

la asignacion independiente al estudio.
Cegamiento de Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
los participantes Alto riesgo participantes puede influir en el reporte de resultados
y del personal informados por los pacientes.
Cegamiento de Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
los evaluadores Alto riesgo evaluadores incrementa la probabilidad de interpretaciones
del resultado sesgadas por parte de los evaluadores de resultados.
Datos de
resultado Bajo riesgo El estudio realiz6 sus analisis por intencién de tratar.
incompletos
Notificacion . . e o

. . El tiempo planificado para el analisis final fue modificado
selectiva de los Alto riesgo .

debido a que la tasa de eventos fue menor al esperado.

resultados
Otras fuentes Los financiadores del estudio participaron del disefio del
de Alto riesgo estudio, recoleccion, andlisis e interpretacion de datos, asi

sesgo

como de la redaccion del informe.
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Desenlace evaluado: Eventos adversos grado 3-4

Referencia bibliografica:
André F, Hee Park Y, Kim SB, Takano T, Im SA, Borges G, et al. Trastuzumab deruxtecan versus
treatment of physician’s choice in patients with HER2-positive metastatic breast cancer (DESTINY-
Breast02): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10390):1773-85.

Dimension -, e
Valoracion Justificacién
evaluada
Generacion de Baio riesqo Los participantes fueron asignados aleatoriamente mediante
la secuencia ] g un sistema interactivo basado en la web
Ocultamiento de L La aleatorizacion fue realizada por un bioestadistico
. ., Bajo riesgo . . .

la asignacion independiente al estudio.
Cegamiento de Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
los participantes Alto riesgo participantes puede influir en el reporte de resultados
y del personal informados por los pacientes.
Cegamiento de Estudio de etiqueta abierta. La falta de cegamiento de los
los evaluadores Alto riesgo evaluadores incrementa la probabilidad de interpretaciones
del resultado sesgadas por parte de los evaluadores de resultados.
Datos de
resultado Bajo riesgo El estudio realiz6 sus analisis por intencién de tratar.
incompletos
Notificacion . . e o

. . El tiempo planificado para el analisis final fue modificado
selectiva de los Alto riesgo .

debido a que la tasa de eventos fue menor al esperado.

resultados
Otras fuentes Los financiadores del estudio participaron del disefio del
de Alto riesgo estudio, recoleccion, andlisis e interpretacion de datos, asi

sesgo

como de la redaccion del informe.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

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

Esquema: Trastuzumab deruxtecan
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PATOLOGIA: Cancer de Mama HER2+ Metéastasis Osea con Intervencién
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO: Trastuzumab deruxtecan
Procedimientos médicos
Codigo Denominacién N° Porcc;egtaje C(.)St(.) Costo total
indicacion unitario | ponderado
99281 |ATENCION DE EMERGENCIA PRIORIDAD IV 18 100% 10.00 180.00
36592 |CANALIZACION DE VIA PERIFERICA 18 100% 10.00 180.00
96365  |INFUSION CORTA 18 100% 69.55 1,251.85
86300 I(,:\IAM1U5N(§)(E2';2€)\;(O CUANTITATIVO PARA ANTIGENO TUMORAL | ¢ 100% 70.49 1.430.89
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 18 100% 27.00 486.00
82570  |CREATININA EN ORINA EN 24 HRS 18 100% 8.00 144.00
84540 |UREA EN ORINA (24 HORAS) 18 100% 9.00 162.00
82040 |DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 18 100% 18.00 324.00
82248 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 18 100% 11.00 198.00
82247 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 18 100% 18.00 324.00
84075 |DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 18 100% 23.00 414.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 18 100% 11.00 198.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 18 100% 11.00 198.00
83615 |DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 18 100% 19.00 342.00
93307 |ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 51.00 255.00
71260 |TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 241.33 1,206.66
74170  |TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 277.30 1,386.50
79193 EC())I\N/I?SESATF';A AXIAL COMPUTARIZADA, PELVIS; CON 5 100% 250,53 1.252.66
77301 |PLAN DE RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA 5 5% 487.00 121.75
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 5% 85.00 21.25
70552 |RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR, PLASMA,
36430 |GLOBULOS ROJOS, PLAQUETAS, CRIOPRECIPITADO O 5 0.99% 14.00 0.69
PROC.AFERESIS.
99231 |ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 5 0.99% 85.00 4.21
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 17 1.49% 85.00 21.53
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 1.24% 85.00 3.16
87040 |HEMOCULTIVO 1 1.49% 33.00 0.49
71260 |TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 1.49% 241.33 3.60
94750 \ngt%m%s PULMONARES (ESTUDIO DE TOLERANCIA 1 1 49% 170.00 253
99231 |ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 10 1.49% 85.00 12.67
99254  |INTERCONSULTA ESPECIALIZADA EN HOSPITALIZACION 20 2.48% 32.00 15.87
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 20 2.48% 85.00 42.16
ASISTENCIA Y MANEJO DE VENTILACION, INICIO DE
VENTILADORES DE PRESION O DE VOLUMEN
94003 | oREDEFINIDOS PARA RESPIRACION ASISTIDA O 2 248% 156.00 77.38
CONTROLADA
Subtotal 10,868.87
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Medicamentos
" Forma Porcentaje
Sclgi/llg% Principio activo Concentr. farmcagéuti Present. N° indiggci(’)]n ucr:1(i)tztr?o ggﬁff;:g:ﬁ
00859 BEQ%;‘%ZE%'X’N\B 100mg INY 56 100% | 450000 |  252,000.00
05873  [SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 31 100% 0.01 0.31
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB - 10 5% 0.80 0.40
06600 ’Z*g'LDE%RONlco 4mg INY : 12 20% 8.81 21.14
42629 |CALCIO
CARBONATO + 500mg / TAB i 365 20% 113 82.49
400UI
VITAMINA D
05161 |ONDANSETRON 8mg TAB - 17 1.49% 0.04 0.01
02657 |DEXAMETASONA 4mg TAB - 6 1.24% 0.01 0.00
O | 4g+500mg INY i 40 149% | 580 346
05590  |PREDNISONA 50mg TAB - 24 2.48% 0.01 0.01
02381 |CODEINA FOSFATO | 30mg/mL INY 2mL 40 2.48% 1.30 1.29
02657 |DEXAMETASONA 4mg TAB - 15 72.28% 0.01 0.11
Subtotal 252,109.22
Total 262,978.08
PATOLOGIA: Cancer de Mama HER2+ Otras metastasis con Intervencion
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO: Trastuzumab deruxtecan
Procedimientos médicos
- — Porcentaje | Costo | Costo total
Cadigo Denominacion N° S o
de indicacién | unitario | ponderado
99281 |ATENCION DE EMERGENCIA PRIORIDAD IV 18 100% 10.00 180.00
36592 |CANALIZACION DE VIA PERIFERICA 18 100% 10.00 180.00
96365 |INFUSION CORTA 18 100% 69.55 1,251.85
86300 I(I:\IAI\/I1U5N?E)(EZ§822;(O CUANTITATIVO PARA ANTIGENO TUMORAL 18 100% 79.49 1.430.89
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 18 100% 27.00 486.00
82570  |CREATININA EN ORINA EN 24 HRS 18 100% 8.00 144.00
84540 |UREA EN ORINA (24 HORAS) 18 100% 9.00 162.00
82040 |DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 18 100% 18.00 324.00
82248 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 18 100% 11.00 198.00
82247 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 18 100% 18.00 324.00
84075 |DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 18 100% 23.00 414.00
84460 |TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 18 100% 11.00 198.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 18 100% 11.00 198.00
83615 |DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 18 100% 19.00 342.00
93307 |ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 51.00 255.00
71260 |TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 241.33 1,206.66
74170  |TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 277.30 1,386.50
79193 ;gl\N/I_(r)FC:AF\{g:éA AXIAL COMPUTARIZADA, PELVIS; CON 5 100% 250,53 1.252.66
70552 |RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR, PLASMA,
36430 |GLOBULOS ROJOS, PLAQUETAS, CRIOPRECIPITADO O 5 0.99% 14.00 0.69
PROC.AFERESIS.
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99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 0.99% 85.00 4.21
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 17 1.49% 85.00 21.53
99231  [ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 1.24% 85.00 3.16
87040 |HEMOCULTIVO 1 1.49% 33.00 0.49
71260 |TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 1.49% 241.33 3.60
94750 zgtagsx;)s PULMONARES (ESTUDIO DE TOLERANCIA 1 1.49% 170.00 253
99231  [ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 10 1.49% 85.00 12.67
99254  |INTERCONSULTA ESPECIALIZADA EN HOSPITALIZACION 20 2.48% 32.00 15.87
99231  [ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 20 2.48% 85.00 4216
ASISTENCIA Y MANEJO DE VENTILACION, INICIO DE
VENTILADORES DE PRESION O DE VOLUMEN 0
94003 PREDEFINIDOS PARA RESPIRACION ASISTIDA O 20 248% 156.00 7738
CONTROLADA
Subtotal 10,725.87
Medicamentos
AT Forma Porcentaje
S(:I;:I:gg Principio activo | Concentr. | farmaceéuti | Present. N° de ui(i)tztrci)o Cgigoe::‘;ij
ca indicacion P
00859 ;Fégi;ié%lmB 100mg INY 56 100% 4500.00 252,000.00
05873 |SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 31 100% 0.01 0.31
05161 |ONDANSETRON 8mg TAB 17 1.49% 0.04 0.01
02657 |DEXAMETASONA 4mg TAB 6 1.24% 0.01 0.00
PIPERACILINA + 0
05443 TAZOBACTAM 4g+500mg INY 40 1.49% 5.80 3.46
05590 |PREDNISONA 50mg TAB - 24 2.48% 0.01 0.01
02381 |CODEINA FOSFATO | 30mg/mL INY 2mL 40 2.48% 1.30 1.29
02657 |DEXAMETASONA 4mg TAB 15 72.28% 0.01 0.11
Subtotal 252,005.18
Total 262,731.05
Esquema: Trastuzumab mas capecitabina
PATOLOGIA: Cancer de Mama HER2+ Metastasis Osea con Comparador
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO: Trastuzumab mas capecitabina
Procedimientos médicos
- L o Porcentaje | Costo | Costo total
Codigo Denominacion N oo -
de indicacién | unitario | ponderado
99281 |ATENCION DE EMERGENCIA PRIORIDAD IV 18 100% 10.00 180.00
36592 |CANALIZACION DE VIA PERIFERICA 18 100% 10.00 180.00
96365 |INFUSION CORTA 18 100% 69.55 1,251.85
86300 ICI:\IAI\/I%N??(EZI;ISZ,;;(O CUANTITATIVO PARA ANTIGENO TUMORAL 18 100% 70.49 1430.89
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 18 100% 27.00 486.00
82570 |CREATININA EN ORINA EN 24 HRS 18 100% 8.00 144.00
84540 |UREAEN ORINA (24 HORAS) 18 100% 9.00 162.00
82040 |DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 18 100% 18.00 324.00
82248 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 18 100% 11.00 198.00
82247 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 18 100% 18.00 324.00
84075 |DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 18 100% 23.00 414.00
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84460 |TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 18 100% 11.00 198.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 18 100% 11.00 198.00
83615 |DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 18 100% 19.00 342.00
93307 |ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 51.00 255.00
71260 |TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 241.33 1,206.66
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 277.30 1,386.50
79193 '(I;Co)l\l\/ll_lc_f:{g:éA AXIAL COMPUTARIZADA, PELVIS; CON 5 100% 25053 1.252.66
70552 |RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
77301  |PLAN DE RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA 5 5% 487.00 121.75
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 5% 85.00 21.25
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 17 2.30% 85.00 33.24
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2.30% 85.00 5.87
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3.45% 85.00 14.66
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3.45% 85.00 14.66
Subtotal 10,610.00
Medicamentos
- Forma Porcentaje
Eedi9g Principio activo Concentr. | farmacéuti | Present. N° de ! C(.)St(.) Costo total
SISMED o unitario | ponderado
ca indicacion
17689 | TRASTUZUMAB 21mg/mL INY 20mL 15.00 100% 462.00 6,930.00
01513  |CAPECITABINA 500mg TAB - 1975 100% 0.01 19.75
05873 |SODIO CLORURO 0.009 INY 1L 31 100% 0.01 0.31
04905 |MORFINA SULFATO 30mg TAB 10 5% 0.80 0.40
06600 /Z\(()::_[I)ECE))RONICO 4dmg INY 12 20% 8.81 21.14
CALCIO 500mg /
42629 |CARBONATO + 400Ul TAB 365 20% 113 82.49
VITAMINA D
05161 |ONDANSETRON 8mg TAB 17 2.30% 0.04 0.02
02657 |DEXAMETASONA 4mg TAB 6 2.30% 0.01 0.00
04478 |LOPERAMIDA 2mg TAB 15 3.45% 0.10 0.05
05335 |PARACETAMOL 500mg TAB 15 3.45% 0.01 0.01
03215 ES(T:EE%MES N- 10mg TAB 50 3.45% 0.01 0.02
04478 |LOPERAMIDA 2mg TAB 15 37.93% 0.10 0.57
00670 ,(A‘)ll\_/l(leRRI-llll:gl-!{L/il\,'\lrg 25mg TAB 225 55.17% 0.01 1.24
03718 |GABAPENTINA 300mg TAB - 267 55.17% 0.08 11.78
01203 |BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 15¢ 1 55.17% 1.25 0.69
Subtotal 7,068.47
Total 17,821.47
PATOLOGIA: Cancer de Mama HER2+ Otras metastasis con Comparador
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO: Trastuzumab mas capecitabina
Procedimientos médicos
- N Porcentaje | Costo | Costo total
Caodigo Denominacién N° Lo .
de indicacion | unitario | ponderado
99281 |ATENCION DE EMERGENCIA PRIORIDAD IV 18 100% 10.00 180.00
36592 |CANALIZACION DE VIA PERIFERICA 18 100% 10.00 180.00
96365 |INFUSION CORTA 18 100% 69.55 1,251.85
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INMUNOENSAYO CUANTITATIVO PARA ANTIGENO TUMORAL

86300 CA 15-3 (27.29) 18 100% 79.49 1,430.89
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 18 100% 27.00 486.00
82570 |CREATININA EN ORINA EN 24 HRS 18 100% 8.00 144.00
84540 |UREAEN ORINA (24 HORAS) 18 100% 9.00 162.00
82040 |DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 18 100% 18.00 324.00
82248 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 18 100% 11.00 198.00
82247 |DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 18 100% 18.00 324.00
84075 |DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 18 100% 23.00 414.00
84460 |TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 18 100% 11.00 198.00
84450 |TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 18 100% 11.00 198.00
83615 |DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 18 100% 19.00 342.00
93307 |ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 51.00 255.00
71260 |TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 241.33 1,206.66
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 277.30 1,386.50
72193 Egl\NA-?SESEA AXIAL COMPUTARIZADA, PELVIS; CON 5 100% 250.53 1.252.66
70552 |RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
99231 |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 17 2.30% 85.00 33.24
99231 |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2.30% 85.00 5.87
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3.45% 85.00 14.66
99231  |ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3.45% 85.00 14.66
Subtotal 10,610.00
Medicamentos
. Forma Porcentaje
:Ig:,:gg Principio activo Concentr. | farmacéuti | Present. N° . .de 3 ui(i)tztrci)o ggi;oe:gil
ca indicacion
17689 |TRASTUZUMAB 21mg/mL INY 20mL 15 100% 462.00 6,930.00
01513  |CAPECITABINA 500mg TAB - 1975 100% 0.01 19.75
05873 |SODIO CLORURO 0.009 INY 1L 31 100% 0.01 0.31
05161 |ONDANSETRON 8mg TAB 17 2.30% 0.04 0.02
02657 |DEXAMETASONA 4dmg TAB 6 2.30% 0.01 0.00
04478 |LOPERAMIDA 2mg TAB 15 3.45% 0.10 0.05
05335 |PARACETAMOL 500mg TAB 15 3.45% 0.01 0.01
03215 Eﬁﬁ;ggﬁﬂgg N- 10mg TAB 50 3.45% 0.01 0.02
04478 |LOPERAMIDA 2mg TAB 15 37.93% 0.10 0.57
00670 éltﬂ(leRRAng-pl‘T'g 25mg TAB 225 55.17% 0.01 1.24
03718 |GABAPENTINA 300mg TAB - 267 55.17% 0.08 11.78
01203 |BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 15¢ 1 55.17% 1.25 0.69
Subtotal 6,964.44
Total 17,574.44
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Institucién
N.° | Nombres y Apellidos Profesion/Experticia de Rol en el proceso
procedencia
Adolfo Nutricionista
1 |ARAMBURU LA O INS/CETS Equipo metodol6gico
TORRE Mg. en Salud Publica
Stefanny Maria . . L
2 HUAMAN CAMACHO Economista INS/CETS Equipo metodoldgico
3 John Médico oncolodo IREN Integrante del Grupo
VALENTIN BEJARANO g CENTRO de Trabajo
. } IREN Integrante del Grupo de
4 |Jorge Médico oncélogo g =rp
ZEGARRA CENTRO Trabajo
5 [Javier Quimico Farmacéutico DPCAN Integrante del Grupo de
SOSA CABEZAS Trabajo
6 |Alida Médico, Especialista de DGAIN Integrante del Grupo de
PALACIOS ENRIQUEZ Gestion en Salud Trabajo
Juana . - Integrante del Grupo de
7 uimico Farmaceutico DIGEMID
GOMEZ MORALES Q Trabajo
g |Verénica Médico, Especialista de IAFAS — Integrante del Grupo de
PERALTA AGUILAR Gestion en Salud EsSalud Trabajo
g |Viadimir Vifaliabeth Médico, Especialista de IAFAS - Integrante del Grupo de
FLORES BENITES Gestion en Salud FISSAL Trabajo
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES
DECLARADOS

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

Nombre

Rol en la ETS-EMC

Tipo de interés(es)
declarados

Limitacion para
la participacion

Adolfo Equino metodoléaico Declaré NO tener conflictos Ninquna
ARAMBURU LA TORRE | —44P 90 | de Intereses 9
Stefanny Maria Equipo metodologico Declaré NO tener conflictos Ninguna
HUAMAN CAMACHO de Intereses
John Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos .

. Ninguna
VALENTIN BEJARANO de Trabajo de Intereses
Jorge Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos Ninquna
ZEGARRA de Trabajo de Intereses 9
Javier Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos Ninquna
SOSA CABEZAS de Trabajo de Intereses 9
Alida ) Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos Ninguna
PALACIOS ENRIQUEZ de Trabajo de Intereses 9
Juana Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos Ninquna
GOMEZ MORALES de Trabajo de Intereses 9
Verbnica Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos Ninquna
PERALTA AGUILAR de Trabajo de Intereses 9
Vladimir Vifaliabeth Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos Ninguna
FLORES BENITES de Trabajo de Intereses 9
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢,Deberiausarse T-DXd en lugar de trastuzumab mas quimioterapia para el tratamiento
de adultos con cdncer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial en estadio
metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o0 sin
pertuzumab?

Poblacion:

Adultos con cancer de mama HER2+ con progresion o respuesta parcial
en estadio metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en
taxanos con o sin pertuzumab

Intervencion:

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

Comparador: | Trastuzumab mas capecitabina
D | e Sobrevida global (critico)
ﬁf}‘z[‘ Zfeess ;| * Calidad de vida (critico)
'FI)'ip i dpe ¢ Eventos adversos serios (critico)
e ¢ Discontinuacién de tratamiento por eventos adversos (importante)
e Eventos adversos de grado 3 a 4 (importante)
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Sistema de salud publico

Conflictos de
interés:

Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningin conflicto
de interés en relacién con la tecnologia a evaluar.

EVALUACION:

Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

Necesidad clinica

- Existe alternativa

- No existe alternativa
(necesidad no
cubierta)

La GPC de ESMO establece que se
puede usar trastuzumab mas alla de
la progresién cuando otras
alternativas anti-HER2 no estan
disponibles, mientras que NCCN
incluye a trastuzumab con
capecitabina como una opcién de
tratamiento. Ambos medicamentos
estan incluidos en PNUME.

Efectos deseables
¢,Cual es la magnitud
de los efectos
deseables
anticipados?

- Trivial

- Pequefio

Sobrevida global

Con un seguimiento de hasta 46
meses, T-DXd redujo en un 11.9% (IC
95%: -4.6% a -18.4%) el nimero de
muertes comparado con trastuzumab
mas capecitabina.

Efecto deseable: Moderado
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

- Moderado
- Grande

- Varia

- No sé

Efectos indeseables
¢ Cual es la magnitud
de los efectos
indeseables
anticipados?

- Grande

- Moderado

- Pequeiio

- Trivial

- Varia

-No lo sé

Eventos adversos serios

Con un seguimiento de hasta 46
meses, T-DXd no produjo diferencias
significativas en el nUmero de
pacientes que sufren algin eventos
adverso serio.

Debido a que la certeza
de evidencia fue muy
baja no se pudo
establecer una magnitud
del efecto

Certeza de la
evidencia

¢,Cual es la certeza
global de la evidencia
sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningun estudio

La certeza global de la evidencia fue
calificada como muy baja por ser la
certeza mas baja entre los
desenlaces criticos evaluados.

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

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al comparador
- No favorece a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Favorece a la
intervencion

- Varia

- No lo sé

Considerando que los efectos
deseables (beneficios) fueron
considerados como moderados, y los
efectos indeseables (dafios) como
“No sé” con una certeza global de
evidencia muy baja, el grupo de
trabajo decidié por mayoria que el
balance de efectos entre los
beneficios y dafios probablemente
favorece a la intervencion.

Nivel de innovacion
- TS no innovadora
- TS innovadora

Segun el manual metodol6gico que
norma la elaboracion de ETS-EMC,
para considerar a una tecnologia
como innovadora se requiere
evidencia con certeza al menos
moderada. Como la certeza general
de la evidencia fue considerada muy
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacion S
adicionales
baja, corresponde declarar que la
tecnologia sanitaria no es innovadora.
Equidad No se identificaron estudios que

¢,Cudl seria el impacto
en la equidad en
salud?

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente
ningun impacto
- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

- No lo sé

evaluaran el impacto de T-DXd en la
equidad en salud. Durante la
deliberacion, se indic6 que los
pacientes tratados con trastuzumab
ma&s capecitabina deben consumir en
su hogar alrededor de siete tabletas
diarias de capecitabina de manera
fraccionada durante 14 dias y luego
interrumpir el tratamiento por una
semana, siendo dificil de cumplir en
personas pobres y con menor nivel
educativo. Por lo tanto, T-DXd, que se
aplica Unicamente cada tres semanas
en el entorno hospitalario, significaria
un beneficio para estos pacientes y,
por tanto, aumentaria la equidad en
salud.

Recursos necesarios

¢, Qué tan grandes son

los recursos

necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- No lo sé

El analisis de costos mostré que el
uso de T-DXd genera un incremento
en los costos de S/. 245,156.61 al
afio por cada paciente tratado.
Tomando en cuenta dicha
informacion, el grupo de trabajo
concluyé que el uso de T-DXd genera
costos extensos.

Costo-efectividad

¢ Los resultados de

costo-efectividad

favorecen a la

intervencion o a la

comparacion?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece ni a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Varia

- Ningun estudio
incluido

No se identificaron estudios que
cumplieran los criterios de elegibilidad
para la presente ETS-EMC.
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Criterio Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad no
cubierta)
Efectos - o . No lo
deseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia <6
Efectos o - . No lo
indeseables Grande Moderado Pequefio Trivial Varia 56
Ningun
Ic;eg/eiézr?;a Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
Balance de Favorece a la Pfg)\?;l;lce;n:?;e Ig?nftae\;:/);en%?é?l Pfr;t);l;fg:?;e Favorece a la Varia No lo
los efectos comparacion L niala . . intervencion sé
comparacion . intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. . Probablemente Probablemente Probablemente . No lo
SR Reducida reducida ningn impacto aumentada AUTETELE Varia sé
Recursos Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros . No lo
. ahorros Varia .
necesarios extensos moderados P moderados extensos sé
minimos
Costo- Favorece a la Probablemente I':l(i)nftae\;\c/);enccei)é?l Probablemente Favorece a la NI
efectividad comparacion favorece e.l,la niala favorece glla intervencion Varia & stuqho
comparacion . intervencion incluido
comparacion
TIPO DE RECOMENDACION
RECOMENDACION A FAVOR
Se recomienda el uso
REDACCION DE LA RECOMENDACION
a. Recomendaciéon formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En adultos con cancer de mama HER2+ con progresién o respuesta parcial en estadio

metastasico a trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos con o sin
pertuzumab, el grupo de trabajo recomienda el uso de trastuzumab deruxtecan
(recomendacion a favor basada en una certeza general de la evidencia muy baja).

Comentario: Esta recomendacion solo aplica a personas con estado funcional ECOG
0-1 y no aplica a personas con metastasis cerebrales activas.
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Resultado de
valoracion

Criterio L Comentario
(juicios
emitidos)
El balance Considerando que los efectos deseables
Balance entre entre los (beneficios) fueron considerados como
los efectos efectos moderados, y los efectos indeseables (dafios)
deseables e deseables e como “se desconoce” con una certeza global
indeseables indeseables de evidencia muy baja, el grupo de trabajo
cLaTSes probablemente | decidié por mayoria que el balance de efectos

eficaz y segura?

favorece a T-
DXd

entre los beneficios y dafios probablemente
favorece a la intervencion.

Entre los desenlaces criticos, la sobrevida

Grado de La certeza global obtuvo una certeza de evidencia baja,
certezao global fue mientras que el desenlace critico de eventos
confianza en la - adversos serios obtuvo una certeza de
. : calificada : ; .
evidencia sobre evidencia muy baja. La certeza global de la
como muy : . o :
los efectos de la baja evidencia fue calificada como muy baja por ser
TS ' la certeza mas baja entre los desenlaces
criticos evaluados.
Todos La recomendacién fue emitida valorando los
Tipo de corresponden efectos en los desenlaces criticos de sobrevida
desenlace a deser;naces global y eventos adversos serios. Todos fueron
evaluado . desenlaces finales.
finales.
Costo- No se identificaron estudios que cumplieran los
efectividad Ningun estudio | criterios de elegibilidad para la presente ETS-
;LaTS es costo- | incluido EMC.
efectiva?
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