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PREGUNTA: EN PERSONAS CON CANCER DE MAMA HER2(+) QUE RECIBIRAN QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE ¢SE
DEBE “ADICIONAR TRASTUZUMAB Y PERTUZUMAB” EN COMPARACION A “SOLO TRASTUZUMAB ”'?

Uno de los factores a considerar para formular una recomendacion en Guias de Practica Clinica con
la metodologia “Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation” es la
relacion entre la efectividad y los costos de las intervenciones a evaluar.

BUSQUEDA DE EVALUACIONES ECONOMICAS

Para determinar si la evidencia de costo-efectividad de las tecnologias sanitarias era necesaria se
aplicaron los siguientes criterios en conjunto con el equipo de expertos:

Mucha variabilidad en la practica clinica.

Incertidumbre relevante respecto a costo efectividad de intervenciones evaluadas.
Cambio en prdactica clinica acarrea altos beneficios en términos de salud.

El cambio en la practica clinica puede tener un impacto relevante en costos y el
presupuesto del sistema de salud.

O O O O

La busqueda considerd estudios de costo-efectividad y revisiones sistematicas de evaluaciones de
costo-efectividad de adicionar trastuzumab y pertuzumab en comparacién a solo trastuzumab en
mujeres con cancer de mama HER2(+) que recibirdan quimioterapia neoadyuvante. Se identificaron
términos MESH y términos de texto libre asociados a la poblacidn. La busqueda considerd estudios
publicados en inglés y espafiol, en las siguientes bases de datos: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE,
GOOGLE, BRISA y en el National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Ver detalle en Anexo 1 “Términos de Busqueda y Resultados de la busqueda”.

SINTESIS DE EVIDENCIA SEGUN PREGUNTA

Una vez ejecutada la busqueda, se evaluaron los titulos y resimenes de los estudios encontrados y
se seleccionaron las evaluaciones econdémicas que utilizaran como método la costo-utilidad y costo-
efectividad. Luego de realizadas las busquedas en todas las bases de datos y remover todos los
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duplicados, se obtuvieron en total 44 estudios, de los cuales 18 se excluyeron después de la revisién
de titulos y abstracts. Por ende, se procedio a la lectura a texto completo de 26 articulos (1,3-27),
de los cuales 22 se eliminaron, principalmente, por no responder a la pregunta de investigacion
formulada, principalmente, porque la intervencién (pertuzumab+trastuzumab) no correspondia a
una terapia neoadyuvante. Por ende, se consideraron 4 articulos para su presentacién en este
informe. Ademds, el articulo de Nixon et al. 2018 (13) corresponde a una revisién de literatura
econdmica que no entrega informacién adicional de estudios ya identificados a través del proceso
de busqueda. Por ultimo, los articulos de NICE (2016) y Squires (2018) corresponden al mismo
estudio (3,28). Por ende, solo se presentan dos articulos en la tabla de resumen de la evidencia
seleccionada. Luego se realizé la extraccion de datos de los estudios y se evalué la calidad mediante
la herramienta CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standars).

Ver detalle en Anexo 2 “Extraccion de datos”
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Estudio Limitaciones Incremental Incertidumbre Valoracién del estudio

Attard et al. (2015) | La principal Costos Efectos Costo- El analisis de sensibilidad indica El estudio cuenta con un desarrollo metodolégico

(1) limitacion del NeoSphere: efectividad que los ratios de costo alto cumpliendo con los criterios de evaluacion de

I: Pertuzumab + estudio es el uso 7.879 (CAN $) 0,333 LYs efectividad que varian entre calidad de estudios de costo efectividad de la

Trastuzumab + de Pathological Tryphaena: 0,310 QALYs NeoSphere: 9.230 a 64.421 al adicionar herramienta CHEERS.

Docetaxel Complete 14.337 (CAN $) 23.658/LYs pertuzumab. En efecto, con un

C: Trastuzumab + Response (pCR) 25.388/QALY | umbral de $100.000 en casi todos | Se debe tener en cuenta que este estudio cuenta con

Docetaxel como outcome los escenarios, pertuzumab financiamiento de parte de Hoffman-La Roche y parte
subrogado para TRYPHAENA: | resulta ser costo efectivo (93% de sus autores son funcionarios de este laboratorio.
outcomes de mas 43.047/LYs NeoSphere; 79% TRYPHAENA). En particular, el estudio corresponde a los
largo plazo como 46.196/QALY antecedentes aportados por el laboratorio a la
sobrevivencia libre evaluacion de tecnologia sanitaria asociada a
de progresion o aprobacion de medicamentos en Canada.
sobrevivencia
total. Existe alta De lo anterior, es conveniente mencionar que la pan-
incertidumbre Canadian Oncology Drug Review no generé una
respecto a esta conclusion sobre la evidencia de costo efectividad
decision. aportada por el laboratorio debido a la alta

incertidumbre respecto a los beneficios clinicos
utilizados en evaluacién econémica (2).

Squires et al (2018) | Aligual que enel s.i s.i ICER de £ Se indica en revision realizada Este articulo corresponde a la revision o appraisal

(3) caso canadiense se 23.962 por por NICE que el analisis de encargado por NICE de la evaluacién econémica

I: Pertuzumab + considera que el QALY sensibilidad probabilistico esta aportada por compaiiia.

Trastuzumab +
Docetaxel

C: Trastuzumab +
Docetaxel

uso de pCR como
outcome
subrogado una
alta fuente de
incertidumbre
para la evaluacién
econdmica.

ganado (ICER
de caso base
revisado).
(umbral de £
30.000 per
QALY)

pobremente descrito en
informacién proporcionada por
compaiia.

Se sefiala en la misma fuente que
utilizar pCR como outcome
subrogado es un pobre predictor
de la sobrevivencia libre de
progresion, por lo cual este
parametro es clave al explicar
alta incertidumbre asociada al
modelo utilizado.

Se considera de buena calidad metodoldgica el
estudio de costo efectividad realizado por la
compaiiia, sefialandose que sigue recomendaciones
propuestas por NICE para la elaboracion de este tipo
de estudios. Un aspecto que esta sujeto a critica es la
presentacion y métodos utilizados en el analisis de
sensibilidad.

Dada la alta incertidumbre de los resultados de la
evaluacién econdmica, se realiza recomendacién de
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NICE para pertuzumab dado el descuento ofertado
por compaiiia farmacéutica.

Comentarios:

Los dos articulos considerados se basan en la informacién enviada por el laboratorio en el contexto de aprobaciéon de medicamento en Canaday
Reino Unido. La revisidn de los organismos encargados de la evaluacién de tecnologias sanitarias pone énfasis en la alta incertidumbre existente
en torno a los beneficios clinicos considerados en la evaluacidn. En particular, se establecen dudas acerca de si es posible sostener con la evidencia
existente el supuesto de que el outcome clave del estudio Pathological Complete Response (pCR) es un resultado subrogado de outcomes como
sobrevida libre de progresién y sobrevida global.

En el caso del estudio canadiense, es relevante explicar que se considera que el régimen de tratamiento utilizado en el ensayo TRYPHAENA es mds
adecuado a la priéctica clinica en Canad3, es decir, es mds cercano a la practica utilizar 6 ciclos de pertuzumab.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Términos libres MeSH
P Breast cancer Breast Neoplasms
Breast neoplasm
Breast tumor
Breast carcinoma
Breast adenocarcinoma
Breast sarcoma
Her2
Her-2

| Pertuzumab

C

(0]

Base de datos Fecha de busqueda | Resultados Resultados después
de remover
duplicados

Medline-Pubmed 16-09-2019 9 9

EMBASE 16-09-2019 25 24

NICE 16-09-2019 12 12

BRISA (RedETSA) 16-09-2019 3 3

COCHRANE 16-09-2019 6 6

GOOGLE SCHOLAR 16-09-2019 9 9

Total 63

Total eliminando duplicados 44

entre bases de datos

Eliminados por titulo y 18

abstract

Total lectura texto completo 26

Eliminados después de lectura 22

de texto completo

Estrategias de Busqueda

1A): ESTRATEGIA DE BUSQUEDA UTILIZADA EN PUBMED

Jany

Breast Neoplasms [mh]

((breast cancer*[tiab] OR breast tumor*[tiab] OR breast neoplasm*[tiab]))

(breast carcinoma* or breast adenocarcinoma* or breast sarcoma*)

Her-2[tiab] OR her2[tiab] OR her 2[tiab]

(#1 OR 2 OR 3) AND #4

cost-benefit analysis [mh]

(cost* effective*[tiab] OR cost* utilit*[tiab] OR cost* benefit*[tiab] OR cost* minimis*[tiab] OR cost* consequenc*[tiab])

#8 OR #9

O| 0| N| of Ll | W| N

pertuzumab [Supplementary Concept]

=
o

pertuzumabl[ti]
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#9 OR #10

12

#5 AND #8 and #11

1B): ESTRATEGIA DE BUSQUEDA UTILIZADA EN EMBASE

Jany

exp Breast Neoplasms/

(breast cancer$ or breast tumor$ or breast neoplasm$).tw.

(breast carcinoma$ or breast adenocarcinoma$ or breast sarcoma$).mp.

human epidermal growth factor receptor 2 positive breast cancer/

(Her2 or her-2 or “her 2”).ti,ab

(lor2or3)and (4 or5)

("cost-effectiveness" or "cost effectiveness" or "cost utility" or cost minimi$).ti,ab.

(pertuzumab or perjeta).ti

O 0| N of | | W| N

6and7and 8

1C): ESTRATEGIA DE BUSQUEDA UTILIZADA EN NICE

Breast cancer pertuzumab

1D): ESTRATEGIA DE BUSQUEDA UTILIZADA EN BRISA

Cancer mama pertuzumab

1E): ESTRATEGIA DE BUSQUEDA UTILIZADA EN COCHRANE

Jany

MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees

(breast cancer$ or breast tumor$ or breast neoplasm$ ):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(breast carcinomas$ or breast adenocarcinoma$ or breast sarcoma$):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Genes, erbB-2] explode all trees

(her2 or her-2):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(#1 or #2 or #3) and (#4 or #5)

MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees

MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode all trees

O| 0| N of | | W[ N

(costS near/2 (effective$ or utilit$ or benefitS or minimis$)):ti,ab,kw

=
o

#7 or #8 or #9

[y
[

(pertuzumab or perjeta):ti,ab

Jany
N

#6 and #10 and #11
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1F): ESTRATEGIA DE BUSQUEDA UTILIZADA EN GOOGLE SCHOLAR

allintitle: (cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR "economic evaluation") AND (breast
cancer) AND (pertuzumab)

allintitle: (costo-efectividad OR "costo efectividad" OR "evaluacién econémica") AND (cancer AND
mama) AND (pertuzumab OR perjeta)
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ANEXO 2: EXTRACCION DE DATOS

Autor » Modelo/ i Resulta costo-
) Moneda » Intervencion/ . . Costo del Analisis de . L. Umbral de i
Pais . Poblacion Perspectiva | Horizonte ) RCEI . Financiamiento . efectivo para el
. afo Comparador tratamiento sensibilidad pago del pais L.
(Afio) temporal Pais (si/no)
Attard Délares Mujeres I: Pertuzumab | Sistema de | Modelo de | NeoSphere: Costo- El analisis de El estudio es | $100.000 No.
Canada Canadie | tratadas + salud  de | Markov. Costo total | efectividad sensibilidad financiado por | ddlares Debido a la
(2015) nses con cancer | Trastuzumab Canada. 28 afios de | con indica que los Hoffman-La canadienses. incertidumbre
2014 de mama | + Docetaxel horizonte pertuzumab NeoSphere: ratios de costo Roche. que contienen
localmente | C: temporal. $125.518; 23.658/LYs efectividad que resultados de
avanzado, Trastuzumab costo  total | 25.388/QALY varian entre evaluacion
inflamatori + Docetaxel sin 9.230a 64.421 econdmica.
o o HER-2 pertuzumab TRYPHAENA: al adicionar
positivo NeoSphere 4 $117.638. 43.047/LYs pertuzumab. En
ciclos. 46.196/QALY efecto, con un
TRYPHAENA: TRYPHAENA: umbral de
6 ciclos. Costo  total $100.000 en
con casi todos los
pertuzumab escenarios,
$126.423; pertuzumab
costo  total resulta ser
sin costo efectivo
pertuzumab (93%
$112.086. NeoSphere;
79%
TRYPHAENA).
Squires Libras, Mujeres I: Pertuzumab | Sistema El modelo | S.i. £ 23.962 por | Seindicaen Corresponde a | £ 30.000 Si.
Reino 2014 con cancer | + nacional de | de novo de QALY revision la revision Equipo revisor
Unido de mama | Trastuzumab salud la realizada por realizada  por de NICE hace
(2017) de alto | + Docetaxel compaiiia NICE que el NICE en base a recomendacion
riesgo, C: adopta un analisis de informacién positiva debido
temprano, Trastuzumab enfoque de sensibilidad proporcionada a descuento en
HER2+. + Docetaxel transiciéon probabilistico por precio ofertado
de estado a estd por laboratorio
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nivel de
cohorte
basado en
seis estados
de salud:
sin eventos,
recurrencia
locorregion
al,
remision,
metastasic
o sin
progresion,
metastasic
o con
progresion
y muerte.
Horizonte
temporal es
la
expectativa
de vida de
pacientes.

pobremente
descrito en
informacion
proporcionada
por compafiia.

debido a alta
incertidumbre
de resultados
de beneficios
clinicos.
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