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de Seleccion y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ASETS)-EURM-DIGEMID-

MINSA, a solicitud del Equipo Técnico Decisor de la Lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplésicas al PNUME.

www.digemid.minsa.gob.pe

Av. Parque de las Leyendas N° 240. °
. Y TTTT Siempre

San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

§ N
1| cnapueblo =7;

-
-

WA

R TEA

il \

i

.

pag. 3




o ] e e —] Decenio d? la Igualdad delz onrtumdades para !VIUJer.es y Hombres
[l PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
de Salud Insumos y Drogas n . . - -
Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru

TABLA DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado de la abreviatura
ACE Analisis de Costo Efectividad.
AVAC Afios de Vida Ajustados por Calidad (Quality Adjusted Life Years, QALY).
AVAD Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (Disability Adjusted Life Years, DALY).
AVG Afos de Vida Ganados (Life Years Gained, LYG).
BNI Beneficios Netos Incrementales (Incremental Net Benefit, INB).
CE Costo Efectividad.
CENARES Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud.
ECA Ensayos Clinicos Aleatorizados.
EETS Evaluacion Econdmica de Tecnologia Sanitaria.
EsSalud Seguro Social de Salud del Perd.
ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria.
HR Hazard Ratio.
IC Intervalo de Confianza.
INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
IREN Instituto Regional De Enfermedades Neoplasicas.
LI UCE Limite Inferior del Umbral de Costo Efectividad.
LS UCE Limite Superior del Umbral de Costo Efectividad.
PICO P: poblacién. I: intervencion. C: comparador. O: outcome (resultados).
RCEI Ratio de Costo Efectividad Incremental (Incremental Cost Effectiveness Ratio, ICER).
RCEM Ratio de Costo Efectividad Medio (Average Cost Effectiveness Ratio, ACER)
SEACE Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado.
SG Sobrevida Global (Overall Survival, OS).
SLP Sobrevida Libre de Progresion (Progression Free Survival, PSF).
TS Tecnologia Sanitaria.
UCE Umbral de Costo Efectividad.
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En el marco de la Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 002-2022, para el medicamento
pertuzumab (420 mg/14 ml), en combinacion con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico que no han recibido previamente
terapia anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica, se desarrolla el presente
estudio de evaluacion econdémica de tecnologia sanitaria, cuyo objetivo principal es ofrecer
informacion relevante como herramienta para la toma de decision en la asignacion eficiente de
los recursos disponibles, basada en la mejor evidencia disponible.

|. DISENO DE LA EVALUACION ECONOMICA

En esta seccion se presenta el problema de decision clinica, la perspectiva de evaluacion
adoptada, el horizonte temporal del estudio, la metodologia de evaluacion econémica que
se emplea y las fuentes de informacién, tanto para la evidencia de los resultados clinicos,
como los empleados para la obtencion de los precios de cada uno de los medicamentos bajo

evaluacion.
1.1. Presentacion del problema de decision

Se utilizé la pregunta PICO elaborada en la evaluacion de tecnologia sanitaria N.° 002-2022,
para reconocer los elementos a considerar en la evaluacion econémica.

(i) Poblacion objetivo:
Pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico que no han recibido
previamente terapia anti HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.

(i) Tecnologia sanitaria de interés (Intervencion):
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel.

(iii) Tecnologia sanitaria comparadora (Comparador):
Trastuzumab + Docetaxel.

(iv) Resultado (Outcomes):
Sobrevida global (SG).

En base a los elementos identificados se plantea el siguiente esquema de evaluacion:

Figura 1. Esquema de evaluacion de costo efectividad para los medicamentos.

——~
Pertuzumab + Eficacia
Trastuzumab +
Docetaxel Costo de
tratamiento Medicamento
Prozlema } Rezulfado } Costo — Efectivo
e ela am
Decisién evaluacién '
7
Eficacia hd
Trastuzumab +
= Docetaxel ( Costo de ]
i
= )L tratamiento |
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID
Av. Parque de las Leyendas N° 240. “T°] [ : \\'\'\”f/,
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Pert i Slempre S8% BICENTENARIO
T (511) 6314300 || wnapueblo == ¢S Z0PER

-

S e
S 2021- 2024
U

-
-

pag. 5



o ] e e —] Decenio d? la Igualdad delz onrtumdades para !VIUJer.es y Hombres
[l PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
de Salud Insumos y Drogas n . . - -
Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru

Como se observa en la figura 1, el uso del Andlisis de Costo Efectividad (ACE) permitira
determinar cudl de los esquemas de tratamiento combinado bajo evaluacion representa una
alternativa dominante o costo efectiva. Asi, en la medida que el costo incremental por unidad
de desenlace clinico ganado con la terapia de interés se posicione por debajo del umbral de
costo efectividad, se podra sostener que es una alternativa costo efectiva.

1.2. Perspectiva de la evaluacién

La perspectiva del estudio permite determinar los tipos de costos a incluir en la evaluacion,
para este caso, la perspectiva elegida es la del sistema de salud publico, acotada,
especificamente, a los costos de adquisicién de los medicamentos bajo evaluacion.

1.3. Horizonte temporal de la evaluacién

El horizonte temporal a considerar esta determinado por el periodo de tiempo requerido para
el cumplimiento de los 24 ciclos del tratamiento recomendado con la terapia de interés
(aproximadamente 17.4 meses), y 15 ciclos con la terapia comparadora (aproximadamente
11.4 meses), segun el ensayo clinico CLEOPATRA (Baselga et al., 2012).

1.4. Metodologia de evaluacién econémica

La metodologia aplicada en la evaluacion econdmica de los medicamentos presentados es
la del Andlisis de Costo Efectividad (ACE), esta se desarrolla con el objetivo de generar
evidencia econdmica que facilite la toma de decision, a partir de determinar si los beneficios
incrementales provistos por el farmaco de interés son suficientes para justificar sus costos
incrementales y preferirlo sobre el medicamento comparador. El ACE que se desarrolla en
las siguientes secciones se basa en la determinacién de la Ratio de Costo Efectividad
Incremental (RCEI); el andlisis del plano de costo efectividad; el andlisis de sensibilidad de
los resultados; la estimacion de los Beneficios Netos Incrementales (BNI) y la estimacion de
la curva de aceptabilidad, esto Ultimo para aquellos escenarios en donde exista alguna
probabilidad de que el medicamento de interés pueda ser costo efectivo (para mayor detalle
de las herramientas sefialadas ver el Anexo 1). Adicionalmente, se desarrolla una
aproximacion para los resultados de la RCEI empleando indicadores de calidad de vida
(AVAC), con el objetivo de evaluar el impacto potencial de emplear medidas de utilidad vy,
finalmente, para aquellos escenarios en donde el medicamento de interés no sea costo
efectivo, se presenta una estimacion de costos y precios maximos para lograrlo.

1.5. Fuente de informacién para la evidencia clinica

La evidencia de eficacia clinica que se considera en la presente evaluacién es de fuente
secundaria y proviene del ensayo clinico CLEOPATRA! (Swain et al., 2020).

Descripcién del ensayo clinico

El estudio CLEOPATRA fue un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, multicéntrico y conto
con 808 participantes con cancer de mama HER2 positivo metastasico que no recibieron
previamente terapia anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica, los cuales
fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir pertuzumab (420 mg por via
intravenosa) o placebo, en conjunto con trastuzumab (6 mg/kg una vez cada 3 semanas) y
docetaxel (75 mg/m? cada 3 semanas), durante la fase de estudio. El tratamiento finaliz6

1 Para mayor detalle del ensayo clinico ver: ClinicalTrials.gov identificador: NCT00567190
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cuando el investigador evalud la progresion de la enfermedad, la toxicidad inmanejable o la
terminacion del estudio.

Resultados del ensayo clinico

Entre las principales medidas de resultados evaluadas por el ensayo se destacan la
Sobrevida Global (SG) y la Sobrevida Libre de Progresion (SLP). Respecto a la SG, fue
definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa, los
datos para su obtencidon fueron recopilados cada 18 semanas durante el periodo de
seguimiento posterior al tratamiento hasta la muerte, la perdida durante el seguimiento o la
retirada del consentimiento; la mediana de SG en el grupo al que se le aplicé pertuzumab
fue superior y ascendi6 a 57.1 meses (IC del 95%: 50 meses — 72 mese), mientras que en
el grupo al que se le aplicé el placebo la mediana de SG fue de 40.8 (IC al 95%: 36 meses
— 48 meses). Finalmente, respecto a la mediana de la SLP, en el grupo al que se aplico
pertuzumab fue de 18.7 meses (IC del 95%: 16.6 meses — 21.6 meses), mientras que en el
grupo al que se le aplico el placebo la mediana fue de 12.4 (IC del 95%: 10.4 meses — 13.5
meses).

1.6. Fuente de informacion para los precios de los medicamentos

La fuente de informacion principal para la obtencion de los precios de los medicamentos fue
el Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE) y se complement6 con las
bases disponibles de compras directas de medicamentos realizadas por el INEN, IREN SUR
y EsSalud. Respecto al criterio de seleccién de informacion, se priorizd el uso de precios
obtenidos de las compras publicas mas préximas al periodo en el que se desarrollé la
evaluacion, encontrandose asi informacion para los afios 2020 y 2021.

Cuadro 1. Precios de los medicamentos bajo evaluacién.

www.digemid.minsa.gob.pe

Medicamentos

Entidad

compradora

Tipo de compra

Precio

Unitario (S/)

Detalles del
precio

Pertuzumab CENARESy 20_20 Contratacion 7 433.00 Precio promedio de
(420 mg/14 mL) EsSalud 2021 directa e compras publicas
2020 . . .
Trastuzumab CENARES, IREN ) Subasta inversa 836.22 Precio promedio de
(440 mg) Norte y EsSalud 2021 electrénica ’ compras publicas
Docetaxel CENARES y A Compr_a Precio promedio de
(20 mg/ml) EsSalud y SPRIEE = compras pUblicas
2021 facultativa

Fuente: SEACE, INEN, IREN SUR y EsSalud.
Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.
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Il. ANALISIS DE COSTO EFECTIVIDAD

En esta seccion se presenta el resumen de la evidencia de eficacia, el costeo del tratamiento
con cada alternativa y los resultados del analisis de costo efectividad.

2.1. Eficacia de los medicamentos bajo evaluacion
En el siguiente cuadro se detallan los resultados de SG para cada alternativa.

Cuadro 2. Evidencia de la eficacia para las alternativas bajo evaluacion.

Medicion de la eficacia

: . Variable
Medicamento Tipo evaluada Valor puntual Interv_alo de
confianza

Pertuzumab + . . 50 meses
L Supervivencia 57.1 meses
Trastuzumab+ Intervencion ~ -
Global (SG) (4.76 afos)
Docetaxel 72 meses
Placebo+ Supervivencia 40.8 meses 8 MEES
Trastuzumab + Comparador P ) < -
Global (SG) (3.40 afios)
Docetaxel 48 meses

Fuente: Ensayo clinico CLEOPATRA.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

2.2. Costo de tratamiento con los medicamentos bajo evaluacién

En linea con la perspectiva de la evaluacion, los costos a considerar en el ACE estaran
acotados al valor monetario de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la poblacion
objetivo con cada alternativa. El calculo de estos costos se desarrolla empleando los precios
estimados y la posologia recomendada en el ensayo clinico de referencia.

Cuadro 3. Costos de tratamiento para cada alternativa bajo evaluacion.

Posologia . .
recomendada Unidades de medicamentos
Mantenimiento (Mant.) Total Precios Costos

Alternativas i te (S Totales

Carga 5 Sin Medic.

docetaxel

@ ciclos) docetaxel

Pertuzumab 840 mg/ mg/dia

|
. (420 mi) dia /3 24 2 1 1 25 7,433.00
t sem
e
r 6
V. Trastuzumab mg/kg
n sem.
C
i
) (75 - (17050;
d D(‘;%e;]a;‘)e' WO mgm2 8 8 8 - 64 1523
sem.* c/3
’ sem.*
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Posologla
recomendada Unidades de medicamentos
Nro. de Mantenlmlento (Mant) Total Precios Costos
Alternativas . de
ciclos . (s)) Totales
Carga Mant. Sin Medic.
i docetaxel
: docetaxel
(8 ciclos)

©
O Trastuzumab mg/kg
m (440 mg) 8 mg/kg o3 15 2 1 1 16 836.22
p .
a sem 14,354.47
r 75-100 12-
5 Docetaxel m e s 8 8 - 64 15.23
d  (20mg) m2 c/3 9 | :
o sem.* e
r sem.*
Costo Incremental (Intervencién - Comparador) 193,350.98
NOTA:

Se contempla un tratamiento de 24 ciclos para el tratamiento de interés y de 15 para el comparador, en base al nimero de
ciclos promedio a los que estuvieron expuestos los pacientes en el ensayo clinico de CLEOPATRA
* El costo se estima considerando un paciente adulto de 60 kg de peso, 165 cm de estatura y una superficie corporal de
1,66m2 (Du Bois, D., & Du Bais, E. F., 1989). Para docetaxel se ha calculado la media del coste entre las dosis de 75y 100
mg/m2; asi mismo, siguiendo el ensayo de CLEOPATRA, se considerara en cada brazo 8 ciclos de docetaxel.

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

2.3. Resultados de la evaluacién de costo efectividad
La Razon de Costo Efectividad Incremental

En el siguiente cuadro se presenta el resultado de la RCEI obtenida para el tratamiento con
el medicamento de interés.

Cuadro 4. Resultados de la Ratio de Costo Efectividad Incremental.

Eficacia Costos Eficacia Costos Ratio de Costo
Alternativas (SG) (S/) Incremental | Incrementales Efectividad
(SG) (S/) Incremental
Pertuzumab +
Trastuzumab + 476 520770545 136afios /19335098 14234428
afios (S/ 1 AVG*)
Docetaxel
Trastuzumab + 3;40 S/ 14,354.47 ) ) )
Docetaxel afios

(*) AVG: Afios de Vida Ganado.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Entonces, segun la informacién de eficacia recogida del ensayo clinico CLEOPATRA y
considerando los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, el costo incremental
por afio de vida ganado (AVG) en un paciente, empleando la combinacién de tratamiento
gue incluye pertuzumab, se estima en S/ 142,344.28.

El plano de costo efectividad
Considerando el umbral de costo efectividad comprendido entre 2.2 UIT y 4.4 UIT (S/

10,120.00 y S/ 20,240, respectivamente)?, se presenta el plano de costo efectividad para
evaluar si el medicamento de interés representa o no una alternativa costo efectiva.

2 Resolucion Ministerial N.2 159-2022-MINSA.
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Figura 2. Plano de costo efectividad para los medicamentos bajo evaluacion.

"ECEI Zona de medicamentos
E A .
w S/ 193,350.98 -'Tﬁ no costo efectivos
S | |
| ’/ .
= i i Zona de medicamentos
O - costo efectivos
4 o
I -l
T P e
E  S/20240.00 |
O E - . & __,,__’_j__z_ : "’f
S (A,) e |
£ B _ -t LSUCE=4, = 2.2 UIT =S/ 10,120.00
O Il‘ ,’ | ’—’
"UO_?' S/ 10(; ?O'OO [me=—e= 74777’**"**;:#*’"174 i LI UCE= A, = 4.4 UIT = S/20,240.00
1 4 SO - |

O - ! | RCEL S/. 142,344.28

e - } i

it ! | RCEI > 4, > 44

. . _ 1AVG 1.36 AVG AAVG
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En la figura 2 se observa la RCEI correspondiente a la comparacion entre la intervencion
(pertuzumab en combinacion con trastuzumab y docetaxel) y el comparador (trastuzumab y
docetaxel) se ubica por encima de los limites definidos por el umbral de costo efectividad.
Por lo tanto, segun la evaluacion realizada con la informacion de la SG proveniente del
ensayo clinico CLEOPATRA, los costos de tratamiento estimados para cada alternativa y
considerando el limite superior del umbral de costo efectividad (S/ 20,240 por AVG), se
concluye que el tratamiento con pertuzumab no presenta evidencia para ser considerado
costo efectivo.

Aproximacion de los resultados por calidad de vida

La aproximacion de la RCEI obtenida mediante indicadores de utilidad como los Afios de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC), se desarrollard a partir de evaluaciones econémicas
realizadas por agencias internacionales, estudios farmacoeconomicos y/o articulos
especializados. Este procedimiento se realiza con el objetivo de analizar las implicancias
gue tendria el uso de este tipo de medidas de resultado sobre el valor estimado de la RCEI.
Los resultados que se obtengan a partir de esta aproximacién seran de caracter netamente
expositivos y referenciales, no generalizables, pues los indicadores de utilidad dependen de
las caracteristicas del sistema de salud y de la poblacién objetivo de cada pais.

En el siguiente cuadro se presenta la aproximacion realizada con los estudios de Moriwaki
et al., (2021) y Pesci et al., (2019).

Cuadro 5. Aproximacion de los resultados clinicos por afios de vida ganados (AVAC).

Indicadores
Fuente Alternativas Factor Comparacion
Intervencion 5.63 3.73 0.66 1 AVG = 0.66 AVAC
Mori(‘gg';il‘;t el Japén  Comparador 4.28 2.78 0.65  1AVG = 0.65 AVAC
Incremental 1.34 0.95 0.71 1 AVG =0.71 AVAC

Av. Parque de las Leyendas N° 240. ﬁf ] I
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Per |
T(511) 6314300 [
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Fuente Pais Alternativas Factor Comparacion
AVG AVAC

Intervencion 5.82 2.46 0.42 1 AVG = 0.66 AVAC
Pe(sz%'le;)a" Argentina  Comparador 4.45 1.71 0.38  1AVG = 0.65 AVAC
Incremental 1.37 0.75 0.55 1 AVG =0.71 AVAC

Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.

En el cuadro 5 se observa que la ponderacion de los resultados de eficacia por AVAC supone
un valor menor a la unidad por cada AVG, este hecho generara que la eficacia incremental
gue se obtenga empleando los AVAC se reduzca en comparacion a cuando se utilice los
AVG como unidad de mediday, por ende, los RCEI que se obtengan tenderan a ser mayores.

Ahora bien, como se aprecia en el cuadro, una eficacia incremental de un AVG sera
equivalente a 0.71 AVAC si se emplea como referencia a Moriwaki et al., (2021) y seréa 0.55
AVAC utilizando lo obtenido por Pesci et al., (2019). Entonces, a partir de estas referencias
se tendrd que la eficacia incremental de 1.36 AVG, obtenida del ensayo clinico
CLEOPATRA, expresada en términos de AVAC sera equivalente a 0.97 AVAC usando los
resultados de Moriwaki et al, (2021) y 0.75 AVAC con los reportados en Pesci, et al (2019).
Luego, el costo incremental por AVAC ganado que se podra obtener con cada referencia
sefalada sera de S/ 201,591.90 y S/ 259,602.52, respectivamente.

Entonces, para el caso bajo analisis, una aproximacion utilizando indicadores de calidad de
vida generaria probablemente que la RCEI aumente aproximadamente entre 42% y 82%,
considerando las fuentes citadas, este hecho pone en evidencia que un ajuste de este tipo
podria limitar aln mas la posibilidad de que el costo incremental generado por utilizar
Pertuzumab pueda ubicarse por debajo del umbral de costo efectividad.

lIl. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El analisis de sensibilidad que se lleva a cabo se desarrolla desde un enfoque univariado y
no parameétrico. Se evalla la robustez y confiabilidad de los resultados obtenidos en la
seccidn anterior a partir de cambios en los niveles de eficacia del medicamento de interés.

3.1. Determinacion del rango de posibles valores para la variable elegida

Los niveles de eficacia que son empleados en el analisis de sensibilidad fueron recogidos
del ensayo clinico CLEOPATRA. Segun este estudio el resultado para la SG del
medicamento de interés se encuentra comprendido entre 50.0 meses y 72.0 meses, a un
nivel de confianza del 95%, a partir de este rango de posibles resultados se construiran
escenarios hipotéticos para la evaluacion de la robustez de la RCEI obtenida en la seccién
anterior.

Como se puede observar en la figura 3, el conjunto de todos los posibles valores de eficacia
para el tratamiento con el medicamento de interés estara constituido por dos subconjuntos:
el de menor y mayor eficacia. La delimitacion de los elementos que constituyen cada uno de
estos subconjuntos esta determinado por la posicion que guardan respecto al valor puntual
utilizado en la obtencién de la RCEI inicial (57,1 meses); asi, los de menor eficacia se
encontraran por debajo de dicho valor y los de mayor eficacia por encima (incluido el valor
puntual mencionado).

Av. Parque de las Leyendas N° 240. f ] | \”f/

. & '
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Figura 3. Delimitaciébn de los posibles resultados de Sobrevida Global (SG) para el
medicamento de interés, basado en el estudio de CLEOPATRA.

N Limite -~ Limite
inferior E; =571 superior
Pertuzumab ® e ?
+ B _ Valor Puntual Bl _
E;. =50.0 E, =72.0
Trastuzumab L™ (mediana) o
+ '| I |

|
Conjunto de resultados Conjunto de resultados con
con “menor eficacia”* “mayor eficacia”**

aun

A

&, | |
Conjunto de todos los posibles valores de eficacia

(*) Constituido por todos los valores de eficacia que se ubiquen por debajo del valor puntual.
(**) Constituido por todos los valores de eficacia que sean iguales o se ubiquen por encima del valor puntual.

Elaboracion: Equipo Tecnico DIGEMID

Docetaxel

Ahora bien, tras el reconocimiento de los subconjuntos de menor y mayor eficacia se procede
a caracterizar cada escenario alternativo que se empleara en el desarrollo del analisis de
sensibilidad. Se parte de un escenario base que considera todo el conjunto de posibles
resultados para el medicamento de interés, a partir de ella y bajo supuestos especificos se
estructuran dos escenarios alternativos, los cuales son ideados con el objetivo de analizar si
el medicamento de interés, bajo ciertas condiciones, podria presentar evidencia favorable
para ser considerado costo efectivo. A continuacion, se detalla cada escenario propuesto.

(i) Escenario base: en este escenario la probabilidad de “elegir’ u observar un resultado
con un nivel de SG que pueda ser considerado alto (subconjunto de mayor eficacia) o
bajos (subconjunto de menor eficacia) es similar para todos los elementos del conjunto
de posibles resultados definido segun el ensayo clinico de referencia.

(i) Escenario “optimista”: en este escenario se “elegird” u observara de forma exclusiva
resultados de SG que seran considerados altos (pertenecientes al subconjunto de
mayor eficacia). Es decir, en este escenario optimista se obtendran los diferenciales
de eficacia mas elevados para el medicamento de interés y las RCEI mas bajas.

(iii) Escenario “conservador”: en este escenario se “elegird” u observara de forma
exclusiva resultados de SG que seran considerados bajos (pertenecientes al
subconjunto de menor eficacia). Es decir, en este escenario conservador se obtendran
los diferenciales de eficacia mas bajos para el medicamento de interés y las RCEI mas
elevadas.

Luego de estructurar cada escenario se procede a simular todos los posibles resultados en
cada uno de ellos, manteniendo constante la eficacia del comparador y el diferencial de
costos, la técnica estadistica que se emplea es la del bootstrap.

3.2. Resultados del andlisis de sensibilidad para la RCEI

En el siguiente cuadro se presentan las principales estadisticas descriptivas de las
simulaciones desarrolladas, se puede observar que el valor promedio de la RCEI en el
escenario base (S/ 122,383.89 por AVG) es menor en 14% a la ratio incremental inicial
(cuadro 4); sin embargo, pese a esta reduccion se observa que el valor promedio sefialado

Av. Parque de las Leyendas N° 240. “T°] [ : \\'\'\”f/,
-] \"
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se sigue posicionando por encima del limite superior del umbral (S/ 20,240 por AVG),
denotando asi la no costo efectividad del medicamento de interés en este escenario.

Cuadro N° 6. Resumen estadistico de las simulaciones de la RCEI.

Escenario Base

Escenario Optimista

Escenario Conservador

RCEI simulado (S//AVG) RCEI simulado (S//AVG) RCEI simulado (S//AVG)

Minimo 107,845.49 Minimo 94,524.34 Minimo 170,937.94
Maximo 139,301.34 Maximo 112,209.83 Maximo 231,510.36
DE* 4,821.31 DE* 3,059.82 DE* 9,510.72
cv* 3.94% cv* 2.98% cv** 4.76%
Mediana 122,421.97 Mediana 102,659.58 Mediana 199,457.16
( Promedio 122,383.89 || |( Promedio 102,730.66 )| |( Promedio 200,011.97 )

(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.

Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.

Por otro lado, realizando una comparacién similar con la RCEIl promedio del escenario
optimista (S/ 102,730.66 por AVG) y conservador (S/ 200,011.97 por AVG), se observa que
la primera de ellas es menor en 28% y la otra mayor en 41% a la ratio incremental inicial y,
aun con estos cambios, se observa que en ninguno de los escenarios analizados el

medicamento es costo efectivo.

Figura 4. Dispersion de las RCEI simulados para cada escenario.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.
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3.3. Resultados del analisis de sensibilidad de los BNI
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El BNI permite evaluar el beneficio potencial del medicamento de interés, asi, en la medida
que dicha alternativa reporte un beneficio incremental mayor a cero se dir4 que es costo
efectiva (las ganancias con el medicamento superan sus costos).

Cuadro N° 7. Resumen estadistico de las simulaciones de los BNI

Escenario Base

Escenario Optimista

Escenario Conservador

BNI simulado BNI simulado BNI simulado

Minimo -165,257.75 Minimo -158,475.04 Minimo -176,447.10
Maximo -157,063.66 Maximo 151,049.75 Maximo -170,457.15
DE* 1,255.55 DE* 1,132.09 DE* 931.69
cv* -0.78% cv* 0.73% cv* -0.54%
Mediana -161,384.30 Mediana -155,230.59 Mediana -173,730.61
( Promedio -161,325.02 J| |( Promedio -155,223.30 )| |( Promedio -173,740.87 )

(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En el cuadro 7 se observa que los BNI promedio en los 3 escenarios son negativos,
reflejando asi que los costos de usar el medicamento siempre son mayores a sus beneficios.

Figura 5. Dispersion de los BNI simulados para cada escenario.
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Finalmente, respecto al andlisis de la dispersion de los resultados (figura 5), se puede
observar que en ningun escenario los BNI estimados son mayores a cero, por el contrario,
todos presentan valores negativos, en ese sentido, se puede sostener que el medicamento
de interés sigue sin mostrar condiciones favorables para ser considerado costo efectivo.

IV. ESTIMACION DE CONDICIONES PARA LA COSTO-EFECTIVIDAD

En esta seccion se presenta la estimacion de los costos de tratamiento y precios maximos
con los cuéales el medicamento de interés podria alcanzar el umbral de costo efectividad.

4.1. Estimacién de costos y precios maximos para Pertuzumab

Los insumos requeridos para estimar los costos y precios maximos son las RCEI obtenidas
en cada escenario (RCElpase = S/ 122,383.89 por AVG; RCElgpiimista = S/ 102,730.66 por AVG
Yy RCElconservador = S/ 200,011.97 por AVG), el limite superior del umbral de costo efectividad
(S/ 20,240 por AVG) y los costos de tratamiento con cada alternativa. A partir de estos inputs
se determinan las condiciones que se deberan cumplir para que el medicamento de interés
pueda ser considerado costo efectivo. En la siguiente figura se presentan los resultados.

Figura N° 6. Costos de tratamiento y precios unitarios maximos de pertuzumab (100mg/4mL)
para alcanzar la costo — efectividad.

Costos de tratamiento maximos Precios maximos

) r ™~
207,705 207,705 207,705 i
Escenario } s/ 978.03
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g . e ™~
T = “wa0 @ Escenario
° 3 v Optimista } Si1,222.72
=
- = \ J
o® 84%
3~ | 46,331 52,448 .
(@) 33,920 Escenario S/ 481.60
Conservador
.
Escenario Base Escenario Escenario Reduccion requerida del costo de
Optimista Conservador tratamiento con Pertuzumab (%).

Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.

En la figura 6 se resume la estimacién de los costos y precios maximos con los cuales el
medicamento de interés podria alcanzar la costo efectividad. En el escenario base se
observa que pertuzumab alcanzaria la costo efectividad siempre que el costo de tratamiento
con este farmaco se reduzca en aproximadamente 78% y los precios por unidad asciendan
a S/ 978.03. Ahora bien, en la medida que el tratamiento con el medicamento de interés
pueda garantizar mejores niveles de eficacia, se podria esperar un menor requerimiento en
la reduccion de los costos y por ende mayores precios (escenario optimista: reduccion de
costos de 75% y precios de S/ 1,222.72); en cambio, de proporcionarse menores niveles de
eficacia se demandarian mayores reducciones y menores precios (escenario conservador:
reduccion de costos de 84% y precio de S/ 481.60).
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V. EVIDENCIA COMPARADA

En el siguiente cuadro se resumen investigaciones econdémicas relacionadas al problema que se aborda en la presente evaluacion.

Direccién General

Insumos y Drogas

de Medicamentos,

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru”

Cuadro 8. Resumen de la evidencia comparada de evaluaciones econémicas.

Titulo / Autores /
Institucién / Pais /
Ano

Objetivos

Medicamento | Metodologia

Resultados

Conclusiones /
Recomendaciones

Titulo:
Pertuzumab con
Trastuzumab y
Docetaxel para el
tratamiento del
cancer de mama
HER2 positivo

Autores:
NICE (2018).

Pais:
Inglaterra

ARo:
2018

Institucion:
NICE

Av. Parque de las Leyendas N° 240. “T'] I
San Miguel. Lima 32, Peru

El objetivo del comité
de evaluadores del
NICE fue realizar una
evaluacion de
tecnologia sanitaria a

pertuzumab en
combinacion con
trastuzumab y
docetaxel, para el
tratamiento del
cancer de mama

metastasico HER2-
positivo en adultos
gue no haya recibido
tratamiento previo
anti-HER2 o]
quimioterapia para su
enfermedad.

En el apartado
econdmico, muestran
evidencia acerca del

andlisis de costo
efectividad de
pertuzumab,
docetaxel y
trastuzumab.

T(511) 6314300

Intervencion:

Pertuzumab
Trastuzumab
Docetaxel

Comparador:

Trastuzumab
Docetaxel

M

Siempre V% .
coneipueblo =

Costo
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N
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Anadlisis
El comité de
evaluadores del NICE

realizaron un analisis de
costo efectividad a la

combinacion de
pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel

'S trastuzumab y
docetaxel.

Asi mismo, sefialaron
gue el ensayo clinico de
referencia considerado
para el recojo de la
evidencia de eficacia
clinica fue el
CLEOPATRA.
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El comité de evaluadores del NICE
sefialaron que el RCEI obtenido por parte de
la industria (Roche Products) se encontraba
fuera del rango de costo efectividad que el
Servicio Nacional de Salud de Inglaterra
(NHS, por sus siglas en inglés) considera
para sus evaluaciones econdémicas de
tecnologias sanitarias (£ 30,000* por
AVAC). Asi mismo, sostuvieron que la
inclusién de pertuzumab no proporcionaria
ningun beneficio en el estado posterior a la
progresion.

Finalmente, los resultados de las
evaluaciones econdmicas, tanto de la
industria como el del comité de evaluadores
del NICE (resultados confidenciales)
encontraron que el medicamento no es
costo efectivo.

(*) £ 1.00 (libra esterlina) = S/ 4.40 (valor
referencial 2018)

El comité de
evaluadores del NICE
concluyé que
Pertuzumab mas
Trastuzumab y

Docetaxel no es costo
efectiva para el NHS en
comparacion con
Trastuzumab y
Docetaxel solos.

El comité recomendo el
uso de Pertuzumab,
siempre y cuando la
empresa lo proporcione
bajo los parametros
establecidos en el
acuerdo confidencial
de acceso comercial
pactado.



Titulo / Autores /

Institucién / Pais /
Afo

Titulo:
Cost-effectiveness of
pertuzumab
combined with
trastuzumab and
docetaxel as a first-
line treatment for
HER-2 positive
metastatic breast
cancer.

Lo o
2l PERU | Ministerio Viceministerio
de Salud de Salud Publica

Objetivos Medicamento | Metodologia

El objetivo de los
autores fue
determinar la costo
efectividad de
pertuzumab

combinado con
trastuzumab y
docetaxel (PTD)

versus trastuzumab y
docetaxel (TD) como

Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru”

Analisis

Los autores realizaron

el analisis de costo
efectividad, a través de
un modelo de Markov

para simular la
progresion de la
enfermedad y

supervivencia.

Asi mismo, sefialaron

tratamiento de Intervencién: que el ensayo clinico de
Autores: primera linea para  Pertuzumab referencia considerado
Leung, H., et al. pacientes Trastuzumab para el recojo de la
(2018). metastasicos HER-2 Docetaxel Costo evidencia de eficacia

positivos para cancer Efectividad  clinica fue el
Pais: de mama. Comparador: CLEOPATRA.
Taiwan Trastuzumab

Docetaxel
Afo:
2018
Documento de
investigacion:
Expert Review of
Pharmacoeconomics
& Outcomes
Research.
Av. Parque de las Leyendas N° 240. T es Wl
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Resultados

Los autores estimaron el costo y la eficacia
incremental de usar Pertuzumab en NT$
62,710,396* y 3.30 AVAC, respectivamente.
La ratio incremental que obtuvieron
ascendi6 a NT$ 18,999,687 por AVAC
ganado y para un umbral de disposicion
maxima a pagar (WTP por sus siglas en
inglés) de NT$ 2,162,880 por AVAC ganado,
sefialaron que el medicamento no es costo
efectivo.

Respecto al analisis de sensibilidad que
desarrollaron, encontraron que los costos
podrian reducirse a un 10% en el estado de
enfermedad estable; lo cual generaria una
probabilidad de 68% de que PTD pueda ser
costo efectiva considerando el umbral
sefialado.

(*) NT$ 1.00 (dolar taiwanés) = S/ 0.11 (valor
referencial 2017)

Conclusiones /

Recomendaciones

Los autores sefialaron

que los resultados
sugirieren que
Pertuzumab en
combinacion con
trastuzumab y
docetaxel puede

considerarse costo
efectiva solo si existe
una reduccion del 90%
en el costo total de
adquisicién del
medicamento.



Titulo / Autores /
Institucién / Pais /
Afo

Titulo:

Pertuzumab. Cancer
de Mama
metastasico HER2
positivo localmente
recidivante
irresecable o
metastatico.

Autores:
GENESIS - SEFH,
2014

Pais:
Espafia
Afo:
2014

Institucion:
GENESIS — SEFH

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
San Miguel. Lima 32, Peru

www.digemid.minsa.gob.pe

e [
PERU | Ministerio Viceministerio
de Salud de Salud Publica

Objetivos

El objetivo de los
autores fue realizar
una evaluacion de
tecnologia sanitaria
de pertuzumab en

combinacion de
trastuzumab y
docetaxel para el
tratamiento del
cancer de mama
metastasico HER2
positivo.

En el apartado
econdémico,

realizaron un andlisis
de costo efectividad a

la adicion de
pertuzumab con
trastuzumab y
docetaxel.

T(511) 6314300

Medicamento | Metodologia

Intervencion:

Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

Pertuzumab
Trastuzumab
Docetaxel Costo
Efectividad
Comparador:
Trastuzumab
Docetaxel
"
IT siempre N2,
\ | conell]l.lEblO ?’:}}I\‘S\i‘"
2

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru”

Analisis

Los autores realizaron

el andlisis de costo
efectividad,

considerando la variable
de supervivencia libre
de progresion (SLP) y

supervivencia  global
(SG).
Asi mismo, sefialaron

gue el ensayo clinico de
referencia considerado
para el recojo de la
evidencia de eficacia
clinica fue el
CLEOPATRA.
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Resultados

Los autores estimaron el costo y la eficacia
incremental de usar Pertuzumab en €
90,216* y 0.5 afios libres de progresion,
respectivamente. La ratio de costo
efectividad incremental que obtuvieron
ascendi6 a € 180,432 por afio libre de
progresion.

Respecto al anélisis de la SG se obtuvo que,
para 1 afio con 20 NTT (ndmero de
personas necesarios a tratar) el costo
incremental de emplear el medicamento
sera de € 1,804,320; para 2 afios,
considerando 8 NTT, el costo sera de €
721,728 'y, por dUltimo, en 3 afios
considerando 6 NNT sera de € 541,296.

(*) € 1.00 (euro) = S/ 3.80 (valor referencial
2014)

Conclusiones /

Recomendaciones

Los autores
concluyeron que Ila
adicion de pertuzumab
presenta mayor
eficacia, sin embargo,
el costo y el impacto
econdmico seria
bastante alto y haria
que el beneficio clinico
no resultase costo
efectivo.
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Titulo / Autores /

Institucién / Pais /
Afo

Titulo:

Economic Evaluation
of First-Line
Pertuzumab Therapy
in Patients with
HER2-Positive
Metastatic Breast
Cancer in Japan.

Autores:
Moriwaki, K., et al.
(2021).

Pais:
Japon

Afo:
2021

Documento de
investigacion:
PharmacoEconomics

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
San Miguel. Lima 32, Peru

e [
PERU | Ministerio Viceministerio
de Salud de Salud Publica

Objetivos

El objetivo de los
autores fue
desarrollar un
andlisis de costo
efectividad a la
combinacion de
pertuzumab,

trastuzumab y
docetaxel para el
tratamiento de

pacientes de cancer
de mama HER2
positivo en Japén.

T(511) 6314300

Direccién Genel

Medicamento | Metodologia

Intervencion:
Pertuzumab
Trastuzumab
Docetaxel Costo
Efectividad
Comparador:
Trastuzumab

Docetaxel
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“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru”

Analisis

Los autores realizaron
el analisis de costo
efectividad a través de
un modelo de analisis
de supervivencia
particionado. Se
consider6 un horizonte
temporal de 20 afos.

Asi mismo, sefialaron
gue el ensayo clinico de
referencia considerado
para el recojo de la
evidencia de eficacia
clinica fue el
CLEOPATRA.

BICENTENARIO
DEL PERU
2021 - 2024
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Resultados

Los autores estimaron el costo y la eficacia
incremental de usar Pertuzumab en $
174,479 y 0.95 AVAC (1.34 AVG),
respectivamente. La ratio de costo
efectividad incremental que obtuvieron
ascendi6 a $ 183,901 por AVAC ganado ($
129,849 por AVG).

Respecto al anadlisis de sensibilidad,
realizaron 1000 iteraciones del tipo Monte
Carlo asumiendo un umbral de disposicién a
pagar de $ 75,000 por AVAC. A partir de
dicho analisis para el tratamiento con
Pertuzumab sefialaron que existia una
probabilidad del 3.3% de que esta
alternativa sea costo efectiva.

(*) $ 1.00 (dolar americano) = S/ 3.90 (valor
referencial 2021)

Conclusiones /

Recomendaciones

Los autores
concluyeron que,
considerando un

umbral de $ 75,000 el
tratamiento que incluye
Pertuzumab no es
costo efectiva.
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Titulo / Autores / Conclusiones /

Institucién / Pais / Objetivos Medicamento | Metodologia AEUTSES Resultados .
- Recomendaciones
Afno

Titulo: El objetivo de los Los autores elaboraron Los autores estimaron el costo y la eficacia Los autores
Costo efectividad de autores fue analizar y estimaron un modelo incremental de usar Pertuzumab en $ concluyeron que Ila
pertuzumab en la costo efectividad de Markov para evaluar 294,747 y 0.62 AVAC (1.81 AVG), inclusion de
cancer de mama de la adicion de la costo efectividad de la respectivamente. La ratio de costo pertuzumab a
metastasico HER2+  pertuzumab a adicién de pertuzumab efectividad incremental que obtuvieron trastuzumab y

trastuzumab y a docetaxel y ascendi6 a $ 472,668 por AVAC ganado docetaxel no es costo
Autores: docetaxel para el o trastuzumab. ($161,908 por AVG). efectiva  para los

. Intervencion: )
Durkee, B. Y., etal.  tratamiento de Estados Unidos.
. : Pertuzumab P ~ J_ i

(2016). primera linea para Trastuzumab Asi mismo, sefialaron Respecto al andlisis de sensibilidad,

pacientes con cancer Docetaxel Costo gue el ensayo clinico de sostienen que los resultados arrojaron un
Pais: de mama HER2 o referencia considerado 0% de probabilidad de que el tratamiento

. . Efectividad . ) .

Estados Unidos. positivo en Estados Comparador: para el recojo de la incluyendo Pertuzumab sea costo efectiva

Unidos. TrastFL)Jzumat; evidencia de eficacia para un umbral de disposicion a pagar de $
Afo: Docetaxel clinica fue el 100,000 por AVAC.
2016 CLEOPATRA.
Institucion:
American (*) $ 1.00 (d6lar americano) = S/ 3.40 (valor
Association for referencial 2016)

Cancer Research.
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Titulo / Autores /
Institucién / Pais /
Afo

Titulo:

Pertuzumab en el
tratamiento del
cancer de mama
metastasico HER2
positivo. Evaluacion
econdmica.

Autores:
Pesci, S., et al.
(2019).

Pais:
Argentina.

ARo:
2019.

Institucion:

Instituto Nacional del
Céancer — Argentina
(IECS).

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
San Miguel. Lima 32, Peru
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e [
PERU | Ministerio Viceministerio
de Salud de Salud Publica

Objetivos

El objetivo de los
autores fue realizar
una evaluacion
econdémica en
términos de costo
efectividad y utilidad
para mujeres con
cancer de mama
metastasico y HER2
positvo que no
habian recibido
tratamiento hormonal
previamente y edad
promedio de 47 afos.

T(511) 6314300

Direccién Genel

Medicamento | Metodologia

Intervencion:
Pertuzumab
Trastuzumab
Docetaxel Costo
Efectividad
Comparador:
Trastuzumab

Docetaxel
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Analisis

Los autores elaboraron
y estimaron un modelo
de Markov para aun
horizonte temporal de
10 afios y con ello
evalué la costo
efectividad de la adicién

de pertuzumab a
docetaxel y
trastuzumab.

Asi mismo, sefialé6 que
los ensayos clinicos de
referencia considerados
para el recojo de la
evidencia de eficacia
clinica fueron el
CLEOPATRA y Emilia.
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Resultados

Los autores estimaron el costo y la eficacia
incremental de usar Pertuzumab en $
3,482,401* y 0.749 AVAC (1.366 AVG),
respectivamente. La ratio de costo
efectividad incremental que obtuvieron
ascendio a $ 4,651,091 por AVAC ganado
($2,549,341 por AVG).

Respecto al analisis de sensibilidad,
sostuvieron que los resultados arrojaron un
0% de probabilidad de que el tratamiento
incluyendo Pertuzumab sea costo efectiva.

(*) $ 1.00 (peso argentino) = S/ 0.05 (valor
referencial 2019)

Conclusiones /

Recomendaciones

Los autores
concluyeron que
Pertuzumab en
combinacion
trastuzumab y
docetaxel no es una
estrategia costo
efectiva.
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Titulo:

Economic Evaluation
of First-Line
Pertuzumab Therapy
in Patients with
HER2-Positive
Metastatic Breast
Cancer in Japan.

e [
PERU | Ministerio Viceministerio
de Salud de Salud Publica

Objetivos

El objetivo de los
autores fue analizar
la costo efectividad
de pertuzumab en

combinacion con
trastuzumab y
docetaxel para el
cancer de mama

Medicamento | Metodologia

Intervencion:

Direccién General

de Medicamentos,

Insumos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru”

Analisis

Los autores realizaron
un analisis de costo

efectividad de
pertuzumab en
combinacion de
trastuzumab y

docetaxel, utilizando un
modelo del tipo Markov

Resultados

Los autores estimaron el costo y la eficacia
incremental de usar Pertuzumab en ¥
14,450,000* y 0.85 AVAC, respectivamente.
La ratio de costo efectividad incremental que
obtuvieron ascendié a ¥ 17,000,000 por
AVAC ganado.

Respecto al andlisis de sensibilidad,

Conclusiones /

Recomendaciones

Los autores
concluyeron que la
adicion de pertuzumab
en combinaciéon con
trastuzumab y
docetaxel, no es costo
efectiva.

metastasico HER 2 Pertuzumab para un  horizonte sostienen que los resultados arrojaron un
Autores: positivo. Trastuzumab temporal de 25 afios. 0% de probabilidad de que el tratamiento
Tange, C., et al. Docetaxel Costo incluyendo Pertuzumab sea costo efectiva
(2015). Efectividad Asi  mismo, seﬁ:_sllaron para un umbral de disposicién a pagar de ¥
) Comparador: que el ensayo C|I'.nICO de 9,500,000 por AVAC.
Pais: Trastuzumaﬁ referencia consmerado
Japon Docetaxel para el recojo de la
evidencia de eficacia
Afo: clinica fue el
2015 CLEOPATRA.
Documento de (*) ¥ 1.00 (yen japonés) = S/ 0.03 (valor
investigacion: referencial 2015)
Value in Health
Elaboracion: Equipo Técnico — DIGEMID.
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VI. CONCLUSIONES

El andlisis de costo efectividad desarrollado para pertuzumab, en combinacion con
trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de mama HER2
positivo metastasico que no han recibido previamente terapia anti-HER2 o quimioterapia
para la enfermedad metastasica, en base a los resultados de SG recogidos del ensayo
clinico CLEOPATRA vy los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, muestra
gue el costo incremental por AVG en un paciente, para un escenario base, asciende a S/
122,383.89 y, comparandolo con el limite superior del umbral de costo efectividad (4.4 UIT
0 S/ 20,240 por AVG), se observa que el medicamento no es costo efectivo. Asi mismo,
segun el andlisis de sensibilidad desarrollado, se aprecia que en ningun escenario (base,
optimista y conservador) el medicamento presenta evidencia de ser costo efectivo.

Respecto a la estimacion de las condiciones requeridas para la costo efectividad, empleando
el limite superior del umbral como punto de referencia, se observa que pertuzumab podra
ser considerado un medicamento costo efectivo siempre que el costo de tratamiento con
esta alternativa se reduzca en promedio 79%, limitdndose asi la probabilidad de que cumpla
los requerimientos para posicionarse por debajo del umbral de costo efectividad. Por otro
lado, de la revisién de la evidencia comparada de evaluaciones econdmicas realizadas al
tratamiento con pertuzumab, se observa que las ratios incrementales obtenidas en paises
como Inglaterra, Espafia, EE. UU y Japon superan ampliamente el umbral de costo
efectividad nacional y la recomendacién generalizada es no considerar a esta alternativa
como un medicamento costo efectivo.

Por lo tanto, en base a los resultados del andlisis de costo efectividad, al analisis de la
sensibilidad de los resultados, la estimacién de costos y precios maximos para la costo
efectividad y la revision de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia
alguna que permita sostener que pertuzumab, en combinacién con trastuzumab y docetaxel,
sea una alternativa costo efectiva.
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VII. LIMITACIONES

Es importante sefialar que durante el desarrollo de la EETS se identificaron algunas
limitaciones, las cuales se detallan a continuacion:

www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Per( |
i

Limitantes relacionadas a la fuente de informacién de resultados de las tecnologias
sanitarias: las EETS desarrolladas se caracterizan por emplear ECA para la recoleccion
de la evidencia de resultados de las alternativas bajo evaluacion; sin embargo, se han
identificado ensayos que reportan informacion incompleta para las variables que miden
la eficacia o efectividad (por ejemplo, la ausencia de intervalos de confianza); asi
también, en algunos casos los valores presentados no reportan significancia estadistica;
estos hechos en conjunto limitan la elaboracion de analisis posteriores como el de
sensibilidad y el diagnéstico de la robustez de los resultados. Adicionalmente, otro hecho
gue limita un adecuado desarrollo del ACE es la ausencia de ensayos que comparen
directamente las alternativas bajo evaluacion.

Limitantes relacionadas al costeo de las tecnologias sanitarias: uno de los insumos
principales para el desarrollo del ACE, junto a la eficacia incremental de las alternativas,
son los costos incrementales, sin embargo, existen escenarios en donde el costeo del
comparador se ve limitado, debido a que en los ensayos se emplean placebos o terapias
de soporte, dificultdndose asi un adecuado costeo de estos. En los casos en donde el
comparador fue placebo, se opt6é por desarrollar la evaluacion como si se tuviese un
comparador nulo y, cuando el comparador fue una mejor terapia de soporte, se procurd
emplear aquel tratamiento que incluya medicamentos que se hayan utilizado y cuenten
con precios a nivel local.

Limitantes relacionadas a la ausencia de indicadores de calidad de vida: una
recomendacién recurrente para el desarrollo de las EETS es el uso de indicadores de
utilidad como los AVAC o AVAD, esto debido a que permiten incorporar factores ligados
a las caracteristicas de los pacientes dentro de la valorizacion de los resultados. Asi
mismo, para el caso de paises con ingresos medios o bajos se recomienda los AVAD
sobre los demas indicadores (Neumann, P. J., et al, 2018). Sin embargo, debido a la
escaza informacion local para estimar indicadores de este tipo, se optd por emplear los
AVG como medida de resultado en las EETS desarrolladas.
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IX. ANEXOS
ANEXO 1: Herramientas para el andlisis de costo efectividad en salud

Este anexo metodoldgico fue elaborado a partir de lo desarrollado por Drummond, M., et al
(2015), William y Briggs (2006), Briggs, A., et al (2006) y Gray, A., et al (2010).

i. La Ratio de Costo Efectividad Incremental

El ACE emplea como insumos principales los costos y resultados incrementales de las
tecnologias sanitarias que se encuentren bajo evaluacion (una intervencion o alternativa
de interés y una o mas alternativas comparadoras). Estos elementos se suelen presentar
en forma de una relacion, a partir de la cual se obtiene el costo incremental por unidad de
resultado en salud, esta razon recibe el nombre de la Ratio de Costo Efectividad
Incremental.

La determinacion de una RCEI se realiza de la siguiente manera: sea un caso hipotético
de dos tecnologias sanitarias, A (tecnologia sanitaria de interés) y B (tecnologia sanitaria
comparadora), cuyos costos se representan como C4 Y Cg, respectivamente; asi mismo,
los resultados (eficacia o efectividad) para cada una de ellas seran representadas por R,
y Rp, respectivamente. Entonces, a partir de esta informacién la RCEIl quedara
determinada asi:

(1) RCEI = Costos Incrementales ~ ACostos ~ (C,—Cp) Ac
" Resultados Incrementales  AResultados (R, — Rg) Ag

Ahora, si la disponibilidad méaxima de pago por unidad de resultado ganado por parte de
los tomadores de decisién se define como 4, entonces, a partir de este umbral se puede
establecer criterios para determinar cuando la tecnologia de interés es costo efectiva:

Ac .
(2) —< 4, Si:Ag>0
Ar
Asi también, se puede definir alternativamente la siguiente condicion:
Ac .
3) —>4, Si: A< 0
Ar

Las notaciones (2) y (3) describen las condiciones para que la tecnologia de interés pueda
ser consideradas costo efectiva.

Como se observa en (1), el desarrollo del ACE basado en el estudio de la RCEI se emplea
para evaluar nuevas tecnologias con las ya existentes; ahora bien, en el caso de no existir
alternativas que puedan fungir de comparadoras, la RCEI sera igual a la Ratio de Costo
Efectividad Medio (RCEM); es decir, ante la ausencia de un comparador, la ratio
incremental quedard definida en términos de la tecnologia de interés:

Costos Incrementales ACostos (C4—0)

4) RCEM = = = =
) Resultados Incrementales  AResultados (R, —0) R,
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ii. El plano de costo efectividad

De acuerdo a lo planteado por Black (1990), el concepto de la costo efectividad se puede
ilustrar gréficamente en el plano de costo efectividad, para ello en los ejes de las abscisas
y ordenadas se colocan los resultados (eficacia o efectividad) y costos incrementales (A,
y Ag), respectivamente. Este plano es de suma importancia porque permite resolver
ambigliedades respecto al significado de la costo efectividad y facilitar la toma de
decision.

El uso de los valores incrementales en los ejes tiene la ventaja de que la pendiente de la
linea que une cualquier punto del plano con el origen es igual a la Ratio de Costo
Efectividad Incremental (A-/Ag), por ejemplo, en la figura 7, se aprecia que las lineas que
unen el origen con los puntos p; Y p, describen dos ratios incrementales diferentes, uno
por encima de la linea umbral cuya pendiente representa la disponibilidad méxima de
pago por unidad de resultado o simplemente el umbral de costo efectividad y la otra por
debajo.

Figura Al. El plano de costo efectividad.
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Como se observa en la figura, el plano se puede dividir en cuatro cuadrantes, la
interpretacion de cada uno de ellas esta sujeta a la informacioén que reportan respecto a
la comparacién entre la tecnologia de interés o intervencién (A) y el comparador (B). El
cuadrante Il (esquina superior izquierda) esta constituido por combinaciones en donde la
intervencibn es mas costosa (A.>0 = C4,>Cg) Y a su vez presentan menores
resultados sobre la salud (AR< 0= R, < Rp); entonces, en este cuadrante las
intervenciones son dominadas y por ende no costo efectivas (area sombreada de rojo).
En cambio, en el cuadrante IV (esquina inferior derecha) se observa que la intervencion
es menos costosa (A < 0 = C4 < Cg) y mas efectiva (A > 0 = R, > Rp); entonces, en
este cuadrante las tecnologias de interés siempre serdn dominantes o costo efectivas
(area sombreada de verde).

Ahora bien, cuando el punto correspondiente a los resultados y costos incrementales se
ubica en los cuadrantes | o lll, la conclusién dejar4 de ser inmediata y requerird un
elemento adicional para la generacidon de un criterio que permita la toma de decision y
este serd el denominado umbral de costo efectividad (UCE), en lo sucesivo se omitira el
andlisis y la delimitacion del cuadrante lll, pues, pese a presentar combinaciones en
donde la tecnologia de interés es menos costosa (A < 0 = C4 < Cg), a su vez presenta
menores niveles de eficacia (A< 0 = R, < Rg), motivo por el cual se convierte en un
cuadrante en donde las tecnologias, pese a tener resultados costo efectivos serian poco
preferibles.

En la esquina superior derecha de la figura 7 se presenta la delimitacion del cuadrante |,
para ello se emplea un UCE hipotético igual a 1y, considerando que es concebido como
el monto maximo por una unidad de resultado, entonces, la pendiente de una recta que
se proyecte desde el origen y cruce el punto correspondiente al umbral y la unidad de
resultado serdigual a A (linea punteada de rojo). Ahora, se presentan dos escenarios para
las tecnologias A y B, una en donde A es costo efectiva (punto p,) y otra en donde no lo
es (punto p,). Para el caso en donde A no es costo efectiva se observa que la recta
graficada desde el origen hasta el punto p; (Ag,,4c,) tiene una pendiente igual a la RCEI;
(Ac,/Ag,), la misma que es mayor a 4, en cambio, para el caso en donde A es costo
efectiva se tiene que la recta del origen al punto p, (Ag,,Ac,) tiene una pendiente igual a
la RCEI, (Ac,/Ag,) y que a diferencia del caso anterior es menor a 4.

Entonces, para determinar si la tecnologia A es costo efectiva debera cumplirse que
Ac/Ag < 4; tal que, Ap> 0, omitiendo la posibilidad de que pueda ser considerada costo
efectiva cuando A;/Ar > A, si Az < 0, porque representa tecnologias de menor costo,
pero también con menores resultados. Asi mismo, se puede plantear de forma alternativa
gue la alternativa A seréa costo efectivo siempre que la pendiente descrita por la recta que
va desde el origen hasta el punto en el que se cruzan los resultados y efectos
incrementales (Ag,Ac) es menor a la pendiente de la recta que une el origen con la
disponibilidad méaxima de pago 4.

iii. Los Beneficios Netos Incrementales

Los Beneficios Netos Incrementales (BNI) son una funcion de 4 y se definen de la
siguiente manera:

(5) BNI =b; = Agd — A,
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Como se observa en la ecuacion 5, el BNI se obtiene como la diferencia entre el valor
incremental de los resultados o beneficios que provee la alternativa de interés (ApA) y sus
costos incrementales (A¢). Asi, una intervencion serd considerada costo efectiva siempre
y cuando cumpla la siguiente condicion:

(6) by >0 = (AgA—AL) >0 = Agd > A,

En la medida que el medicamento de interés otorgue un beneficio incremental mayor a
cero (b; > 0); es decir, las ganancias con el medicamento superan sus costos (Agd > Af),
entonces, sera considerado costo efectivo. En contraste, cuando los beneficios sean
menores a cero (b, > 0), es decir, las ganancias con el medicamento son inferiores a sus
costos (ApA < Ac), el medicamento de interés no sera considerada una alternativa costo
efectiva.

Figura A2. Representacion de los beneficios netos incrementales.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID

Una forma alternativa de concebir el BNI es como la distancia vertical, dentro de un plano
de costo efectividad, entre el punto de interseccibn de los resultados y costos
incrementales de la tecnologia de interés (Ag,Ac) con el umbral (1). En la figura 8 se
aprecia el BNI para dos escenarios hipotéticos, en el primero de ellos se observa que la
distancia entre el punto P, (Ag,,Ac,) Y B2 (Ag,, AAg,) €s positiva (b, > 0), esto significa que
la ganancia en resultados con la tecnologia en cuestion es mayor a sus costos
incrementales, por ende, se puede concluir que la intervencién representa una alternativa costo
efectiva. Finalmente, respecto al segundo escenario, se aprecia que la distancia entre el punto P,
(Ag,,Ac,) Y B; (Ag,, AAR,) €s negativa (b, < 0), esto significa que la ganancia en resultados
con la tecnologia en cuestibn es menor a sus costos incrementales y describe una
tecnologia de interés que no se constituye como una alternativa costo efectiva.
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iv. La Curvade Aceptabilidad

La curva de aceptabilidad muestra la probabilidad de que una tecnologia de interés pueda
ser considerada costo efectiva, esto considerando un nivel dado de umbral de costo
efectividad o disponibilidad méaxima de pago. Entre las fortalezas que presenta esta
herramienta se destaca la capacidad que posee para capturar la incertidumbre alrededor
de la costo efectividad de una tecnologia, ya que permite expresarla en términos de
probabilidad, hecho que resulta mas intuitivo para los responsables de la toma de
decision.

Figura A3. Representacion de la curva de aceptabilidad
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Como se observa en la figura, esta curva permite determinar diferentes niveles de
probabilidad segun el nivel de umbral con el que se cuente, por ejemplo, para un umbral
A, se tendra que by, > 0 con una probabilidad de «,; es decir, la probabilidad de que la

intervencion de interés sea costo efectiva asciende a «,. Asi, en la medida que el umbral
tienda a un A,,, entonces, la probabilidad de tener un b; mayor a cero

(Pr(AgA — A > 0)) tendera a uno. Por lo tanto, la curva de aceptabilidad refleja que, a
mayor A, mayor sera la probabilidad de que el medicamento de interés sea costo efectiva.

conelpueblo

Av. Parque de las Leyendas N° 240. [ . \\'\'\”ff,
I | A\
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Pert | i Slempre S?: .vw.,,:': gﬁs:gsg,qmo
111 —% i=e

T(511) 6314300

]

- S
w7 IS 2021 - 2024
mn\\\

pag. 31



