] DIRECCION GENERAL DE CARTERA
ey E{;N&LERD'ED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
» Y FARMACIA

Y=

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

PT/V3/49-2021

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Informe de Posicionamiento Terapéutico de tucatinib (Tukysa®) en
el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER-2
positivo, localmente avanzado o metastasico

Fecha de publicacion: 29 de junio de 2022

INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas diagnosticado a nivel
mundial, con una estimacion de 2.261.419 casos en 2020, lo
que supone un 11,7% del total, y el 5° en mortalidad, con
684.996 muertes en 2020 (6,9%). En mujeres supuso un
24,5% del total de canceres diagnosticados (1).

En Espaiia la estimacion para el 2021 es de 33.375 nuevos
casos (1° tumor en mujeres, 3° en total) (2). La prevalencia a
los 5 afos, en 2018, rond6 los 130.000 casos (3).

En los paises desarrollados la mayoria de los casos de cancer
de mama se diagnostican en estadios localizados y, en esta
fase, la enfermedad es potencialmente curable. Sin embargo,
entre un 5-10% presentan metastasis al diagnostico y en
torno a un 30% de las pacientes presentaran una recaida
después de una enfermedad inicialmente limitada (4). La
enfermedad metastasica o localmente avanzada irresecable
se considera incurable actualmente. El objetivo del
tratamiento es prolongar la supervivencia, controlar los
sintomas y mantener la calidad de vida. Aproximadamente
un 30% de la enfermedad metastisica corresponde a
diagnosticos de novo, mientras que un 70% corresponde a
recaidas (5). La enfermedad HER-2+ representa en torno al
20% del total del cancer de mama. Un estudio reciente ha
estimado una mediana de supervivencia global (SG) de 39,5
meses para las pacientes con cancer de mama metastasico,
en general, siendo de 50,1 meses para las pacientes con
enfermedad HER2+ (5). La mejora en la SG de este
subgrupo de pacientes se relaciona con la introducciéon de
distintas terapias dirigidas contra HER2: trastuzumab (6),
pertuzumab, trastuzumab emtansina (T-DM1) y lapatinib.

Actualmente, la estrategia mas aceptada de tratamiento del
cancer de mama avanzado HER2+ consiste en la utilizacion
en primera linea de la combinacion de doble bloqueo HER2,
con pertuzumab y trastuzumab, asociado a un taxano. La
segunda linea estandar consiste en la utilizaciéon de T-DM1
(7), que también estara indicado en recaidas tempranas tras
tratamiento neo/adyuvante basado en trastuzumab (8). Para
las lineas sucesivas no existe un estandar de tratamiento. La
asociacion de trastuzumab con capecitabina se asocido a
mayor supervivencia libre de progresion (SLP) pero no SG,
frente a lapatinib mas capecitabina, en un estudio fase III
que incluyé pacientes sin metastasis en sistema nervioso
central y que no necesariamente hubieran recibido
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trastuzumab (9), lo cual podria inducir un sesgo y beneficiar
el brazo de trastuzumab en la comparacion. En el subgrupo
de pacientes con exposicion previa a trastuzumab, no se

observaron diferencias en SLP. Trastuzumab mas
capecitabina no se mostrd inferior a lapatinib mas
capecitabina, en pacientes previamente tratadas con

trastuzumab, en un estudio fase II (10). Otras opciones
terapéuticas incluyen asociaciones con otros agentes
quimioterapicos, como vinorelbina, o bien la asociacion de
trastuzumab y lapatinib sin quimioterapia, asi como
hormonoterapia asociada a terapia anti-HER2 en pacientes
con receptores hormonales positivos. La eficacia de estos
esquemas, en este escenario, es reducida, con medianas de
SLP entre 3,3 y 4,9 meses y SG entre 15,8 y 17,2 meses
(8,11). Ninguna de estas opciones ha sido evaluada tras
progresion a TDM-1.

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacion para
valorar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable y no incluye criterios de eficiencia. En
escenarios sin intencion curativa, una puntuacion de 4 6 5 en
esta escala se considera un beneficio clinico relevante,
respecto al comparador utilizado en el estudio (12).

En las pacientes con cancer de mama avanzado HER2+, la
aparicion de metastasis cerebrales es un problema clinico
frecuente (en torno al 50% de las pacientes), que se asocia
con elevada morbilidad y mortalidad. Las pacientes con
metastasis cerebrales activas no suelen estar representadas
en los ensayos clinicos (E.C.) de registro.

TUCATINIB (TUKYSA ®)

El tucatinib (Tukysa®) esta indicado, en combinacién con
trastuzumab y capecitabina, en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER-2 positivo, localmente
avanzado o metastasico, que han recibido al menos 2 lineas
previas de tratamiento anti HER-2.

El farmaco se presenta en forma de comprimidos recubiertos
con pelicula, de 50 y 150 mg. El esquema de tratamiento
inicial, en ciclos de 21 dias, es el siguiente:

e  Tucatinib 300 mg c¢/12h, via oral, dias 1 a 21.
e  Trastuzumab 6 mg/kg (dosis carga 8 mg/kg) 6 600
mg dosis fija s.c., dia 1.
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e  Capecitabina 1000 mg/m? ¢/12h, via oral, dias 1 a
14.

El tratamiento se mantiene hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Farmacologia

Tucatinib es un inhibidor selectivo de la tirosin cinasa de
HER?2, potente y reversible.

En los estudios in vitro ha demostrado una selectividad mas
de 1000 veces superior por HER2 que por EGFR. La
inhibicion por tucatinib de la fosforilacion de HER2 y HER3
provoca la inhibicion de las vias de sefializacion de MAP y
PI3 cinasas, inhibiendo la proliferacion e induciendo la
muerte celular. /n vivo, tucatinib inhibe el crecimiento de los
tumores “‘conducidos” por HER2 y su combinaciéon con
trastuzumab muestra mayor efecto que cada uno de los
productos por separado, tanto in vitro como in vivo.

La administracion con alimentos o con inhibidores de la
bomba de protones modifica la exposicion al farmaco, sin
embargo, no se considera clinicamente relevante. El
volumen de distribucion es elevado (1.670 L en adultos
sanos), se metaboliza principalmente a través del CYP2CS8 y
en menor medida del CYP3A, siendo eliminado
fundamentalmente por via hepatobiliar, con una vida media
aproximada de 8,5 h.

Interacciones  principales: evitar la  administracion
simultanea con inductores potentes de CYP3A o moderados
de CYP2CS (reduccion de las concentraciones de tucatinib),
asi como con inhibidores potentes de CYP2CS8 (elevacion de
sus concentraciones). El tucatinib es un inhibidor potente de
CYP3A,; evitar su uso concomitante con sustratos de esta
isoenzima con estrecho margen terapéutico, asi como con
sustratos sensibles de P-gp, ya que pueden incrementarse
sensiblemente sus niveles plasmaticos y, en consecuencia, su
toxicidad.

Eficacia

El estudio de registro, HER2CLIMB (11), es un ensayo
clinico fase II, aleatorizado, doble ciego, con comparador
activo y controlado con placebo. Entre los criterios de
inclusion destacan:

e Pacientes con cancer de mama HER2 positivo con
enfermedad localmente avanzada o metastasica en
progresion o intolerancia a la ultima linea de
tratamiento recibido.

e ECOG 0-1.

e Las pacientes debian haber recibido previamente
trastuzumab, pertuzumab y T-DM1.

e No evidencia de metastasis cerebrales o presencia
de metastasis cerebrales, tratadas o no
previamente, que no requiriesen tratamiento local
inmediato ni mas de 2 mg diarios de
dexametasona.

Como criterios de exclusion: haber recibido lapatinib en los
12 meses previos, capecitabina como tratamiento de la
enfermedad metastésica y dosis acumuladas de doxorubicina
superiores a 360 mg/m> (o equivalente de otras
antraciclinas); haber recibido tratamiento previo con
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inhibidor de tirosin cinasa contra HER2; enfermedad
leptomeningea; deficiencia de dihidropirimidina
deshidrogenasa.

Las pacientes se aleatorizaron 2:1 a recibir tucatinib o
placebo, asociado a trastuzumab y capecitabina, en la pauta
solicitada para el registro. Se estratificaron en funcion de
tres criterios: historia 0 no de metastasis cerebrales (tanto
tratadas como no tratadas), ECOG 0 6 1 y el area geografica
(EEUU y Canada frente al resto).

El estudio se registr6 como Fase II, con el objetivo principal
de evaluar la SLP en 480 pacientes de la poblacion por
intencion de tratar (ITT), por criterios RECIST 1.1,
mediante revision centralizada ciega e independiente. Tras el
inicio del estudio, se decidio aumentar el tamafio muestral
para poder evaluar como objetivos secundarios SG y SLP en
la poblacién con historia de metastasis cerebrales (SLPmc) y
tener potencia para obtener resultados estadisticamente
significativos de dichas variables. En ningin momento esta
decision se basé en una evaluacion de los resultados en
curso, ni se rompio el ciego.

Se aleatorizaron un total de 612 pacientes (410 rama
tucatinib/ 202 rama placebo), poblacion sobre la que se
analiz6 la SG. El analisis de la variable principal (SLP) se
realiz0 sobre la poblacion inicial de 480 pacientes (320
tucatinib/160 placebo) y la poblacion con metastasis
cerebrales fue de 291 pacientes (198 tucatinib/ 93 placebo).
Un 20% de las pacientes incluidas tenian una edad superior
a 65 afos, un 47,5% metastasis cerebrales y la mediana de
tratamientos previos recibidos fue 4, tres en el escenario
metastasico.

Con una mediana de seguimiento para SLP de 10 meses y
para SG de 14 meses, los resultados de las variables
principales (Tabla 1) fueron (ver figuras 1y 2):

SLP: 7,8 frente a 5,6 meses (HR=0,544; p<0,00001)
SG: 21,9 frente a 17,4 meses (HR=0,662; p=0,0048)
SLPwmc: 7,6 frente a 5,4 meses (HR=0,483; p<0,00001)
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de SLP, con mediana
de seguimiento de 10 meses.

1.0 5 Events/Total Median (95% Cl)  HR (95% Cl)
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SG, con mediana
de seguimiento de 14 meses.
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No se observaron diferencias relevantes en los analisis de
subgrupos.

Los datos de escalas de calidad de vida y PRO (patient-
reported outcomes) no mostraron diferencias relevantes
entre las ramas de tratamiento, si bien estos datos no fueron
sometidos a control formal de error tipo L.

De las 291 pacientes con metastasis cerebrales (47,5% del
total) incluidas en el EC HER2CLIMB, 174 (28,4% del
total) presentaban metastasis cerebrales activas (tratadas
previamente y en progresion o bien no tratadas). En un
analisis exploratorio realizado en este subgrupo de pacientes
se observan resultados positivos de eficacia con el uso de
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tucatinib frente a placebo: estimacion de SG a un afo del
71,7% (IC95%, 61,4% a 79,7%) frente al 41,1% (IC95%,
25,5% a 56,1%) y mediana de SG de 20,7 frente a 11,6
meses, respectivamente (HR=0,49; p=0,004) (13).

Limitaciones, validez vy utilidad prdctica

Una limitacion del estudio HER2CLIMB la constituye el
hecho de que los datos de SG no son totalmente maduros,
por lo que se requieren datos con mayor seguimiento,
previstos para mediados de 2023. Otras limitaciones del
estudio, en cuanto a utilizar una poblacion distinta para el
analisis de SLP y de SG, o algunas definiciones empleadas
para considerar las censuras de datos, fueron corregidas
mediante diversos analisis de sensibilidad, que corroboraron
los resultados. La validez externa es adecuada, ya que la
poblacion incluida refleja la poblacion real que se atiende en
condiciones de practica clinica, incluyendo pacientes con
metastasis cerebrales que no requieren tratamiento local
inmediato. No se incluyeron pacientes con ECOG 2, que no
serian por tanto candidatas al tratamiento combinado. La
dosis acumulada de antraciclina permitida estd en el rango
habitualmente utilizado en estas pacientes, en caso de haber
recibido neo/adyuvancia previa. El estudio de registro es un
Fase II, sin que esté previsto presentar datos de Fase III en el
escenario concreto estudiado. Entre otros ensayos clinicos
en marcha, hay un Fase III, pero en condiciones diferentes a
la indicacion aprobada, frente a placebo en combinaciéon con
trastuzumab emtansina.

Evaluaciones por otros organismos

El medicamento esta aprobado por la FDA desde abril del
2020. NICE evaluacion en curso. HAS (Haute Autorité de
Santé): opinion favorable de reembolso. SMR: beneficio
clinico importante. El comité de transparencia considera que
el farmaco asociado a trastuzumab y capecitabina
proporciona una mejora moderada en el beneficio real,
respecto a trastuzumab y capecitabina. Beneficio clinico
agregado, ASMR=III (moderado) (14).

Seguridad

En base a los datos del EC de registro HER2CLIMB, a fecha
de corte 4 de septiembre de 2019, la frecuencia global de
efectos adversos (EA) fue del 99,3% vs. 97% para las ramas
de tucatinib y placebo, respectivamente. Los EA mas
frecuentes (tucatinib vs. placebo) fueron diarrea (81,9% vs.
53,8%), eritrodisestesia palmo plantar (EPP) (64,9% vs.
53,3%), nauseas (59,7% vs. 44,7%), fatiga (47,5% vs.
44,2%), vomitos (36,9% vs. 25,9%), disminucion del apetito
(25,7% vs. 20,8%), estomatitis (26% vs. 14,2%) y cefalea
(23,3% vs. 20,3%). La frecuencia de hepatotoxicidad, en
forma de elevacion de transaminasas y bilirrubina, fue del
44,3% vs. 25,9%.

Se describieron EA grado 3 o superior en un 59,2% de los
pacientes tratados con tucatinib, frente a un 51,3% en la
rama placebo. Los mas frecuentes fueron la EPP (13,9% vs.
9,1%), diarrea (13,1% vs. 8,6%) y fatiga (5,4% vs. 4,1%).

La incidencia global de rash fue mayor en la rama de
tucatinib (21,8% vs. 14,7%), pero los eventos grado > 3
fueron raros (<1%). La incidencia de prolongacién del
intervalo QT fue similar entre ambas ramas de tratamiento
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(4,7% vs. 4,6%), asi como la incidencia de eventos de grado
>3 (1,7 vs 1,0%). También fue similar la incidencia de
disminuciéon en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) entre ambas ramas; la mayoria de
pacientes (~83%) no presentaron cambios significativos
frente al dato basal. Una reduccion > 20% solo se observo
en un 1,1% vs. 0,6% de los pacientes. Este evento es de
especial relevancia con el uso de terapias dirigidas a HER2.
Se produjeron incrementos de creatinina  sérica,
mayoritariamente grado 1, en un 13,9% de los pacientes
tratados con tucatinib, que fueron transitorios y sin
repercusion en la funcion glomerular. No hubo eventos de
grado 23.

Aproximadamente un 29% de los pacientes, en ambas
ramas, presentaron un evento adverso serio, siendo los mas
frecuentes: diarrea (4,2% vs. 3,6%), vomitos (2,7% vs.
2,5%) y nauseas (2,2% vs. 1,5%). La tasa de discontinuacion
de cualquier tratamiento del estudio, debida a efectos
adversos, fue del 11,9% en la rama de tucatinib vs. el 10,2%
en la rama placebo. El porcentaje de discontinuacion de
tucatinib fue superior frente a placebo (5,7% vs. 3,6%),
mientras que la proporcion de pacientes que suspendieron
capecitabina fue similar en ambas ramas (10,9% vs.9,6%).

En el estudio de registro HER2CLIMB, fallecieron 8
pacientes por eventos adversos relacionados con el
tratamiento en la rama de tucatinib (2%) vs. 6 pacientes
(3%) en la rama placebo.

En base a estudios en animales, y por su mecanismo de
accion, tucatinib puede causar efectos perjudiciales en el
feto o el recién nacido cuando se administra durante el
embarazo.

Valoracion del beneficio clinico

Desde el punto de vista clinico, los resultados observados en
el estudio HER2CLIMB, con tucatinib asociado a
trastuzumab y capecitabina, son relevantes, ya que, hasta el
momento, las opciones terapéuticas empleadas en el
tratamiento de pacientes pretratadas con pertuzumab,
trastuzumab y T-DM1 no habian demostrado en ensayos
clinicos comparativos un impacto en supervivencia global.
La magnitud del beneficio clinico es moderada, con una
puntuacion 3 en la escala ESMO-MCBS v1.1. En el grupo
de pacientes con metastasis cerebrales, incluyendo pacientes
con metastasis cerebrales activas, se obtiene un beneficio
similar al de la poblacién global en términos de SLP. Este
beneficio no se ha demostrado con otras opciones.

No se ha evaluado su utilidad frente a trastuzumab
deruxtecan, de reciente aprobacion, farmaco que ha
presentado buenos resultados de actividad antitumoral en
estudios no comparativos, pero que en este momento carece
de un ensayo clinico aleatorizado.

Evaluacion econémica

Se ha encontrado una evaluacion econdémica (15) publicada
cuyos principales resultados se muestran en la tabla 2.
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Se ha realizado un andlisis de coste-utilidad de tucatinib,
trastuzumab, y capecitabina en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER-2 positivo, localmente
avanzado o metastasico.

Estimacion de coste utilidad

Metodologia utilizada

Diseflo y estructura del modelo farmacoeconomico: Se ha
realizado un modelo partitioned survival (16) con tres
estados de salud mutualmente excluyentes: supervivencia
libre de progresion, progresion y muerte. La intervencion a
evaluar es tucatinib + trastuzumab y capecitabina, y el
comparador: placebo + trastuzumab y capecitabina. Los
datos se han

recogido del ensayo HER2CLIMB (17), que incluye una
poblacion de pacientes adultos con cancer de mama HER-2
positivo, localmente avanzado o metastasico, que han
recibido al menos 2 lineas previas de tratamiento anti HER-
2.

El analisis se ha realizado desde el punto de vista del sistema
sanitario con un horizonte temporal para el caso base de 33
meses, los correspondientes al seguimiento en el
HER2CLIMB) y de 72 meses cuando la tasa de
supervivencia para placebo es de un 4%. Se han utilizado
ciclos mensuales para la imputacion de los costes de los
tratamientos y los costes y efectos relacionados con los
eventos adversos Se ha utilizado una tasa de descuento del
3% para costes y resultados (18).

Efectividad: Los resultados en salud fueron medidos como
afios de vida ajustados por calidad (AVAC). El modelo
incluye ademas los eventos adversos de anemia, diarrea y
EPP por ser los mas frecuentes de grado >3 reportados en el
ensayo, y que suponen un mayor coste y/o una peor calidad
de vida a los pacientes. Las probabilidades de ocurrencia se
han estimado asumiendo que la mayoria de los eventos
adversos se producen en el primer afio, por ejemplo la
probabilidad/mes de anemia se ha estimado teniendo en
cuenta que solo el 55,2% de los pacientes en el ensayo
tienen un EA de grado >3 y de éstos un 3,7% tuvieron
anemia (0,037x 0,552)/12=0,001702.

Se efectuaron modelizaciones de las curvas de SG y SLP
para determinar el tiempo promedio que el paciente pasaria
en los estados descritos. Para ello, las curvas de Kaplan-
Meier se obtuvieron a partir de los puntos obtenidos
mediante la digitalizacion de las curvas de supervivencia del
ensayo  HER2CLIMB a través  del software
WebPlotDigitizer version 4.2; (https:/
https://apps.automeris.io/wpd/). La estimacion se realizé a
partir del algoritmo descrito por Guyot 2012 (19).
Posteriormente, se calcularon las razones de riesgo (HR) a
partir de la regresion de Cox para comparar los datos
obtenidos con los originales. Se analizaron varias
distribuciones paramétricas (Gamma, Lognormal, Weibull,
Gompertz, Gamma generalizada, Exponencial, Log-
logistica, Generalizada y Royston-Parmar). El modelo final
se selecciond basandose en la inspeccion visual y en los
valores de ajuste segun los Criterios de Informacion de
Akaike (AIC) y los Criterios de Informacion Bayesiana
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(BIC). Todos estos analisis se realizaron con el programa
estadistico "R" en su version 3.3.2 y el paquete Flexsurv.

Calidad de vida (Utilidades): Las utilidades se han obtenido
del estudio Lloyd 2006 (20). Los datos se muestran en la
tabla 3. Se incluyen utilidades en los estados de salud libre
de progresion y progresion de la enfermedad, asi como las
utilidades asociadas al porcentaje de pacientes con eventos
adversos. Para el evento adverso de anemia se ha asumido
una utilidad similar a fatiga y para diarrea se ha asumido la
utilidad del evento de diarrea y vomitos.

Uso de recursos y costes: Se han incluido los costes de los
medicamentos de tucatinib, trastuzumab y capecitabina y
posologia indicada en la tabla 4. Los precios de los
medicamentos son los que constan en la orden de precios de
referencia para trastuzumab y capecitabina. Para lapatinib se
ha tomado el precio financiado de Tyverb 250mg
comprimidos recubiertos con pelicula del British National
Formulary (https://bnf.nice.org.uk/medicinal-
forms/lapatinib.html), 10540Uds = 1.206,45 £ (conversion a
€: xecurrency 26 de mayo de 2021 1£ = 1,1579 €. Asi
mismo, la tabla 3 presenta los costes unitarios de los eventos
adversos, y el coste de tratamiento para los pacientes que
progresan. Para los costes de eventos adversos, se han
tomado los datos de una reciente publicacion sobre
talazoparib en cancer de mama en Espafia (21). No se ha
incluido ninglin coste adicional de seguimiento.

Andlisis: Todo ello fue desarrollado en Microsoft Excel
2016 con un diseflo de “partitioned survival analysis”. Con
objeto de evaluar la incertidumbre de las variables incluidas
en el modelo, se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos con la variable de coste del tratamiento para
los pacientes que progresan en la enfermedad, y asumiendo
un escenario en el que no existe diferencia en los eventos
adversos debido a los tratamientos, asi mismo se ha
realizado un analisis de sensibilidad por el precio de
tucatinib variando este un £35%.

Por otro lado, se ha realizado un analisis de sensibilidad
umbral para el coste de tucatinib, partiendo de diferentes
umbrales de disponibilidad a pagar por AVAC, y por tltimo
un analisis de sensibilidad probabilistico a partir de una
simulacion de Montecarlo con 1000 interaciones.

Todos los analisis de sensibilidad se han realizado para un
horizonte temporal de 72 meses.

De la misma manera, y atendiendo a los comentarios de la
compaiiia a este IPT se ha llevado a cabo un analisis de
sensibilidad considerando un escenario donde: se ajustan las
utilidades del modelo ajustadas a las edades medias de las
pacientes del ensayo pivotal 54 afos (20), se estima un
horizonte temporal de 10 afos (15) y se utiliza un precio
menor de trastuzumab (el correspondiente a Ontruzant
420mg teniendo en cuenta la Orden de Precios de referencia
de 2020) (22).

Resultados

El analisis del caso base para un horizonte temporal de 33
(meses de seguimiento en el E.C.) y 72 meses se muestra en
la tabla 5. Para un horizonte temporal de 72 meses, el
tratamiento con tucatinib tiene una supervivencia de 2,27
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afios y acumula 1,37 AVACs frente a 1,68 aflos de vida y
0,88 AVACs de placebo. Esto representa un incremento de
0,48 AVAC derivado del tratamiento de tucatinib frente a
placebo (tratamiento solo con trastuzumab y capecitabina).

Por otro lado, los costes a 72 meses del tratamiento de
tucatinib serian 176.281,41 € que suponen un incremento
respecto a placebo de 135.997,34 €. Dados estos resultados
el tratamiento de tucatinb tendria un coste por AVAC
comparado con placebo de 281.089,34 €. Si tenemos en
cuenta el horizonte temporal del ensayo (33 meses), el RCEI
aumentaria a 421.391,42 euros por AVAC.

Las tablas 6, 7 y 8 muestran los resultados del analisis de
sensibilidad deterministicos considerados. Se observa que
las variaciones en el coste del tratamiento tras progresion de
la enfermedad y la no consideracion de los eventos adversos
influyen poco en los resultados del RCEI respecto al basal.
En el analisis de sensibilidad umbral (Tabla 7), se observa
que, para un umbral de 25.000 euros, el precio de tucatinib
tendria que descender a menos de 50 euros teniendo en
cuenta solo los resultados del horizonte temporal del E.C. de
33 meses. Si se tiene en cuenta la modelizacion a largo
plazo, el precio tendria que ser menor de 100 euros. Si se
considerase un umbral coste-efectividad mayor de 60.000
euros, el precio de tucatinib podria llegar a575 euros
(horizonte temporal de 33 meses) o a 825 euros (horizonte
72 meses). Para un umbral similar al de otros paises
europeos (30.000 €/AVAC), el precio del envase deberia ser
de 100 € aproximadamente para un horizonte temporal de 72
meses. En cuanto al resultado del analisis de sensibilidad por
el precio de tucatinib, el RCEI varia entre 191.831,16 y
370.347,53 €/AVAC para un coste de tucatinib de entre
3.951 €y 8.207 € respectivamente.

En la tabla 9 se observa el resultado del analisis de
sensibilidad de acuerdo a los supuestos considerados por la
compaiiia.

La figura Al del anexo muestra los resultados del analisis de
sensibilidad probabilistico. Este analisis ofrece un RCEI de
281.497,33 €/AVAC (IC 95% 281.229,11 - 282.187,68) con
un horizonte temporal de 72 meses.

Estimacion de impacto presupuestario

Se estima que en Espafa se diagnosticaran 33.375 nuevos
casos de cancer de mama en el afio 2021(23). En el caso de
la enfermedad Her-2+, que representa un 20% del total del
cancer de mama, en torno a un 40% debutan como
enfermedad metastasica, y de los casos localizados, recaen
un 15-20% a pesar de los tratamientos adyuvantes (23).
Posteriormente, se asume que en la poblacion HER2+, el
porcentaje de pacientes que pasa de una linea a otra es de:
92,5% reciben primera linea, 72,5% reciben segunda linea y
el 71,5% reciben tercera linea (24). Todo ello supone un
total de 1.664 pacientes.

De la misma manera, se ha estimado un analisis de impacto
presupuestario para un escenario alternativo: restringido a
pacientes con metastasis cerebrales no candidatas a
tratamiento local inmediato. La tabla 10 contiene los
principales resultados del andlisis y la tabla 11 Ilas
principales asunciones del mismo.
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Limitaciones

El modelo de partitioned survival analysis utilizado se
caracteriza porque el numero de pacientes en cada estado de
salud se ha determinado directamente a partir de las curvas
de supervivencia subyacentes. Este modelo presenta dos
ventajas frente al modelo de Markov: elude la necesidad de
estimar las probabilidades de transicion, vy, evita
suposiciones adicionales, como, por ejemplo, si se permitid
la muerte a todos los estados de salud; sin embargo, limita
las posibilidades de realizar analisis de sensibilidad y por
tanto la evaluacion econdmica que se ha realizado solo
utiliza valores probabilisticos para los costes de eventos
adversos y para los parametros de utilidad.

Otra limitacion de la presente evaluacion economica es el no
tener un tratamiento claro para los pacientes que progresan
tras fracaso del tucatinib. Se ha asumido un coste que podria
corresponder al de un futuro tratamiento disponible teniendo
en cuenta el Horizon Scanning en tratamiento metastasico
HER2+. No obstante, esta asuncion se ha testado mediante
un analisis de sensibilidad univariante (Tabla 6).

Por ualtimo, este modelo no tiene en cuenta reduccion de
dosis ni por tanto ajustes de costes por ese motivo, al igual
que no se han contemplado discontinuaciones en el
tratamiento.

DISCUSION

En pacientes con cancer de mama metastasico HER2+ que
han recibido tratamiento con doble bloqueo con pertuzumab
mas trastuzumab y T-DM1 (bien para el tratamiento de la
enfermedad metastasica o previamente en el contexto de
adyuvancia o neoadyuvancia), y estan en progresion, no
existe un estandar de tratamiento. Se recomienda, por
consenso de expertos, mantener el bloqueo de HER2 (8),
aunque se carece de ensayos clinicos que sustenten tal
recomendacion en el escenario actual. Las opciones de
tratamiento actuales incluyen: trastuzumab asociado a
quimioterapia, por ejemplo, capecitabina o vinorelbina,
lapatinib mas capecitabina o trastuzumab asociado a
lapatinib. En pacientes con receptores hormonales positivos,
se puede combinar la terapia hormonal con el tratamiento
anti-HER-2.

El estudio de registro ha utilizado un comparador valido en
el contexto clinico estudiado. El beneficio en SLP (2,2
meses; HR 0,544) y SG (4,5 meses; HR 0,662) es modesto y
se acompafia de cierto incremento en la toxicidad,
especialmente diarrea y EPP, si bien el porcentaje de
abandonos de tratamiento no fue sensiblemente superior en
la rama de tucatinib y los datos de calidad de vida no
apuntan a un deterioro de la misma, aunque tampoco a una
mejoria (11). Otra de las principales opciones terapéuticas
en estos pacientes es lapatinib mas capecitabina,
combinacion frente a la cual tucatinib no se ha comparado.
Aunque esta opcion presentd beneficio en SLP sobre
capecitabina, no llegé a demostrarse beneficio en SG (tal
vez por el elevado cruzamiento en el estudio pivotal) (25).
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Ademas, no se ha comprobado su beneficio clinico en
pacientes que ya han recibido pertuzumab y trastuzumab
emtansina, pues fue aprobada con anterioridad. En cualquier
caso, la eficacia de lapatinib mas capecitabina no super6 la
de trastuzumab mas capecitabina en dos ensayos
comparativos, un Fase 3 en el que se excluyeron las
pacientes con metastasis en SNC (y en el que no se pudo
demostrar tampoco mayor eficacia de la 1* combinacion en
la prevencion de metéstasis cerebrales) y un Fase 2
aleatorizado en el cual un 15% de las pacientes presentaban
metastasis cerebrales asintomaticas (9, 10). Por tanto,
también cabria esperar un beneficio de la combinacion con
tucatinib frente a la combinacion de lapatinib mas
capecitabina.

Hasta un 50% de las pacientes con cancer de mama
metastasico HER2+ desarrollan metastasis cerebrales. En
estas pacientes el tratamiento mas habitual es la radioterapia
y, en casos seleccionados, reseccion quirurgica; no obstante,
en pacientes con lesiones limitadas, asintomaticas, o
previamente radiadas, estables y minimamente sintomaticas,
puede plantearse la opcion de tratamiento sistémico. En este
escenario existen datos de un analisis exploratorio de
subgrupos del EC KAMILLA, con T-DM1(26). En lineas
posteriores, la asociacion de lapatinib con capecitabina se ha
propuesto como una opcioén en esta poblacion, en base a
pequeiios estudios fase II, si bien no se ha confirmado el
beneficio respecto a otras opciones de tratamiento en
estudios aleatorizados. En un metaanalisis, la combinacion
de lapatinib mas capecitabina obtuvo un 29% de tasa de
respuesta global, con una mediana de SLP y SG de 4,1 y
11,2 meses, respectivamente (27). Los datos de la asociacion
de tucatinib con capecitabina y trastuzumab mejoran los
resultados en poblacion con metastasis cerebrales: con 198 y
93 pacientes que presentaron metastasis cerebrales en la
rama experimental y control, respectivamente, de las cuales
el 60% eran metastasis activas, la mediana de SLP fue de 7,6
y 5,4 meses, respectivamente (HR 0,483). El beneficio en la
poblacion con metastasis cerebrales fue similar al de la
poblacion global del estudio HER2CLIMB. Esta puede ser
una poblacion diana para el uso del farmaco, al contar con
datos prospectivos, aleatorizados, que no existen con otras
estrategias de tratamiento sistémico. Un aspecto relevante es
la inclusion de pacientes con metéstasis cerebrales activas,
excluidas de otros E.C.; con todas las limitaciones de un
analisis exploratorio (13), los resultados en este subgrupo de
pacientes estan en linea con los obtenidos en la poblacion
global con metastasis cerebrales.

No hay datos en caso de lesiones leptomeningeas.

Otros farmacos anti HER2, aun no comercializados en
Espafia, incluyen neratinib, fam-trastuzumab deruxtecan y
margetuximab. El neratinib, aprobado en monoterapia por la
EMA como adyuvancia extendida, cuenta con un estudio en
3* linea o superior de enfermedad metastasica, asociado a
capecitabina frente a lapatinib-capecitabina, con beneficio
marginal en SLP y sin beneficio en SG (7). El trastuzumab-
deruxtecan ha recibido recientemente la autorizacion
condicional por parte de la Comision Europea, en base a un
estudio fase I, en pacientes muy pretratadas, en las que
consigue tasas de respuesta del 61% y mediana de SLP de
16,4 meses (28). Este firmaco cuenta con una valoracion de
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beneficio clinico de ESMO-MCBS vl1.1: 2. En cuanto a
margetuximab, aprobado por la FDA, presenta actualmente
datos muy modestos de eficacia (7).

En lo que respecta a la evaluacion econdmica realizada, se
muestra una ratio coste utilidad muy elevado en el horizonte
temporal del ensayo, asi como a los 72 meses. El impacto
presupuestario se ve reducido al restringir su uso a pacientes
con metastasis cerebrales que no requieren tratamiento local
inmediato, para los que el régimen de tucatinib ha
demostrado resultados consistentes con la poblacion total del
estudio.

En la btsqueda bibliografica dirigida a localizar
evaluaciones econdémicas de tucatinib, el analisis de la
evaluacion economica encontrada (15) muestra un resultado
mayor en costes y calidad de vida que se deben a las propias
caracteristicas del modelo (costes inferiores, tarifas de
utilidad diferentes y no utilizacion de disutilidades asociadas
a los eventos adversos). Al precio de tucatinib del modelo
encontrado, las probabilidades de que la combinacion sea
coste-efectiva son nulas, en linea con los resultados de
nuestra evaluacion.

CONCLUSION

La adicion de tucatinib a la combinacion de trastuzumab y
capecitabina, en pacientes pretratadas con pertuzumab,
trastuzumab y T-DM1, ha demostrado en un ensayo clinico
aleatorizado en fase II un incremento de eficacia en términos
de SLP (2,2 meses; HR 0,544) y SG (4,5 meses; HR 0,662).
El beneficio es moderado y se acompafia de cierto
incremento en la toxicidad global y de grado 3 o superior,
especialmente en forma de diarrea y EPP.

El beneficio de afiadir tucatinib en la poblacion de pacientes
con metastasis cerebrales es similar al obtenido en la
poblacion global. Esta es una subpoblacion que podria
obtener beneficio con lapatinib mas capecitabina, si bien no
existen estudios aleatorizados que confirmen su superioridad
frente a otras opciones, ni se ha testado tras el uso de
trastuzumab emtansina. Un aspecto relevante es la inclusion
de pacientes con metéstasis cerebrales activas (tratadas o no
previamente) en el estudio pivotal de tucatinib, que no
estaban incluidos en el ensayo pivotal de lapatinib mas
capecitabina ni en otros E.C. de registro.

A priori, tucatinib seria una opcion posiblemente superior
para pacientes con cancer de mama HER-2 positivo,
localmente avanzado o metastasico, que han recibido al
menos 2 lineas previas de tratamiento anti HER-2 (incluido
trastuzumab con pertuzumab y trastuzumab emtansina, salvo
contraindicacion) y presentan buen estado funcional (ECOG
0-1). En pacientes que presentan estas caracteristicas y
metastasis cerebrales, incluidas las metastasis activas, la
combinacion con tucatinib seria una opcion preferente. En
pacientes con metastasis cerebrales activas, la combinacion
con tucatinib presenta una evidencia de eficacia de la que
otras opciones carecen, siempre y cuando no requieran
tratamiento local inmediato ni mas de 2 mg diarios de
dexametasona. Se  administraria  hasta  progresion
radioldgica, clinica o toxicidad inaceptable.
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El andlisis econdémico realizado para el régimen que
adiciona tucatinib, muestra una RCUI de 281 089,34
€/AVAC, lo que supera cualquier umbral de eficiencia. Asi,
seria un medicamento que dificilmente podria competir con
otras combinaciones utilizadas en este contexto terapéutico.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

La Direccion General de Cartera Comutn de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
no financiacion para el medicamento TUKYSA® (tucatinib)
en combinacion con trastuzumab y capecitabina para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER2-
positivo localmente avanzado o metastasico que hayan
recibido por lo menos dos pautas de tratamiento anti-HER2
anteriores.
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ANEXO

Tabla 1. Resultados principales del EC HER2CLIMB

Tratamiento Tratamiento Diferencia de

Resultado principal [GIET control medianas HR (IC 95%) NNE
N (320) N (160) (meses) (ICH5%)
SLP
Median_a' de super\{i\_lc?n(:_ia libre d; 7.8 56 HR 0,544
progresion por revision independiente (7,5, 9.6) 42:7.1) 2,2 (0,420, 0,705) P<0,00001 -
(meses), en la poblacioén para SLP e o T
(n=480) (95% CI)
Tratamiento Tratamiento
Resultados secundarios estudiado control
N (410) N (202)
SG 21,9 17.4 HR 0,662
Mediana de supervivencia global (mesq (183 ’31 0) (13,6 lé 9) 4,5 (0,501 ’0 875) P=0,048 --
la poblacion total (n=612) (95% CI) o o T
Tratamiento Tratamiento
Resultados secundarios estudiado control
N (198) N (93)
SLPyc
Mediana de supervivencia libre de 76 54 HR 0,483
progresion (meses) en la poblacion con 6.2 ’9 5) “ 1’ 5.7) 2,2 (0,339, 0,689) P<0,00001 -
metastasis cerebrales (n=291) (95% e T
CI)
-
Tratamiento Tratamiento RAR (IC 95%) NNT
Resultados secundarios estudiado control Diferencia p &
N (340) N (171) Riesgo WELEA)
Absoluto
cORR
Tasa de respuestas objetivas por o o - o
RECIST 11 confirmadas por revision (35;%}(;)?466?0) (12,27’?28) (9,63‘}/0752/(;,9%) P=0,00008 6(4al0)
independiente, en la poblacion con
enfermedad medible (n=511) (95% CI)
Tratamiento Tratamiento RAR e 9.5%)
q R Diferencia NNT
Resultados secundarios estudiado control Ri p 1C 95%)
N (410) N (202) 580 ( G
Absoluto
TBC 0 0 0
Tasa de beneficio clinicq (respuesta s 4;?’23 4?5) 3 13’32 14/50,2) (13?51 ’372/;’9) P<0,00001 5(3-7)
completa, respuesta parcial y --
enfermedad estable >6 meses), en la
poblacién total (95% CI)
RAR (IC 95%)
Resultados secundarios Tratamiento Tratamiento Diferencia p NNT
estudiado control Riesgo (IC 95%)
Absoluto
o 12,3% N
SLP a 1 aiio (n=480) @ 6’363_’319@% ) (6-20,9%) - . 82; ;é 2% - ~
< _ 44,9% 27% - 18% (10,2 a
SG a2 aiios (n=612) (36,6 a 52.8%) 25.8%) - -
0,
SLPyc a 1 afio (n=291) 25% 0 - % /;1(01/3’9 a - -
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Tabla 2. Evaluacion econdmica tucatinib publicada.

Extraccion de datos de una evaluacion econémica publicada

Referencia: Wu Q, Liao W, Zhang M, Huang J, Zhang P, Li Q. Cost-Effectiveness of Tucatinib in Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Positive Metastatic Breast Cancer From the US and Chinese Perspectives. Front Oncol. 2020
Aug 4;10:1336. doi: 10.3389/fonc.2020.01336. PMID: 32850425; PMCID: PMC7417356.

- Tipo de estudio: Estudio coste-efectividad

- Fuente de datos: Ensayo clinico HER2CLIMB, fase III aleatorizado, doble ciego, con comparador activo y controlado con
placebo. Las pacientes se aleatorizaron a recibir tucatinib o placebo asociado a trastuzumab y capecitabina. Se incluyeron
pacientes sin evidencia de metastasis cerebrales o aquellos que las tuvieran pero que no requiriesen tratamiento local inmediato.
- Modelizacién: Modelo de Markov.

- Perspectiva: Pagador sistema sanitario EEUU y China

-Poblacién del escenario base:Para el caso base se tuvo en cuenta los resultados de supervivencia del estudio HER2CLIMB.

- Variables principales de resultado: coste por AVAC ganado.

- Horizonte temporal: 10 afios

- Costes incluidos en el estudio: Costes farmacoldgicos, de efectos adversos mayor o igual a 3, de administracion,
diagnosticos y de cuidados de soporte. El coste de tucatinibse ha estimado en el mismo que lapatinib, al no estar el primero
comercializado.

- Fuente de costes unitarios (GRD, e-Salud, ...): Precios medicamentos en China y literatura cientifica.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%.

- Valores de utilidad considerados: Se obtuvieron datos de utilidad de literatura cientifica.

- Analisis de sensibilidad: Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico modificando la eficacia del tratamiento, los
costes y las utilidades. También se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico con el que se obtuvo las curvas de
aceptabilidad de coste-efectividad

- Conflicto de intereses: No conflicto de interés.

COSTES Incrementos
Coste EEUU 120.535,94 €
Coste China 15.598.,83 €

Coste EEUU en subgrupo | 120.535,94 €
de metastasis cerebrales
Coste China en subgrupo 15.598,83 €
de metastasis cercbrales

EFECTOS Utilidad incremental

AVAC 0,21

AVAC en subgrupo de 0,32

metastasis cerebrales

RATIO DE COSTE UTILIDAD INCREMENTAL RCUI*

EEUU 573.980,67 €/AVAC
China 74.280,14 €/AVAC
EEUU en subgrupo de metastasis cerebrales 376.674,81 €/AVAC
China en subgrupo de metastasis cerebrales 48.746,34 €/AVAC

Los datos se presentan en euros. Para ello, se ha empleado el cambio de 0,82 euros/dolar del dia 22 de mayo de 2021.
https://www.xe.com/es/currencyconverter/
*RCUI Ratio coste utilidad incremental
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Tabla 3. Valores de costes y utilidad empleados

Parametros del modelo*

Concepto Valor medio Referencia
Coste en €
Valor caso base DE/rango
Coste mensual Tucatinib 8.684,21 +35% Asuncion *
Coste mensual Trastuzumab 1.665,71 n.a OPR
Coste mensual Capecitabina 60,8 € n.a OPR
Coste mensual tratamiento después 10.951,37 €** 1.500-2.500 Asuncion
de progresion
Coste episodio EA anemia 8.483,74*** 0-8483,74 Olry de Labry el al 2021
Coste episodio EA diarrea 61,53# 0-61,53 Olry de Labry el al 2021
Coste episodio EA EPP 54,58 0-54,58 Olry de Labry el al 2021
Valores de utilidad
Valor caso base DE/rango

Libre de progresion 0,715 0,02 Lloyd 2006
Tras progresion 0,443 0,02 Lloyd 2006
Anemia 0,6 0,03 Lloyd 2006
Diarrea 0,612 0,03 Lloyd 2006
EPP 0,599 0,02 Lloyd 2006
*Se ha asumido el 50% del precio de venta libre de tucatinib en EEUU https://www.drugs.com/price-guide/tukysa** Para el calculo del
precio de Enhertu®, se ha tomado el precio estimado por mes publicado en medios (https://www.fiercepharma.com/special-report/1-enhertu)
y se ha calculado el precio por vial. El precio mes es de 10.951,37 € ( 4 viales)***Incluye Transfusiones, tratamiento Epoetin alfa y visita de
seguimiento # incluye tratamiento con Loperamida+visita de seguimiento; Incluye visita de seguimiento.
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Tabla 4. Costes sanitarios directos utilizados para la estimacion del coste mes de los diferentes tratamientos.
Tucatinib+

Trastuzumab+
Capecitabina

Trastuzumab+
Capecitabina

Trastuzumab +
Lapatinib

Precio (1) * Tukysa 150 mg comprimidos | *Capecitabina EFG 500 mg ¢/ | *Trastuzumab420mg 1 vial
¢/84=6.000€ 120 (codigo conjunto H292)
*Capecitabina EFG 500 mg c/ Comprimidos= 60 € =1.166,52€
120
Comprimidos= 60 € *Trastuzumab 420mg IV = *Lapatinib 250mg 140comp=
*Trastuzumab 420mg IV = 1.166,52 € 1.862,54€
1.166,52 €

Posologia (2)

*Tucatinib 300 mg c¢/12h, via
oral, dias 1 a 21.

*Capecitabina 1000 mg/m2
¢/12h, via oral, dias 1 a 14.

*Trastuzumab 6 mg/kg (dosis
carga 8 mg/kg) 6 600 mg dosis
fija s.c., dia 1.

*Capecitabina 1000 mg/m2
¢/12h, via oral, dias 1 a 14.

*Trastuzumab 6 mg/kg (dosis
carga 8 mg/kg) 6 600 mg
dosis fija s.c., dia 1

*Trastuzumab 2mg/kg VI
(dosis de carga 4mg/kg VI dia
1) semanal

*Lapatinib1 000mg/dia
(4comp)

TOTAL=7.208,52 €

TOTAL=1.208,52€

Coste tratamiento *6.000€ *42 € *1.555,36 €*1.117,5€

primer ciclo *42 € *1.555,36 €
*1.555,36 € TOTAL=2.672,86 €
TOTAL=7.597,36 € TOTAL=1.597,36 €

Coste tratamiento *6.000€ *42 € *1.166,52€

ciclos sucesivos *42 € *1.166,52 € *1.117,5€
*1.166,52 €

TOTAL=2.284,04€

(1) Los precios de los medicamentos son los que constan en la orden de precios de referencia para trastuzumab y capecitabina. Para lapatinib
se ha tomado el precio financiado de Tyverb 250mg comprimidos recubiertos con pelicula del British NationalFormulary
(https://bnf.nice.org.uk/medicinal-forms/lapatinib.html), 10540Uds = 1.206,45 £ (conversion a €: xecurrency 26 de mayo de 2021 1£ =
1,1579 €. Para poder realizar la comparativa no se han tenido en cuenta la aplicacion de descuentos oficiales ni de IVA (al no estar todos
incluidos en la orden de precios de referencia).
(2) Posologia basada en el ensayo HER2CLIMB para tucatinib y resto segun ficha técnica.
(3) Se ha asumido el 50% del precio de venta libre de tucatinib en EEUU https://www.drugs.com/price-guide/tukysa

Tabla 5. Coste efectividad incremental del tratamiento con tucatinib frente a placebo: caso base

Tratamientos Coste total Coste AVAC total AVAC RCUI
incremental incremental
Horizonte temporal 33 meses
PLACEBO 34.403,98 0,77
TUCATINIB 147.333,33 112.929,35 1,04 0,27 421.319,42
Horizonte temporal 72 meses
PLACEBO 40.284,07 0,88
TUCATINIB 176.281,41 135.997,34 1,37 0,48 281.089,34
RCUI: Ratio coste utilidad incremental; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad

[ Ministerio de Sanidad
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Tabla 6. Analisis de sensibilidad para un horizonte temporal de 72 meses
Escenario Coste incremental Efectividad incremental RCEI
Coste tratamiento tras 135.510,53 0,48 280.083,16
progresion: 1500€
coste tratamiento tras 136.484,15 0,48 282.095,53
progresion: 2500€
No se incluye eventos 136.461,10 0,46 294.006,83
adversos

Tabla 7. Precio maximo de tucatinib segun diferentes umbrales de disponibilidad a pagar por AVAC

25.000 euros/AVAC 30.000 euros/AVAC 60.000euros/AVAC

Analisis basal horizonte
temporal 33 meses <50 € 125 € 575€
Analisis basal horizonte
temporal 72 meses <100 € 100€ 825€

Tabla 8. Analisis de sensibilidad deterministico por el precio de tucatinib con un horizonte temporal de 72 meses

-35% Caso Base +35%
Coste de Tucatinib 3.951,3€ 6.078,9 € 8.206,6 €
RCUI* 191.831,16 281.089,34 370.347,53

*RCUI Ratio coste utilidad incremental

Tabla 9. Resultado del analisis de escenario propuesto por la compailia

Tratamientos Coste total Coste AVAC total AVAC

incremental incremental

Horizonte temporal 10 afios
PLACEBO 42.672,88 1,09
TUCATINIB 189.260,63 146.587,74 1,71 0,62 235.517,70

[ Ministerio de Sanidad |
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Tabla 10. Estimacion del impacto presupuestario del tratamiento con tucatinib frente al comparador en diferentes escenarios

Impacto presupuestario

1 afio 2 aiios 3 afios
Escenario base. (n=1.664)
Escenario actual 20.720.537,23 € 20.940.299,25 € 21.162.392,06 €
Escenario con Tucatinib 49.511.856,42 € 66.944.341,23 € 78.675.677,76 €
Diferencia 29.079.027,88 € 46.294.802,12 € 57.807.129,64 €
Escenario metastasis cerebrales. (n=791)
Escenario actual 9.842.255,19 € 9.946.642,14 € 10.052.136,23 €
Escenario con Tucatinib 23.518.837,15 € 31.798.562,08 € 37.370.946,94 €
Diferencia 13.813.243,60 € 21.990.031,01 € 27.458.386,58 €

Los precios empleados no contienen el descuento previsto en el RDL 8/2010.

Para los datos de duracion del tratamiento con T-DMI1 se consider6é la mediana de duracion del tratamiento en el estudio
TH3RESA= 5,2 meses y para la combinacion trastuzumab-+lapatininb se considerd la mediana de duracion en el estudio en el que
se compar6 con lapatinib en monoterapia resultando una mediana de la SLP de 12 semanas. A partir de los datos de duracion de

tratamiento por SLP, se obtuvieron los ciclos susceptibles a recibir y con ello el coste de los distintos tratamientos y escenarios.

Tabla 11. Distribucion de cuotas de mercado

Impacto presupuestario

1 afo 2 afios 3 afios
Escenario actual
Trastuzumab +Capecitabina 60% 60% 60%
TDM1 18% 18% 18%
Tucatinib+Trastuzumab+Capecitabina 0% 0% 0%
Lapatinib+Trastuzumab 22% 22% 22%
Escenario potencial
Trastuzumab +Capecitabina 40% 30% 30%
TDM1 18% 15% 11%
Tucatinib+Trastuzumab+Capecitabina 25% 40% 50%
Lapatinib+Trastuzumab 17% 15% 9%
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Figura A1l. Analisis de sensibilidad probabilistico de 1000 simulaciones Montecarlo

Coste |neremental

136015

136010

136005

136000

135995

135990

135985

0,43

044

047 048 0,49 05 051 0,52 0,53

Efectividad Incremental

Figura A2. Modelizacion de la SG y SLP
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