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de evidencia considerando
todos los outcomes

Considerando:
U Calidad de la evidencia
_ O Balance beneficios/riesgos
= [ Valores y preferencias

“"Recomendamos indicar...”
“Sugerimos indicar...”
“"Recomendacmos NO indicar...”
“Sugerimos NO indicar...”

Si es necesario revisar considerando:
O Uso de recursos (costos)




Rituximab comparado con Ciclofosfamida para Induccion de paciente con nefritis Lupica

Bibliografia (revisiones sistematicas) : Ejemplo

Desenlaces Ne de participantes Calidad de la Efecto Efectos absolutos anticipados
(estudios) evidencia relativo
Seguimiento (GRADE) (IC95% Riesgo con La diferencia de
Ciclofosfamida riesgo con
Rituximab
Requerimiento de terapia 1000 RR 0.8 Poblacion estudio
de ?eemplazo renal P (5 Experimentos @ 69@0 (0.720.9)
controlados aleatorios MODERADO 400 por 1000 80 menos por 1000
[ECAs]) (120 menos a 40
menos)
Efectos adversos severos 690 RR 2.0 Poblacién estudio
(3 Experimentos EB @OO (1.7a2.3)
controlados aleatorios BAJA 130 por 1000 130 mas por 1000
[ECAs]) (91 méas a 170 més)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién
y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; OR: Razén de momios

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Calidad alta: Estamos muy seguros que el efecto verdadero es cercano al efecto estimado

Calidad moderada: Estamos moderadamente seguros del efecto estimado: el efecto verdadero es probablemente cercano al efecto
estimado, pero existe una posibilidad de que sean sustancialmente diferentes

Calidad baja: Tenemos una seguridad limitada respecto al efecto estimado: el efecto verdadero puede ser sustancialmente distinto al efecto
estimado

Calidad muy baja: Tenemos muy poca seguridad del efecto estimado: el efecto verdadero es muy probablemente substancialmente distinto
al efecto estimado
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ETS basada en GRADE
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Busqueda —  paraguas
Resumen de |a Metanalisis y contruccion de
. . >— tablas de resumen de resultados
evidencia GRADE

|nterpretacién de |a Interpretacion de las pruebas
>— usando fremeworks adaptados

evidencia GRADE
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Busqueda —  paraguas
Resumen de |a Metanalisis y contruccion de
. . >— tablas de resumen de resultados
evidencia GRADE

|nterpretacién de |a Interpretacion de las pruebas
>— usando fremeworks adaptados

evidencia GRADE




Resumen de la

evidencia

Autor y Tipo de Poblacién incluida Intervencion Comparacion | Desenlaces medidos Riesgo de
afo trabajo sesgo
Azuma, ERC Adultos con Dx de FPI | Pirfenidona Placebo SpO2 enla pruebade 6 | ALTO,
2005 por imagenes con 600mg, 3 x dia minutos de caminata, detencioén
Sp02 > 70 mm/Hg en | (Aquellos que pruebas funcionales, temprana por
reposo. no toleraban exacerbaciones, beneficio.
podian reducir efectos adversos
la dosis)
Huang, ERC Adultos con Dx de FPI | Pirfenidona Placebo SpO2 en la prueba de 6 | BAJO
2015 por imagenes con 600mg, 3 x dia minutos de caminata,
Sp02 > 50 mm/Hg en | (Aquellos que pruebas funcionales,
reposo, CVF > 45%, no toleraban sobrevida libre de
DLCO >30% podian reducir progresion, efectos
la dosis) adversos
King, 2014 [ ERC Adultos con Dx de FPI | Pirfenidona Placebo Sp0O2 en la prueba de 6 | BAJO
por imagenes con 801mg, 3 x dia minutos de caminata,
prueba de la caminata | (Aquellos que pruebas funcionales,
de 6 min > 150m, CVF | no toleraban sobrevida libre de
50-90%, DLCO 30- podian reducir progresion, muerte,
90% la dosis) efectos adversos
Noble, ERC Adultos con Dx de FPI | Pirfenidona Placebo SpO2 en la prueba de 6 | BAJO
2011 por imagenes con 801mg 3 x dia minutos de caminata,

prueba de la caminata
de 6 min > 150m, CVF
> 50-90%, DLCO >35-
90%

(Aquellos que
no toleraban
podian reducir
la dosis)

Pirfenidona
399mg 3 x dia
(Aquellos que

pruebas funcionales,
sobrevida libre de
progresién, muerte,
efectos adversos




Resumen de la

evidencia

GRADEpro|GDT

Pirfenidona comparado con Placebo para Fibrosis pulmonar idiopatica

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (95% CI) Calidad Comentario
Ne de participantes (95% ClI)
(Estudios )
Sin Pirfenidona Con Pirfenidona Diferencia
Muerte a 1 afio RR 0.65 6.7% 4.4% 2.4% menos OHBO Probable reduccion en la mortalidad de 1 afio
seguimiento: 1 afios (0.33a1.18)" (22a79) (4.5menos a 1.2 més ) MODERADO 2
Ne de participantes : 1247
(3 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs])
Sobrevida La sobrevida estimada fue de 69% _
seguimiento: 4.4 afios
Ne de participantes : 603
(1 estudio observacional ) ¢
Sobrevida libre de progresion RR1.18 72.0% 84.9% 13.0% mas PHBO Probable aumento significativo en la probabilidad
seguimiento: 1 afios (10421.34) (749296.5) (2.9 mas a24.5 mas ) MODERADO ¢+  de sobrevida libre de progresion a 1 afio
Ne de participantes : 1584
(5 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs)])
Deterioro significativo de la CVF RR 0.63 31.1% 19.6% 11.5% menos DHDO Probable reduccion significativa en la
evaluado con : Deterioro > 10%. (0472085) (14.6 2 26.4) (165 menos a4.7 menos)  MODERADO+  Probabilidad de deterioro significativo de la CVF

seguimiento: 1 afios

Ne de participantes : 1247

(3 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs]) s
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Interpretacion de |la

evidencia

GRADEpro

GDT

Andlisis@leda@nformacidonibtenida@aradaidntervencion:@Pirfenidona vs. Placebo para Fibrosis pulmonar idiopaticall

Criterio

Evaluacién

Evidencia y comentarios

Beneficios y riesgos
de las opciones

éCual@sdaonfianza@lobal@nda@®videncia?

O No hay estudios
O Muy baja

O Baja

X Moderada

O Alta

éExiste@inaAincertidumbre@mportanteBobreRIXalora

O Incertidumbre o variabilidad
importante

X Posible incertidumbre o
variabilidad importante

O Probable ausencia de

queos@acientesde@anadalino@edos@lesenlaces?| | crtidumbre o variabilidad

relevantes?@

importante

O Ausencia de incertidumbre o
variabilidad importante

O No evaluable

El tratamiento con pirfenidona probablemente
se asocie a beneficios significativos en
pacientes con FPI en estadios iniciales de la
enfermedad, aunque posiblemente también se
asocie a un aumento significativo en el riesgo
de efectos adversos severos. La confianza es
MODERADA fundamentalmente por
imprecisién. Es posible que exista variabilidad
en las preferencias de los pacientes en
relacién a los efectos de la intervencion.




Interpretacion de |a

evidencia

GRADEpro

GDT

¢Los recursos necesarios para implementar la
intervencion son menores?

O No

X Probablemente no
O Dudoso

O Probablemente si

O si

El costo directo de la intervencion es elevado
y los beneficios observados podrian
catalogarse como pequefios. En este contexto
es posible que el costo de la droga resulte
demasiado alto. No identificamos evaluaciones
econdmicas realizadas en nuestro medio. Una
RS que incluyo evaluaciones econdémicas
concluye que al costo actual, el tratamiento
con pirfenidona probablemente no resulte
costo-efectivo en practicamente ningun

O variable ambito. (Loveman, Emma, Vicky R. Copley, Jill
e Colquitt, David A. Scott, Andy Clegg, Jeremy
Utilizacion de Jones, Katherine M. A. O'Reilly, Sally Singh,
recursos Claudia Bausewein, and Athol Wells. “The
O No Clinical Effectiveness and Cost-Effectiveness of
Treatments for Idiopathic Pulmonary Fibrosis:
O Probablemente no A Systematic Review and Economic
X bud Evaluation.” Health Technology Assessment
udoso ;
¢Es el costo incremental pequefo en relaciéon a los (zvc\)lllnsc)he?ster, .Engllagg)s 19, no. 20 (March
beneficios observados? 0] i o= XX, 1-336.
Probablemente si doi:10.3310/hta19200.)
O si
O variable
O Incremento
O Probable incremento
X Dudoso
Equidad ¢Cual seria el impacto sobre la inequidad sanitaria?

O Probable reduccién
O Reduccién

O variable




Interpretacion de |a

evidencia
GRADEpro|GDT

Aceptabilidad

¢Es la opcion aceptable para las principales partes involucradas?

O No

O Probablemente no
O Dudoso

O Probablemente si
Xsi

O variable

Factibilidad

¢Es la opcién factible de implementar?

O No

O Probablemente no
O Dudoso

O Probablemente si
X si

O variable




Interpretacion de |a

evidencia

Raghu Para indicar pirfenidona en el
(ATS/ERS/ manejo de pacientes con FPI
JRS/ALAT),
2015
NICE, 2013 Para considerar pirfenidona como DEBIL ALTA Solo considerar pirfenidona si:
It ti | jod
2 ai:-g:t;vsaci?i;: anejo de - Enfermedad leve a moderada
(CVF >50% del predicho)
- Enfermedad estable (ausencia
de deterioro >10% en la CVF en
los 12 meses previos)
- Se logra una reduccién
considerable del precio
CADTH, 2015 Para considerar pirfenidona como DEBIL ALTA Solo considerar pirfenidona si:
alternativa en el manejo de
pacientes con FPI - Enfermedad leve a moderada
(CVF 50 — 80% del predicho)
- Se logra una reduccién
considerable del precio




Interpretacion de la
evidencia

La decisidon debera tomarse considerando:

e Pirfenidona probablemente mejore marginalmente la
sobrevida en pacientes con FPI (MODERADA confianza)

e Pirfenidona probablemente diminuya la probablidad de
progresion de la enfermedad en pacientes con FPI
(MODERADA confianza)

e Pirfenidona posiblemente se asocie a un aumento
significativo en el riesgo de efectos adversos significativos
(BAJA confianza)

e Pirfenidona probablemente se asocie a un aumento
significativo en el uso de recursos



indice.
1- Conocimiento de base
2- Resumen de las evidencias a utilizar
3- Escenario 1: Pacientes con HER2 + enfermedad localizada (tratamiento adyuvante o neoadyuvante)
3.1- Evidencias
3.1.1- Pertuzumab vs. Qt sin anti HER2
3.1.2- Pertuzumab vs trastuzumab
3.1.2- Pertuzumab + trastuzumab vs trastuzumab
3.2- Recomendaciones
3.3- Conclusiones
3.4- Bibliografia
4- Escenario 2: Pacientes con HER2 + enfermedad avanzada o recaida inoperable (primera linea)
4.1- Evidencias
4.1.1- Pertuzumab vs trastuzumab
4.1.2- Pertuzumab + trastuzumab vs trastuzumab
4.2- Recomendaciones
4.3- Conclusiones
4.4- Bibliografia
5- Escenario 3: Pacientes con HER2 + enfermedad avanzada o recaida inoperable (segunda linea o posterior)
5.1- Evidencias
5.1.1- Esquemas con pertuzumab vs alternativas
5.2- Recomendaciones
5.3- Conclusiones
5.4- Bibliografia
6- Escenario 6: Pacientes con HER2 -
6.1- Evidencias
6.1.1- Pertuzumab vs trastuzumab
6.1.2- Pertuzumab + trastuzumab vs trastuzumab
6.2- Recomendaciones
6.3- Conclusiones
6.4- Bibliografia

7- Resumen y puntos a destacar
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e Cosiderar los costos/ uso de recursos como un desenlace mas

 Laforma en la que los costos van a ser considerados debe
estar explicita

* Preferentemente considerar el uso de recursos y no los costos

* Lainformacién sobre uso de recursos proveniente de distintos
trabajos en general no debe combinarse

e El analisis economico formal puede o no ser util en distintas
circunstancias

Handbook for grading the quality of evidence and the strength of recommendations using the GRADE approach. Updated
October 2013
(http://gdt.guidelinedevelopment.org/central_prod/ design/client/handbook/handbook.html#h.yOey8465h47v



Costos?

Analisis@le@ad@nformacion@®btenidaaradafintervencion:@irfenidona vs. Placebo para Fibrosis pulmonar idiopatical

Criterio

Evaluacion

Evidencia y comentarios

Utilizacién de
recursos

¢Los recursos necesarios para implementar la
intervencién son menores?

O No

X Probablemente no
O Dudoso

O Probablemente si
O si

O variable

¢Es el costo incremental pequefio en relacién a los
beneficios observados?

O No

O Probablemente no
X Dudoso

O Probablemente si
O sj

O variable

El costo directo de la intervencién es elevado
y los beneficios observados podrian
catalogarse como pequefios. En este contexto
es posible que el costo de la droga resulte
demasiado alto. No identificamos evaluaciones
econdémicas realizadas en nuestro medio. Una
RS que incluyé evaluaciones econémicas
concluye que al costo actual, el tratamiento
con pirfenidona probablemente no resulte
costo-efectivo en practicamente ningun
ambito. (Loveman, Emma, Vicky R. Copley, Jill
Colquitt, David A. Scott, Andy Clegg, Jeremy
Jones, Katherine M. A. O'Reilly, Sally Singh,
Claudia Bausewein, and Athol Wells. “The
Clinical Effectiveness and Cost-Effectiveness of
Treatments for Idiopathic Pulmonary Fibrosis:
A Systematic Review and Economic
Evaluation.” Health Technology Assessment
(Winchester, England) 19, no. 20 (March
2015): i - xxiv, 1-336.
doi:10.3310/hta19200.)
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1. Aspectos relacionados a la utilizacion de la tecnologia

Nro de pacientes evaluados® Cumplimiento

(% del total) (%) #
Ca de mama avanzado Her 2 + 3 (100) 100%
Indicado en 1 ra linea avanzada o lineas
posteriores 3 (100) 100%
Suspendido por progresion/ toxicidad 3 (100) 100%
Seguimiento periddico 3 (100) 100%

* Solo se analizaron los pacientes para los que se pudo identificar la informacion
necesaria para evaluar el cumplimiento de cada uno de los criterios

# Se considera el porcentaje sobre los pacientes que pudieron ser evaluados



Nuestra experiencia

Desde Diciembre 2015 completamos 18 ETS

Pertuzumab Enzalutamida

Ipilimumab Imatinib
Trastuzumab-emtansina Reemplazo aortico percutaneo
Ibrutinib Ipilumumab

Pirfenidona PTZ para el tto de Neumonia
Aprepitant Tromboprofilaxis en pacientes

internados no quirurgicos

Regorafenib Nuevos antivirales para para HCV
(sofosvubir, daclatasvir, asunaprevir)

Abiraterona Inmunogloblinas para neuropatias



Calidad de evidencia global de las ETS
realizadas
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Conductas tomadas a partir de |la ETS realizadas

Implementar con
restricciones
(46%)

A partir de 3 de las ETS se disenaron estrategias de manejo de:
 Neumonia en internacion

* Tromboprofilaxis en internados
* Tratamiento de esclerosis multiple



Ariel Izcovich
ariel.izcovich@gmail.com



