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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo |.

CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad muestra que en pacientes con cancer gastrico o de la unidn
gastroesofdgica en estadio avanzado, el uso de ramucirumab como segunda linea de tratamiento
solo o combinado con paclitaxel, se asocia a un aumento de la sobrevida global de
aproximadamente dos meses. En cuanto a la seguridad, el evento adverso observado mas
significativo es el desarrollo de hipertension arterial.

Las guias de prdctica clinica de las principales sociedades de oncologia recomiendan este
tratamiento tanto como monoterapia como en combinacién con paclitaxel en pacientes que han
presentado progresion de la enfermedad luego de un tratamiento de primera linea con
fluorpirimidinas o platino.

Algunos financiadores de salud relevados brindan cobertura a este tratamiento. No se hallaron
estudios de costo-efectividad en Argentina.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacién de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Oubifia M, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Ramucirumab en cdncer
gdstrico o de la unién gastro-esofdgica avanzado. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de
Respuesta Rapida N2 622, Buenos Aires, Argentina. Marzo 2018. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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RAMUCIRUMAB FOR ADVANCED GASTRIC OR GASTROESOPHAGEAL
JUNCTION CANCER

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence shows that in patients with advanced gastric or
gastroesophageal junction cancer, the use of ramucirumab as second line therapy alone or
in combination with paclitaxel is associated to an increase of approximately two months in
overall survival. In terms of safety, the most significant adverse event observed is arterial
hypertension.

The clinical practice guidelines from the main Oncology Societies recommend this
treatment both as monotherapy and in combination with paclitaxel in patients who have
presented disease progression after first line therapy with fluoropyrimidines or platinum.

Some health sponsors surveyed cover this treatment. No cost-effectiveness studies have
been found in Argentina.

To cite this document in English: Oubiifia M, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A,
Bardach A, Ciapponi A. Ramucirumab for advanced gastric or gastroesophageal junction cancer. Health Technology
Assessment, Rapid Response Report N2 622, Buenos Aires, Argentina. March 2018. ISSN 1668-2793. Available in

WWW.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El cdncer gastrico es uno de los cdnceres mds comunes en todo el mundo. Aproximadamente 22.220
pacientes son diagnosticados anualmente en los Estados Unidos.! La incidencia y mortalidad por
cancer gastrico se observa con mayor frecuencia en el sexo masculino. En Argentina, la incidencia de
cancer gastrico en varones es 10 casos por 100.000 habitantes y la mortalidad es 8 casos por 100.000
habitantes. En el caso de las mujeres las cifras de incidencia y mortalidad son aproximadamente la
mitad.?

El tratamiento en estadios tempranos consiste en la reseccidon quirdrgica y quimioterapia segun el
tamafio del tumor y la presencia de metastasis ganglionares. Los estadios avanzados, se definen en
base a criterios de irresecabilidad, los cuales son la presencia de metastasis a distancia y la invasion de
una estructura vascular importante.3

En pacientes con cdncer gastrico avanzado, los objetivos de la quimioterapia son controlar los
sintomas, mejorar la calidad de vida y prolongar la sobrevida.?

Varios agentes citotdxicos son activos contra el cancer gastrico, incluyendo las fluoropirimidinas, los
agentes con platino (cisplatino y oxaliplatino), taxanos (paclitaxel, docetaxel) e irinotecan. Ademas, el
trastuzumab es un agente activo en combinacién con quimioterapia citotdxica, para los pacientes con
tumores que sobre-expresan el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).3

Al igual que con la terapia de primera linea, el objetivo de la terapia de segunda linea es paliar los
sintomas y mejorar la sobrevida. Otros agentes como docetaxel e irinotecan han demostrado
prolongar la sobrevida como monoterapia en al menos tres ensayos clinicos .3

El ramucirumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe al receptor 2 del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR-2, del inglés Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2), evitando la
activacion y proliferacion celular vascular a nivel tumoral.3

Se postula el uso de ramucirumab en pacientes con cédncer gastrico o de la unién eséfago-gastrica
estadio avanzado dado que podria prolongar la sobrevida y/o mejorar la calidad de vida.

2. Tecnologia

El ramucirumab es un anticuerpo monoclonal anti receptor 2 del factor de crecimiento endotelial
vascular, que evita la unién del ligando y la activacién de la proliferacién de las células endoteliales.*

La dosis recomendada es 8 mg/kg en forma endovenosa durante 60 minutos, los dias 1y 15 de un ciclo
de 28 dias.?

Fue aprobado por la Administracién Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del
inglés Food and Drug Administration) para pacientes con cancer gastrico o de la union gastro-esofagica
como monoterapia en abril de 2014 y en combinacion con paclitaxel en noviembre de 2014.# También
fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine
Agency) en diciembre de 2015 para la misma indicacion.®

Fue aprobado por la Administracion Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica de Argentina
(ANMAT) para el tratamiento de la unién gastro-esofagica o del cancer gastrico avanzado en pacientes
que recibieron un tratamiento previo con platino y fluoropirimidina. ©
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3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de ramucirumab en cdncer gastrico o de la
union gastro-esofagica avanzado.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Cancer gastrico o de la unidon eséfago-gastrico estadio avanzado

Intervencion Ramucirumab

Placebo; Paclitaxel; Docetaxel; Irinotecan

Resultados (en Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de progresion, respuesta completa,
orden decreciente calidad de vida. Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia
de importancia) de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron cuatro ECAs, dos RS, dos GPC, dos evaluaciones econdmicas, y 12 informes de politicas
de cobertura de ramucirumab en cancer gastrico avanzado.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo lll.

5.1 Eficacia y seguridad

Zhu y cols. publicaron en 2017 un meta-analisis en red acerca del tratamiento de segunda linea del
cancer gastrico avanzado. La busqueda finalizé en junio de 2014. Se incluyeron 2.439 sujetos que
formaban parte de ocho ECAs. Se compard el tratamiento con ramucirumab combinado con paclitaxel
versus ramucirumab monoterapia; y a su vez versus docetaxel y versus irinotecan. El objetivo principal
fue evaluar la mortalidad global. El tratamiento con ramucirumab combinado con paclitaxel se asocid
con una reduccidn significativa de la mortalidad global a 6 meses de seguimiento en comparaciéon con
ramucirumab como monoterapia (HR 0,51; IC 95%: 0,30 - 0,86), con paclitaxel (HR 0,81; IC 95%: 0,68 -
0,96), con docetaxel (HR 0,56; IC 95%: 0.33-0.94)y con irinotecan (HR 0,71; IC 95% 0,52-0,99).”

Roviello y cols. publicaron en 2017 un meta-anadlisis acerca de la seguridad del ramucirumab,
focalizandose en el efecto adverso hipertensiéon arterial. La busqueda finalizd el 1 de septiembre de
2016. Se incluyeron 4.297 pacientes en ocho estudios, los cuales presentaban diagndstico de cancer
gastrico, cancer de colon, cancer de pulmén de células no pequeias y hepatocarcinoma. Se compard
el tratamiento de ramucirumab versus placebo, versus paclitaxel, y versus fluorouracilo. La incidencia
de cualquier grado de hipertension oscilé en los distintos estudios entre 11 y 37,8% en el grupo de
ramucirumab mientras que en el grupo control oscilé entre 0y 12,5% (OR 3,60; IC 95%: 2,93 — 4,42).
La incidencia de hipertensidn grado 3-4 (en la escala de severidad de eventos adversos) oscilé entre 6
y 15,9% en el grupo de ramucirumab y entre 0 y 4% en el grupo de control (OR 4,16; IC 95%: 3,07 —
5,64).8

Arnold y cols. publicaron en 2017 una RS cuyo objetivo fue evaluar la seguridad del tratamiento con
ramucirumab en distintos tipos de cancer (gastrico, pulmén, mama, colon, higado). Se incluyeron seis
ECAs con 4.996 pacientes que recibieron ramucirumab versus placebo. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en eventos adversos como trombosis o hemorragias.®

Wilke y cols. publicaron en 2014 un ECA (Estudio RAINBOW) cuyo objetivo fue evaluar la sobrevida
global de pacientes con cancer gastrico avanzado o metastdsico con progresion luego de la primera
linea con platino o fluorpirimidina. Se incluyeron 665 pacientes, de los cuales 330 recibieron
tratamiento con ramucirumab combinado con paclitaxel, mientras que 335 recibieron placebo mas
paclitaxel. La mediana de sobrevida global en el grupo de ramucirumab con paclitaxel fue 9,6 meses
(1IC95%: 8,5 - 10,8), mientras que en el grupo placebo mas paclitaxel fue 7, 4 meses (IC 95%: 6,3 - 8, 4;
HR 0,81; IC 95%: 0,68 - 0,96). Los eventos adversos de grado 3 o superior (que ocurrieron en mas del
5% de los pacientes) fueron neutropenia 41% en el grupo de ramucirumab mas paclitaxel versus 19%
en el grupo placebo mas paclitaxel, leucopenia 17% versus 7%, hipertension arterial 14% versus 2%,
astenia 12% versus 5%, anemia 9% versus 10% y dolor abdominal 6% vs 3%, respectivamente. La
incidencia de neutropenia febril grado 3 o superior fue baja en ambos grupos (3% versus 2%).1°

Al-Bartran y cols. publicaron en 2016 un andlisis del estudio RAINBOW cuyo objetivo fue evaluar la
calidad de vida de los pacientes que participaron de dicho estudio. Se utilizé la version 3.0 del
cuestionario de la Organizacion Europea de Investigacidon y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30,
su sigla del inglés European Organisation for Research and Treatment of Cancer) al inicio y a intervalos

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 5



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

de seis semanas. El evento primario fue el deterioro en la calidad de vida definido como un aumento
mayor a 10 puntos (de los 100 posibles) en dicho cuestionario. Los pacientes tratados con
ramucirumab presentaron un tiempo al evento mayor que el grupo placebo 16,3 vs 20% (HR 0,61;
p<0,01).11

Fuchs y cols. publicaron en 2014 un ECA (Estudio REGARD) cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de
ramucirumab en pacientes con cdncer gastrico que presentaron progresion luego de un tratamiento
con primera linea con una fluoropirimidina. Se incluyeron 355 sujetos que fueron aleatorizados a
recibir ramucirumab versus placebo. Se observd una mediana de sobrevida global en el grupo
tratamiento fue de 5,2 meses versus 3,8 meses en el grupo control (HR 0,77; IC 95%: 0,60 - 0,99). La
tasa de hipertension fue mds alta en el grupo de ramucirumab que en el grupo placebo (16% versus
8%), mientras que las tasas de otros eventos adversos fueron similares entre los grupos.!?

Los principales hallazgos en cuanto a la eficacia del tratamiento con ramucirumab se resumen en la
tabla 2.

Tabla 2. Principales resultados de eficacia

Vs ramucirumab monoterapia (HR 0,51; IC 95%: 0,30 - 0,86)
Vs. paclitaxel (HR 0,81; IC 95% 0,68 - 0,96)

Vs docetaxel (HR 0,56; IC 95%: 0,33 - 0,94)

Vs. irinotecan (HR 0,71; IC 95%: 0,52 - 0,99)

Mediana 9,6 meses vs. 7, 4 meses (HR 0,81; IC 95%: 0,68 - 0,96)

Mediana 5,2 meses vs. 3,8 meses (HR 0,77; IC 95%: 0,60 - 0,99)

5.2 Evaluaciones econémicas

Kimuray cols. publicaron en 2017 una evaluacidn econdmica acerca del uso del ramucirumab asociado
al paclitaxel, como segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer gastrico avanzado. Fue
realizado desde la perspectiva del sistema de salud de Japdn. Se lo compard con paclitaxel y con
irinotecan. El ramucirumab asociado a paclitaxel resulté ser el esquema menos costo-efectivo
comparado con paclitaxel como monoterapia o con irinotecdn como monoterapia. Sin embargo resulté
ser el esquema mejor tolerado.3

Lam y cols. publicaron en 2016 una evaluaciéon econdmica acerca del uso del ramucirumab como
monoterapia o en combinacion con paclitaxel, como segunda linea de tratamiento en pacientes con
cancer gastrico avanzado. Fue realizado desde la perspectiva del sistema de salud de Estados Unidos,
con una voluntad de pagar USD 50.000 (ddlares estadounidenses) por cada afio de vida ganado
ajustado por calidad de vida. Se lo comparé con irinotecan, docetaxel y paclitaxel. Irinotecan fue la
alternativa mas costo-efectiva como segunda linea de tratamiento para pacientes con cancer gastrico
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avanzado. Paclitaxel seria costo-efectivo si el umbral de voluntad de pagar fuese USD 160.000 (ddlares
estadounidenses) por afio de vida ajustado por calidad de vida.4

5.3 Costos de la tecnologia

El costo de la droga mensualmente es ARS 250.000 (pesos argentinos diciembre/2017) equivalentes a
aproximadamente USD 14.000 (ddlares estadounidenses diciembre/2017). La ampolla de 500 mg tiene
un precio de ARS 124.236, equivalente a USD 7.000 (ddlares estadounidenses, diciembre/2017) >16

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 3.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

Las guias de practica clinica de las principales sociedades de oncologia recomiendan este tratamiento
tanto como monoterapia como en combinacién con paclitaxel en pacientes que han presentado
progresion de la enfermedad luego de un tratamiento de primera linea con fluorpirimidinas o
platino.17-19

Sélo algunos de los financiadores de salud relevados brindan cobertura a este tratamiento.20-3°
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Tabla 3: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Cancer gastrico localmente Cancer gastrico
avanzado o metastasico segunda localmente avanzado o
linea en combinacién con metastasico segunda linea

Financiador o Institucion

paclitaxel como monoterapia
ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)22:30 Argentina

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA
2017

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS?? Brasil NM NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar’ Brasil 2017 NM NM
Garantias Explicitas en Salud (#)26 Chile 2017 NM* NM*
- POS (#)8 Colombia 2017 NM* NM*
S
é Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)? México 2017 NM* NM*
% Fondo Nacional de Recursos (#)%° Uruguay 2017 NM* NM*
O >
n : 2 , 2017
Iy Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Alemania NM NM
=
E Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)13 Australia 2017 NM* NM*
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)3! Canada 2015 Sl No
Haute Autorité de Santé (HAS)32 Francia 2015 S S
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)23 EE.UU. 2015 Sl Sl
Aetna?* EE.UU. 2016 S| Sl
Anthem® EE.UU. 2017 Sl Sl
Cignal4 EE.UU. 2017 NM NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)” Reino Unido 2016 No No
_g National Comprehensive Cancer Network (NNCN)1® EE.UU. 2017 S S
=}
Q
\©
~ European Society of Medical Oncology (ESMO)8 Europa 2016 Sl Sl

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.

Informe de Respuesta Rapida

Ramucirumab en cdncer gdstrico

Fecha de realizacién: Marzo de 2018

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidon expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 15 de diciembre de 2017. Para la busqueda en Pubmed se
utilizd la siguiente estrategia de busqueda:

(Stomach Neoplasms[Mesh] OR Stomach Neoplas*[tiab] OR Gastric Cancer[tiab] OR Gastric Neoplas*[tiab] OR
Stomach  Cancer [tiab] OR  Gastric  Tumor*[tiab] OR  Stomach  Tumor*[tiab]) AND
(Ramucirumab[Supplementary Concept] OR Ramucirumabl[tiab] OR Cyramza[tiab]) AND {(Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database
Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR guide line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR
Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR
Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review([ti] AND Literature[ti]))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y CRD

(n=43)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS =0; GPC=2; PC=12)

I

Referencias excluidas
(n=30)
Referencias tamizadas por titulo y

R
@
N
£
©
=

resumen (n =13)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=13)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=5)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=22)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacion disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia J
= aungue hay elementos que \
- | ) : .
T favorecerian su incorporacion
\ La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberfan valorar
o recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorparacion aunque hay elementos que sugieren
v=r=[| > que no deberia ser incorporada /
. La informacion disponible es contrariaa la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 4. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas,
y definicion de cada estrato

Calidad de la evidencia (basada en GRADE)¢

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

Beneficio neto (basada en IQWiG)*

Sobrevida (RR <0,85) ¢

Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios / Calidad
de vida (RR <0,75)

Considerable Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios / Calidad
de vida (RR >0,75 y <0,90)

Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR <0,80)
Sobrevida (RR >0,95 y < 1)

Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios / Calidad
de vida (RR >0,90 y <1)

Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR >0,80 y <0,90)

Marginal - Nulo - Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

Costo-efectividad e impacto presupuestario (desarrollado por IECS)

Razonable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en Argentina

7

(o}

Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo en Argentina y
no hay motivos para pensar en un impacto presupuestario / organizacional elevado
(sobre todo porque no aplica a una poblacién grande) 6

El impacto presupuestario esperado es pequefio, no es un costo alto en relacién a su
comparador, afecta a una poblacion pequeiia y la relacién entre el tamafo del beneficio
neto y el costo hace creer que podria ser costo-efectivo.

No cumple criterios para Razonable o para No razonable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No razonable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en Argentina

(o}

Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad, hay motivos
para pensar que NO seria costo-efectivo en Argentina (el costo es alto en relacion a su
comparador, y ademas la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo no parece
razonable).

€Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ : British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926.

¥ Institute for Quality and Efficiency in Health Care. IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/

*Haynes RB, et.al. BMJ (Clinical research ed.). 2005;330(7501):1179.
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Ramucirumab en cancer gastrico o en la unién gastro-
esofagica

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

u‘ SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Pacientes con diagndstico de cdncer gastrico o gastro-esofdgico avanzado, que cumpla con los
siguientes requisitos

o La estirpe del tumor debe ser adenocarcinoma.

o El paciente debe haber presentado progresion de la enfermedad luego de haber recibido
un tratamiento previo con fluoropirimidina o platino.

. Presentar un score ECOG 0o 1.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

La dosis es 8 mg/kg de peso en infusidon endovenosa los dias 1 y 15 de ciclos de 28 dias. Se autorizara la
cobertura del tratamiento hasta que se demuestre progresién de la enfermedad o un efecto adverso
intolerable.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para su autorizacién se debera presentar resumen de historia clinica firmado y sellado por médico
especialista en oncologia, informe anatomopatoldgico completo de la pieza quirurgica, solicitud de la
tecnologia firmada por médico especialista en oncologia. También deberd presentar un Informe
realizado por médico oncdlogo tratante que certifique la progresion de la enfermedad luego de haber
recibido un tratamiento con fluoropirimidina o platino.
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Anexo lll. GLOSARIO ONCOLOGICO

Sobrevida global (SG): tiempo trascurrido desde la aleatorizacién hasta que el paciente fallece.

Sobrevida libre de progresion (SLP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacidén hasta la progresidn objetiva
del tumor o muerte del paciente.

Tiempo hasta la progresidén (THP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta la progresidon objetiva del
tumor.

Sobrevida libre de enfermedad (SLE)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacidn hasta la hasta la recurrencia
del tumor local/distancia, aparicion de un segundo tumor de la misma localizacién/otra o muerte por cualquier
causa.

Respuesta completa (RC)*: desaparicidn de todas las lesiones.
Respuesta parcial (RP)*: reduccién > al 30% de la suma de los diametros mayores de todas las lesiones.

Progresion de enfermedad (PE)*: Aumento = al 20% de la suma de los didmetros mayores de todas las lesiones
o0 aparicion de nuevas lesiones.

Enfermedad estable (EE)*: No cumple criterios de respuesta parcial ni de progresion.

Tasa de respuesta objetiva (TRO)*: proporcién de pacientes con RC + RP.
* Variables subrogantes utilizadas en estadios avanzados o metastasicos.

# Variable subrogante utilizada en estadios tempranos.

Escala del estado funcional del Grupo Cooperativo de Oncologia del Este (ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group)

GRADO ESTADO FUNCIONAL

Actividad normal, sin limitaciones.

Limitacion de actividades que requieran un gran esfuerzo fisico. Capaz de realizar trabajos
ligeros.

Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado. No puede realizar trabajos, aunque
sean ligeros. Permanece levantado mas del 50% del dia.

Limitacion para realizar las actividades de autocuidado. Sintomatico. Confinado a estar
sentado o acostado mas del 50% del dia.

Completamente imposibilitado. Puede precisar hospitalizacidon. Totalmente confinado a
estar sentado o acostado.

Muerto.

Adaptado de: Oken M, Creech R, Tormey D, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin
Oncol. 1982,5:649-655.
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