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CONCLUSIONES ]

Evidencia de alta calidad muestra que en mujeres postmenopausicas con diagndstico de cancer de
mama y receptores hormonales positivos que completaron de tres a cinco afios de tamoxifeno, el
uso de terapia endocrina extendida con inhibidores de aromatasa por cinco afios adicionales
disminuye el riesgo de cancer de mama contralateral e incrementa la sobrevida libre de
enfermedad. Este beneficio se observa principalmente en aquellas mujeres con ganglios positivos y
ambos receptores hormonales (estrégeno y progesterona) positivos al momento del diagndstico.
No se encontrd evidencia que sustente el uso de inhibidores de aromatasa desde el inicio por 10
afos.

Evidencia de alta calidad indica que el uso de tamoxifeno por 10 afios en mujeres pre-menopausicas
estd asociado a una disminucion leve en el riesgo de muerte por cdncer de mama y a un incremento
moderado en la incidencia de cdncer de endometrio y eventos tromboembdlicos.

Existe consenso en las guias de practica clinica y recomendaciones de las principales sociedades
internacionales en continuar la adyuvancia endocrina con inhibidores de aromatasa mas alla de los
cinco afios de tamoxifeno en todas las mujeres cdncer de mama, principalmente cuando
presentaban alto riesgo de recurrencia de manera inicial. Alguna de ellas también sugiere evaluar
de manera individual el uso de 10 afios de tamoxifeno en mujeres pre-menopausicas.

No se encontraron estudios de costo-efectividad o de impacto presupuestario en Latinoamérica.
Una evaluacion econdmica realizada en Canada concluye que la adyuvancia extendida es una
intervencion costo-efectiva. Las politicas de cobertura encontradas cubren la terapia endocrina con
tamoxifeno o inhibidores de aromatasa pero no hacen referencia a la duracién total del
tratamiento.
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EXTENDED ADJUVANT ENDOCRINE THERAPY IN BREAST CANCER ]

CONCLUSIONS

High-quality evidence shows that in postmenopausal women with hormone receptor-
positive breast cancer who completed three to five years of treatment with tamoxifen,
extended adjuvant endocrine therapy using aromatase inhibitors for another five years
decreases the risk of contralateral breast cancer and increases disease free survival. This
benefit is mainly observed in those women with positive lymph nodes and who are positive
for both hormone receptors (estrogen and progesterone) at the time of diagnosis. No
evidence supporting the initial use of aromatase inhibitors for 10 years has been found.

High-quality evidence indicates that the use of tamoxifen for 10 years in premenopausal
women is associated to a mild decrease in the risk of death due to breast cancer and a
moderate increase in the incidence of endometrial cancer and thromboembolic events.

There is consensus among the clinical practice guidelines and recommendations from the
main international societies on continuing adjuvant endocrine therapy with aromatase
inhibitors beyond 5 years with tamoxifen in all women with breast cancer, mainly when
they show high risk of recurrence initially. Some of them also suggest assessing the use of
10 years of tamoxifen in premenopausal women case by case.

No cost-effectiveness or budget impact studies have been found in Latin America. An
economic evaluation conducted in Canada concludes that extended adjuvant therapy is a
cost-effective intervention. The coverage policies found cover the endocrine therapy with
tamoxifen or aromatase inhibitors, but they do not mention the total length of treatment

To cite this document in English: Gonzalez L, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A,
Ciapponi A. Extended adjuvant endocrine therapy in breast cancer. Health Technology Assessment, Rapid Response
Report N2 630, Buenos Aires, Argentina. March 2018. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El cdncer de mama (CM) es la neoplasia mas frecuente y la principal causa de muerte por cancer entre
las mujeres a nivel mundial.? Durante el afio 2012 se calcula que se diagnosticaron 1,7 millones
nuevos casos y se registraron 521.900 muertes por cancer de mama.?

Argentina se encuentra entre los paises con mayores tasas de incidencia y mortalidad por tumores
malignos de la mama.>? Aproximadamente cada afio se diagnostican mas de 17.000 casos cada afio y
mueren 5.400 mujeres, lo que corresponde a una tasa de incidencia y mortalidad de 74 y 20,1 por
100.000 habitantes. 23 De esta manera constituye la primera causa de mortalidad especifica entre las
mujeres.> Aproximadamente el 75% de los casos expresan receptores hormonales de estrégenos o
progesterona.*®

En pacientes con diagndstico de CM el tratamiento adyuvante por cinco afios con tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa (IA) esta indicado en todos aquellos casos que expresan receptores
hormonales en al menos 1% de las células neoplasicas.*® Su utilizacién por cinco afios luego de la
cirugia demostrd una reduccion en la probabilidad de recurrencia, en la incidencia de CM contralateral
y la mortalidad.”® Este efecto es independiente del uso de quimioterapia previa, la edad de la paciente,
el estado menopausico o de afectacién de los ganglios linfaticos axilares convirtiéndose en un
tratamiento estandar para esta poblacion de pacientes. La seleccidon de tamoxifeno o un IA como el
anastrozol, letrozol o exemestano esta influenciada por el estado menopadusico, estando estos ultimos
indicados solo en mujeres post-menopadusicas. 4®

Sin embargo, y debido a que el riesgo de recurrencia y muerte por CM persiste una vez finalizado los
cinco afios de adyuvancia endocrina se plantea la prolongacién en el tiempo de administracién hasta
10 afios.’

Se postula que la utilizacién de adyuvancia endocrina extendida (mas de 5 afios) con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa podria incrementar la sobrevida global y libre de enfermedad de las mujeres
con cancer de mama.

2. Tecnologia

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrégeno no esteroideo. Presenta un
espectro complejo de efectos antagonistas y agonistas en diferentes tejidos. 1% En pacientes con cancer
de mama, al nivel del tumor el tamoxifeno actua principalmente como un anti-estrégeno evitando la
union del estrégeno con el receptor. La dosis diaria recomendada es de 1 comprimido de 20 mg una
vez al dia.

El anastrozol, letrozol y exemetano son inhibidores de la aromatasa, enzima que en mujeres
postmenopadusicas, produce la conversion de androstenediona a estrona y posteriormente a estradiol
en tejidos periféricos. Su utilizacién anularia la Unica fuente de produccidon de estrégenos en mujeres
postmenopdusicas. La dosis recomendada es 1 comprimido de 1 mg una vez al dia.'13

La comercializacién de todos ellos se encuentran autorizados por la Administracidon de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency) y la
Administracion Argentina de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para el
tratamiento adyuvante de pacientes con diagndstico de cancer de mama con receptores hormonales
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positivos, sin embargo solo letrozol cuenta con autorizacién para su uso extendido luego de cinco afios
de tamoxifeno. 12415

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 adyuvancia endocrina extendida con
tamoxifeno o inhibidores de aromatasa en cancer de mama.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé 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 evaluacion 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 valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Poblacion Pacientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos.

Adyuvancia endocrina extendida (mas de 5 afios) con tamoxifeno o Inhibidores de
la aromatasa.

Comparador Tamoxifeno o IA por 5 afos.

Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, tasa de recurrencia
contralateral y a distancia. Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento,
incidencia 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 dos RS con meta-analisis, una evaluacién econdmica, cinco GPC, y 15 informes de
politicas de cobertura.

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

5.1 Eficacia y seguridad

Ezzeldin y cols. publicaron en el afio 2017 una RS con meta-analisis que evalud la eficacia de la
adyuvancia endocrina extendida con tamoxifeno o inhibdores de aromatasa en mujeres con cancer de
mama (11 ECAs; n=48.287 pacientes).'® La mediana de seguimiento de los estudios incluidos oscil6 de
2,5 a 7,6 anos. Al analizar de manera conjunta los estudios no mostraron que el uso de la adyuvancia
endocrina extendida mejorara la sobrevida global -SG- (OR:0,98; IC 95%: 0,87 — 1,09; p=NS), pero si se
observé una reduccion en la mortalidad especifica por cancer de mama (OR 0,87; IC 95%: 0,79 — 0,96;
p<0,01), en la sobrevida libre de enfermedad -SLE- (OR 0,87; IC 95%: 0,75 — 0,99; p< 0,01), el riesgo de
cancer de mama contralateral (OR 0,74; IC 95%: 0,59 — 0,93; p<0,01) y de recurrencia distancia (OR
0,76; 1C95%: 0,64 —0,90; p<0,01). Sin embargo, en el andlisis de subgrupos se observé que el beneficio
se limitd a aquellas mujeres postmenopadusicas que después de un promedio de 5 afios de tamoxifeno
fueron aleatorizados para continuar con inhibidor de aromatasa. En estas mujeres se observé un
aumento en la SLE (OR 0,68; IC 95%: 0,57 — 0,82; p<0,02), un menor riesgo de recurrencia (OR 0,60; IC
95%: 0,48 — 0,74; p<0,01) y de cancer de mama contralateral (OR ,56; IC 95%: 0,41 — 0,76; p<0,01).
También se identificaron como grupos con mayor beneficio en aquellas mujeres con ganglios positivos,
gue tuvieran ambos receptores hormonales (estrégeno y progesterona) positivos. El uso de
tamoxifeno por 10 afos o mas se asocid con una disminucién en la mortalidad especifica por cancer
de mama (OR 0,88; IC 95%: 0,80 — 0,97; p<0,01).

Un meta-analisis realizado por el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido
(NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Care Excellence) en el afio 2018 no evidencid
una mejoria de la SG con la utilizacion de adyuvancia endocrina extendida con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa en mujeres con cancer de mama.l’ Sélo fue evidente una mejoria
estadisticamente significativa en la SLE en aquellas pacientes que después de un promedio de 5 afios
de tamoxifeno adyuvante fueron aleatorizados para recibir un inhibidor de aromatasa por 5 anos
adicionales (3 ECAs; n=7.575; HR 0,61; IC 95%: 0,5 — 0,74), pero no en aquellos que continuaron sélo
con tamoxifeno por mas de cinco afios (HR 0,92; IC 95%: 0,84 — 1,01). Al analizar la seguridad del
tratamiento extendido se observd un incremento en la incidencia de cancer de endometrio (3 ECAs;
n=14.388; RR 1,87; IC 95%: 1,4 — 2,5), osteoporosis (un ECA; n=5.126; RR 1,35; IC 95%: 1,11 — 1,65),
mialgias (un ECA; n=5.149; RR 1,23; IC 95%: 1,07 — 1,41), tromboflebitis o eventos tromboembdlicos
(tres ECAs, n=14.902; RR 2.17; IC 95%: 1,32 - 3,57). No se evidenciaron cambios en la calidad de vida
relacionada a la salud al utilizar el instrumento SF-36 y uno especifico para la menopausia (MENQOL,
su sigla del inglés Menopause-Specific Quality of Life).

5.2 Costos de la tecnologia

No se encontraron estudios que hayan evaluado la costo-efectividad de la adyuvancia endocrina
extendida con tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa en pacientes con diagndstico de CM en
Argentina.

En Argentina, el precio de venta al publico de un envase conteniendo tamoxifeno 20 mg, equivalentes
a un mes de tratamiento, oscila de ARS 101 a 607 (pesos argentinos, enero 2017), correspondientes
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aproximadamente USD 5,20 y 31,12 (ddlares estadounidenses, diciembre 2017).*%19 El costo mensual
del tratamiento con anastrozol (un IA) oscila entre ARS 984 y 4.586, equivalentes a USD 50,48 y 235,26
respectivamente. El costo estimado del uso de letrozol o exemestano oscilaria de ARS 2.888 a
ARS 4.351 y ARS 1.966 a ARS 2.669 respectivamente. 819 Sj bien los valores reportados corresponden
al precio de venta al publico, el costo final de compra puede variar como resultado de acuerdos de
comercializacion o negociaciones entre los financiadores y la empresa farmacéutica o los
intermediarios.

Erman y cols. evaluaron la costo-efectividad de la adyuvancia endocrina extendida con tamoxifeno o
letrozol en pacientes post-menopausicas con diagnéstico de CM bajo la perspectiva del sistema de
salud canadiense (Ontario).?° Los costos fueron estimados en moneda local afio 2012 (CAD, ddlar
canadiense) y convertidos a ddlares estadounidenses (1 CAD = 0,99 USD). Por afio de tratamiento el
costo directo del tamoxifeno fue USD 124 vy del letrozol USD 491. La adyuvancia endocrina extendida
resulté ser costo-efectiva y dominante sobre el uso de tamoxifeno por 5 afios. El uso de letrozol y
tamoxifeno luego de cinco anos de tamoxifeno estuvo asociado a un incremento en los costos de
USD 3.368 y USD 5.289 por afo de vida ajustado a calidad, respectivamente. Considerando un umbral
de costo-efectividad de USD 49.500, el analisis de sensibilidad arrojé una probabilidad de 70% de que
el tratamiento extendido con letrozol sea costo-efectivo, y de un 30% con tamoxifeno.

5.3 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 2.

El Consenso Internacional de Expertos en el tratamiento del cdncer de mama temprano de Saint Gallen
recomienda extender el tratamiento con tamoxifeno hasta 10 afos en mujeres pre-menopausicas con
alto riesgo de recurrencia que hayan concluido 5 afios de tratamiento con el mismo.?! En mujeres post-
menopausicas la recomendacién de extender el tratamiento con IA es para aquellas con alto riesgo de
recurrencia (estadios Il y lll), principalmente en las que finalizaron cinco afios de tamoxifeno.

Las guias de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO, su sigla del inglés American
Society of Clinical Oncology), la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del cdncer de los
Estados Unidos (NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) y la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European Society for Medical Oncology)
recomiendan considerar el tratamiento endocrino extendido tanto en mujeres pre y post-
menopausicas.*®

En Brasil, no se recomienda tratamiento extendido por 10 afios con |A en las pacientes
posmenopausicas que utilizaron IA como primera linea o luego de tres afios de tamoxifeno.?? Sin
embargo, el uso extendido de IA después de 5 afios de tamoxifeno puede ser considerado
individualmente. Adicionalmente, el uso de tamoxifeno extendido por 10 afios debe ser considerado
individualmente en pacientes con alto riesgo de recidiva, después de la evaluacion de los riesgos y
beneficios por el equipo médico asistente.

En Colombia, la terapia endocrina extendida con un inhibidor de aromatasa por 5 afios sélo se
recomienda en mujeres posmenopausicas con ganglios positivos, que han completado 5 afos de
terapia adyuvante con tamoxifeno.?*> En Chile, las opciones de terapia endocrina adyuvante se deben
adaptar al riesgo de recidiva y al perfil de toxicidad, pudiendo corresponder de 5 hasta 10 afios de
tamoxifeno en pacientes de bajo riesgo.?* En aquellas pacientes con alto riesgo, se recomienda un
inhibidor de aromatasa exclusivo o secuencial al tamoxifeno.
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En el Reino Unido, la recomendacion de hormonoterapia extendida con un IA se limita a aquellas
mujeres post-menopadusicas que presenten un riesgo moderado o alto de recidiva y hayan completado
de dos a cinco afios con tamoxifeno;2> mientras que otras situaciones se deberian considerar de
manera individual.

Otros documentos referentes a politicas de cobertura por diferentes financiadores de salud publicos
y privados a nivel mundial hacen referencia a la cobertura del tamoxifeno o IA pero no a la duracién
total del tratamiento.26-32

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 institucidn decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ano Indicacion

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)26:33 Argentina 2004/2017 Si/NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA _

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS?2 Brasil 2018 Si

Agéncia Nacional de Saude Suplementar?’ Brasil 2018 Si

Garantias Explicitas en Salud (#) 2434 Chile 2016 Si
Sistema General de Seguridad Social?? Colombia 2013 Si
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#) 32 México 2017 NM*

Fondo Nacional de Recursos (#)36 Uruguay 2018 NM*

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)37 Alemania 2018 NM

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (#)28 Australia 2018 Si
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 38 Canada 2018 NM
Haute Autorité de Santé (HAS)3° Francia 2018 Si
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)?° EE.UU. 2018 Si
Aetna3® EE.UU. 2017 Si
Anthem3! EE.UU. 2017 Si
Cigna32 EE.UU. 2017 Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)% Reino Unido 2017 Sis
© American Society of Clinical Oncology (ASCO)* EE.UU. 2014 Si
w Q
‘§ < fg European Society for Medical Oncology (ESMO)> Europa 2015 Si
S
= National Comprehensive Cancer Network (NCCN)® EE.UU. 2017 Si
Consenso Internacional de Saint Gallen?! Internacional 2017 Si

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 mencién a la tecnologia
evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. “Documento en actual proceso de revision.
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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
informacién. 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
sistemadtica 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 la 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 Evaluacidon 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. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Argentina de Cancerologia, Sociedad Argentina de
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el dia 30 de enero de 2018. Para la busqueda en Pubmed se
utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (Tamoxifen [Mesh] OR Tamoxifen [tiab] OR anastrozole
[Supplementary Concept] OR anastrozole [tiab]) AND (Breast Neoplasms[Mesh] OR Breast Cancer*[tiab] OR
Breast Neoplas*[tiab] OR Breast Tumor[tiab] OR Breast Tumors[tiab] OR Breast Carcinom*[tiab] OR Mammary
Neoplas*[tiab] OR Mammary Cancer[tiab] OR Mammary Carcinom*[tiab] or Mammary Tumor[tiab] OR
Mammary Tumors[tiab]) AND ("Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh] OR Adjuvant [tiab]) AND (Extended[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados
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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 Qualitidt 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 contrariaa la incorporacién de esta tecnologia

. La informacion disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia J
aunque hay elementos que \
‘_r-" > favorecerian su incorporacion
K La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberfan valorar
k recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incarporacion aunque hay elementos que sugieren
b_'_ll s, dueno deberia serincorporada )

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 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas,
y definicion de cada estrato

Calidad de la evidencia (basada en GRADE)¢

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

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

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

Muy baja - Nula Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

Beneficio neto (basada en IQWiG)*

Mayor Sobrevida (RR <0,85) 6

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

Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
perjuicio.

Costo-efectividad e impacto presupuestario (desarrollado por IECS)

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).

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

7

(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: Adyuvancia extendida con tamoxifeno o inhibidores de
aromatasa en cancer de mama

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.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Mujeres con cancer de mama que cumplan con todos los siguientes criterios:

o Estadios I, Il y lll (ausencia de metdstasis a distancia);
o Presenten receptores hormonales positivos (>1% de positividad celular);
o Que hayan finalizado el tratamiento con 5 afios de tamoxifeno.

En el caso de solicitar un inhibidor de aromatasa las pacientes deben ser post-menopausicas o se les
haya realizado ooforectomia bilateral.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa se renovaran cada seis meses de tratamiento.
Ej de presentaciones habituales:

— Tamoxifeno 20 mg x 30 comprimidos.

— Anastrozol 1 mg x 28 o 30 comprimidos.
— Letrozol 2,5mg x 30 comprimidos.

— Exemestano 25mg x 30 comprimidos.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para la cobertura de los tratamientos con tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa se deberd presentar
resumen de historia clinica firmado y sellado por médico especialista en oncologia especificando fecha
de diagndstico y valoracion de estado funcional segin la escala ECOG. Se deberan adjuntar los
resultados de anatomia patoldgica, con certificacién de la presencia de receptores hormonales, al igual
gue aquellos estudios que muestren la ausencia de metastasis a distancia o la irresecabilidad del tumor.
En caso de duda con respecto al estado menopausico se deberd adjuntar niveles de estradiol y de
hormona foliculo estimulante (FSH) en sangre.
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ANEXO IIl. GLOSARIO ONCOLOGICO

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

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

Sobrevida libre de recurrencia: tiempo trascurrido desde la aleatorizacidn la hasta la recurrencia del tumor
local/distancia, aparicion de un segundo tumor de la misma localizacidon/otra o muerte por cancer.

Sobrevida libre de recaidas se define como cualquier recidiva de la enfermedad (local, regional o distante), sin
incluir muerte.
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