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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 ]

No se identificd evidencia comparativa acerca del uso de radioterapia corporal estereotaxica versus
observacion controlada o cirugia radical en pacientes con cancer de préstata candidatos a estos
tratamientos. Evidencia de muy baja calidad no permite inferir conclusiones acerca de la efectividad
y/o seguridad del uso de SBRT en comparacidn con otras técnicas de radioterapia en pacientes con
cancer de préstata localizado.

La mayoria de las GPC y/o documentos de consenso relevados que mencionan el uso de SBRT no la
recomiendan en cancer de préstata, con excepcidn de una guia estadounidense que si la
recomienda como una alternativa mas en el tratamiento de estos pacientes.

Los financiadores publicos de Latinoamérica relevados no mencionan o no prestan cobertura para
SBRT en cancer de prdstata. Entre los paises de altos ingresos, mientras que los financiadores
publicos y privados de Estados Unidos contemplan la cobertura de SBRT en cancer de prostata,
Inglaterra y Francia no prestan cobertura.

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:
Rodriguez B, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Radioterapia corporal
estereotdxica en cdncer de prostata. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta
Rapida N2 657, Buenos Aires, Argentina. Junio 2018. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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STEREOTACTIC BODY RADIOTHERAPY FOR PROSTATE CANCER ]

CONCLUSIONS

No comparative evidence was identified on the use of stereotactic body radiotherapy
(SBRT) versus controlled observation or radical surgery in patients with prostate cancer
eligible for those treatments. Very low quality evidence does not allow drawing conclusions
about SBRT effectiveness and/or safety when compared with other radiotherapy
techniques in patients with localized prostate cancer.

Most clinical practice guidelines and/or consensus documents assessed mentioning the use
of SBRT do not recommend it for prostate cancer, except for one United States guideline,
which does recommend it as another alternative for the treatment of these patients.

The Latin American health sponsors assessed do not mention or cover SBRT for prostate
cancer. In high-income countries, while United States public and private sponsor cover SBRT
for prostate cancer, England and France do not.

To cite this document in English: Rodriguez B, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Alcaraz A, Bardach A,
Ciapponi A. Stereotactic body radiotherapy for prostate cancer. Health Technology Assessment, Rapid Response
Report N2 657, Buenos Aires, Argentina. June 2018. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El cancer de préstata (CP) es una enfermedad prevalente a nivel mundial, constituyendo en Argentina
la segunda causa de muerte por cdncer en hombres, con una incidencia estimada de 44 nuevos casos
cada 100.000 habitantes.»? El riesgo de presentar esta patologia aumenta con la edad, mas del 60%
de todos los casos de CP son diagnosticados en mayores de 65 afios y casi la totalidad de los mismos
luego de los 50 afios.?

El diagnéstico de esta neoplasia requiere de la sospecha clinica por sintomas compatibles,
determinaciones séricas del antigeno prostatico especifico (PSA, su sigla del inglés Prostate Specific
Antigen), estudios de imdgenes y estudios invasivos como la biopsia.*

La historia natural del CP comprende tres etapas o estadios: localizado (limitado a la prdstata);
localmente avanzado (el tumor atraviesa la capsula prostatica y se extiende a las vesiculas seminales
o tejidos peri-prostaticos); y diseminado o metastasico (el tumor se extiende a los ganglios linfaticos
pélvicos y/o produce metdastasis a distancia, principalmente éseas). El riesgo de recurrencia, se
establece a través del estadio tumoral, el puntaje de la escala de Gleason y los niveles de PSA.%> De
esta manera se definen tres grupos de riesgo: 1) bajo riesgo: PSA < 10ng/ml. Gleason <6 6 Tlc — T2a;
2) riesgo intermedio: PSA 10-20 ng/ml, Gleason 7 6 T2b-T2c; y 3) riesgo alto: PSA > 20 ng/ml, Gleason
>8 6T3a.>°

Entre las modalidades de tratamiento se encuentran la observacién controlada, la cirugia
(prostatectomia radical), la radioterapia (radiaciéon externa y braquiterapia) y el bloqueo hormonal.
El estadio de la enfermedad, el riesgo de recurrencia, la expectativa de vida y las preferencias del
paciente son los criterios habitualmente utilizados para seleccionar el tratamiento mas apropiado
para cada paciente.’

Se postula que la radioterapia corporal estereotdxica (SBRT, del inglés Stereotactic Body Radiation
Therapy) permitiria administrar dosis mds altas, con mayor precisién, con menos efectos adversos y
en menos tiempo que la radioterapia (RT) convencional, conformada tridimensional (RTC-3D, del
inglés Conformal Tridimensional Radiotherapy) o que la RT de intensidad modulada (IMRT, del inglés
Intensity Modulated Radiation Therapy), siendo al menos igualmente efectiva y segura que las otras
modalidades terapéuticas no radioterapicas.

2. Tecnologia

La RT consiste en la administracion de radiaciones ionizantes capaces de eliminar las células
neoplasicas al dafiar de manera irreversible la molécula de ADN. Antes de iniciar el tratamiento se
realiza una planificacion para delimitar la localizacién exacta del area a tratar (volumen objetivo) y
calcular la dosis que se desea administrar.

Los haces de radioterapia pueden administrarse en forma bi- o tridimensional. La SBRT es una técnica
de RT tridimensional que administra dosis muy altas de radiaciéon (mas de 6 Gy) sobre un volumen
bien definido y con gran precision, de manera que estructuras y tejidos normales adyacentes reciben
la menor dosis de radiacion posible.® El término estereotaxica se refiere a la utilizacién de un
dispositivo, marco o guia, el cual permite, mediante un sistema de coordenadas, localizar el tumory
los érganos en riesgo.’ Otras técnicas de RT tridimensional como IMRT permiten una distribucidn
homogénea de la radiacidn en el volumen objetivo, aunque suele administrarse en un mayor nimero
de sesiones (fracciones) de 30 minutos cada una aproximadamente. La administracién de SBRT se
realiza en una a cinco fracciones, con un tiempo de duracion entre 30 a 180 minutos. Al igual que la
RT tridimensional, la SBRT requiere de una planificacidon 3D con la delimitacion en cortes axiales de
los volimenes de interés. Sin embargo, en la SBRT, ademas de definir la dosis total necesaria sobre el
volumen tumoral, se deben establecer las restricciones de dosis para proteger los distintos tejidos
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normales involucrados, por lo que debe ser administrado por personal con experiencia en
planificacion tridimensional de alta precision.

Para la administracion de SBRT se debe tener en cuenta los siguientes requisitos: a) adecuado estudio
y definicién del volumen a irradiar; b) correcta localizacion de los tejidos en riesgo que pueden verse
afectados; c) disponer de métodos adecuados de posicionamiento e inmovilizacidn; d) mantener la
precisién en cada una de las sesiones.’

La SBRT es habitualmente utilizada para tratar lesiones bien definidas menores de cinco a siete
centimetros; es un tratamiento lesivo tanto para los tumores como para el tejido sano, por lo tanto,
podria proporcionar tasas de curacidn local altas con mayor riesgo de complicaciones severas debidas
a lairradiacion de lesiones préximas a érganos criticos como el tubo digestivo.®

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 radioterapia corporal estereotaxica en
cancer de prostata.

4. Métodos

Se realizd 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 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 valoracién y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo .
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con cancer de prostata

Intervencidn Radioterapia corporal estereotaxica de la prostata

Tratamiento estdndar de cancer de préstata segln estadio: observacidn controlada;
otras modalidades de radioterapia (conformada 3D; intensidad modulada), cirugia
radical.

Resultados (en Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de progresiéon, sobrevida libre de
orden decreciente progresidon bioquimica, respuesta completa. Seguridad: nimero de muertes
de importancia) 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.

5. Resultados

Se incluyeron dos ECAs en fase de reclutamiento, dos RS, cinco GPC, dos informes de ETS, y 12
informes de politicas de cobertura acerca del uso de SBRT en cancer de prdstata.

5.1 Eficacia y seguridad

No se encontrd evidencia comparativa del uso de SBRT versus observacién controlada o cirugia en
pacientes con cancer de préstata.

Se identificaron 2 ECAs de fase Ill abiertos en fase de reclutamiento: el estudio PACE (NCT01584258)
qgue incluird 1.716 pacientes con cancer de prdstata con el objetivo de comparar efectividad y
seguridad del tratamiento con SBRT versus prostatectomia radical en los pacientes candidatos o SBRT
versus RT de fraccionamiento convencional en los pacientes no candidatos a cirugia; y el estudio
NCT03367702 que incluird 606 pacientes con adenocarcinoma prostatico estadio Il con el objetivo de
comparar SBRT versus IMRT.10:11

Linney y cols. publicaron en 2018 una RS para comparar el uso de SBRT con RT de fraccionamiento
convencional en pacientes con céncer de prdstata temprano.!? Los autores no identificaron estudios
gue comparen directamente estas alternativas hasta noviembre del 2016. Se identificaron 10
estudios (de fase I/Il y series retrospectivas) en las que se usd SBRT, y seis estudios con RT de
fraccionamiento convencional (sélo RTC-3D e IMRT; 3 ECAs en los que sdlo se extractd la rama con
fraccionamiento convencional y 3 series retrospectivas). Ambas ramas (SBRT versus RT
fraccionamiento convencional) diferian en la proporcién de pacientes de riesgo bajo, medio y alto, en
la proporcion de pacientes que recibieron terapia de deprivacién androgénica, la dosis de radiacion
recibida total, y tiempo de seguimiento, por lo que los resultados deben interpretarse
cuidadosamente. El uso de SBRT se asocio a tasas de Sobrevida Libre de Progresién bioquimica (SLPb)
entre 77% y 100% medida entre 2 y 7 afios post-tratamiento. El uso de las técnicas de RT de
fraccionamiento convencional se asocid con tasas de SLPb entre 55% y 98% medidas entre los 5 hasta
10 anos post-tratamiento. En cuanto a la toxicidad, la proporcidn de pacientes con eventos adversos
genitourinarios serios en los estudios que usaron SBRT fue 0 a 4% (mientras que en los grupos de
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fraccionamiento convencional fue 1,1% a 8%). Ningun estudio reporté eventos genitourinarios muy
serios con SBRT, mientras que se reportaron 2 casos en los estudios que utilizaron RT de
fraccionamiento convencional. En cuanto a los eventos adversos gastrointestinales serios, la
proporcién de pacientes afectados oscilé entre 0 y 3% en los estudios con SBRT, mientras que en los
estudios de RT de fraccionamiento convencional oscil6 entre 0 y 9%.

Tann y cols. publicaron en 2014 una RS acerca del uso de SBRT en cancer de préstata. Incluyeron 14
estudios de fase I/l y series retrospectivas (n=1.472), algunos de los que se incluyeron en la RS
previamente comentada.’® Globalmente, la SLPb oscilé entre 81% y 100% (la mediana de seguimiento
oscilo entre 11 y 60 meses). Solo 5 estudios reportaron calidad de vida con respecto al estado basal
utilizando diferentes escalas. Dos estudios reportaron que a los 6 meses del tratamiento los pacientes
no habian modificado su calidad de vida basal. Otro estudio reporté que sélo 17% de los pacientes
potentes sexualmente previo al tratamiento con SBRT, perdieron la funcién sexual luego del
tratamiento. Otro estudio en el que se usd el instrumento SF-12 no encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre la medicién basal y las mediciones a los 12 o 24 meses post-
tratamiento. En otro estudio, el tratamiento con SBRT se asocié a puntajes mejores en la funcién
urinaria y sexual a los 36 meses de seguimiento en comparacién con prostatectomia radical.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Un informe de ETS del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Servicios Sociales (INESSS, su sigla
del francés Institut national d’excellence en santé et en services sociaux) de Quebec-Canada publicado
en 2014 concluye que se necesita mds evidencia acerca del uso de SBRT en pacientes con cdncer de
prostata y no lo recomienda como alternativa terapéutica por fuera de estudios clinicos de
investigacion.'4

Otro informe de ETS de la Agencia para la Investigacion y la Calidad del Cuidado de la Salud (AHRQ,
su sigla del inglés Agency for Healthcare Research and Quality) publicado en 2010 concluyd que no se
pudo determinar los beneficios de la SBRT en comparacién con no realizar tratamiento debido a
evidencia insuficiente. La evidencia comparativa de SBRT versus otras modalidades de RT también
fue insuficiente.r

5.3 Costos de la tecnologia

Se desconoce el costo del tratamiento con SBRT para cdncer de préstata en Argentina. No se
identificaron estudios de costo-efectividad o impacto presupuestario del tratamiento del CP con SBRT
en Argentina.

La RS de Tan y cols. mencionada previamente identificd tres estudios que evaluaron la costo-
efectividad de SBRT en céncer de prdstata.'® Un estudio estadounidense, bajo la asuncién de que
SBRT e IMRT son igualmente eficaces en términos de SLP y produccion de afios de vida ajustados por
calidad (AVAC), reporté que el costo promedio del tratamiento con SBRT era USD 22.152 (USD,
délares estadounidenses) mientras que generaba 7,9 AVAC en promedio, en tanto que para 45
fracciones de IMRT, reportd que éstos eran USD 35.431 y 7,9 AVAC respectivamente. Otro estudio
compard los costos y AVAC promedio del tratamiento con SBRT y 42 fracciones de IMRT, y reportd
respectivamente para SBRT: USD 25.561 y 9,93 AVAC versus IMRT: USD 34.127 y 9,96 AVAC,
resultando la SBRT una alternativa costo-efectiva en la mayoria de los escenarios del andlisis de
sensibilidad. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con cautela debido a que los
pardmetros utilizados por los modelos econédmicos mencionados provienen de evidencia de muy baja
calidad, estan basados en costos de Estados Unidos que podrian no ser extrapolables a Argentina, y
solamente comparan diferentes modalidades de RT sin contemplar otras alternativas consideradas
estandar de cuidado como observacion controlada u hormonoterapia.
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5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacién, 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.

No se realizé un ejemplo de politica de cobertura ya que el resultado de este documento basado en
la evidencia cientifica no avala la utilizacion de esta tecnologia en ninguna indicacion.

La mayoria de las GPC y/o documentos de consenso relevados que mencionan el uso de SBRT no la
recomiendan en cancer de prdstata, con excepcién de una guia estadounidense que si la recomienda
como una alternativa mas en el tratamiento de estos pacientes.>6-19

Los financiadores publicos de Latinoamérica relevados no mencionan o no prestan cobertura para
SBRT en cancer de préstata.?>2® Entre los paises de altos ingresos, mientras que los financiadores
publicos y privados de Estados Unidos contemplan la cobertura de SBRT en cancer de prdstata,
Inglaterra y Francia no prestan cobertura.?’-33

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 7



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

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 8




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

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ano

SBRT en cancer de prostata

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)20.26 Argentina 2002/2017 NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS2t Brasil 2018 NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar?? Brasil 2018 NM
Garantias Explicitas en Salud(#)23 Chile 2018 NM*
POS (#)5 Colombia 2018 NM*
Fondo Nacional de Recursos (#)2* Uruguay 2018 NM*

OTROS PAISES

Department of Health34 Australia 2018 NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)/

Politicas de Cobertura

Saskatchewan Cancer Agency3%32 Canada LIPS NM
Haute Autorité de Santé (HAS)4 Francia 2006 No
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)3! EE.UU. 2003 &
Aetna?® EE.UU. 2018 si
Anthem33 EE.UU. 2017 si
Cigna?® EE.UU. 2018 Si
National Health System (NHS)%’ Inglaterra 2016 No
ACR1® EE.UU. 2013 No

o

% Neons EE.UU. 2018 .

w5

N \m

25 ASCO16 EE.UU. 2014 NM
Guia MSALY? Argentina 2015 No
Consenso intersociedades?® Argentina 2016 No

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 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. Para
este documento se ha invitado a participar a la Asociacion Argentina de Oncologia Clinica, Sociedad Argentina de
Cancerologia, Liga Argentina Contra el Cdncer y a la Fundacion Asociacion Comunitaria Integral al Paciente
Oncolégico.

Informe de Respuesta Rapida

Radioterapia corporal estereotdxica en cdncer de prostata

Fecha de realizacién: Junio del 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 autorizacién expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 17 de abril del 2018. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: (Radiosurgery[Mesh] OR Stereotactic[tiab] OR Gamma Knife[tiab] OR
CyberKnife[tiab] OR Linear Accelerat*[tiab] OR Linac[tiab] OR Stereotaxic[tiab] OR TomoTherap*[tiab] OR
SBRT[tiab] OR SABR[tiab] OR hypofraction*[tiab]) AND (Prostatic Neoplasms[Mesh] OR ((Prostatic OR
prostate) AND (Neoplas*[tiab] OR cancer*[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 Sysrev_Methods[sb] 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
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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 Qualitéidt 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 favarable a la incorporacidn de esta tecnologia J

I = aunque hay elementos que
favorecerian su incorporacion

La informacion

disponible no Para la decision se
permite hacer una deberian valorar
recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorpaoracion aunqgue hay elementos que sugieren

1 > que no deberia ser incorporada

La informacién disponible es contraria a la incorporacién de esta tecnologia

(T NH®

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

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

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.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

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

=  Sobrevida (RR>0,95y< 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)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

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

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el 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/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.

(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestarios.

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

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequeiia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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