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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte (IREN NORTE).

La evaluacion de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de
enfermedad, necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel
de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente
y colaborativo, los resultados de esta evaluacidon han sido valorados por un grupo de trabajo para
formular una recomendacion respecto al uso de la tecnologia sanitaria.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Pera dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud
tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-
tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y
no transmisibles, alimentacion y nutricion, produccion de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos
farmacéuticos y afines, salud ocupacional, protecciéon del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS),
participa en el proceso de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que
sirvan como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de vida ganados

ARos de vida ajustados por calidad

ARos de vida ajustado por discapacidad

Afos de vida saludables perdidos

Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Américas

Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud

Clasificacion Internacional de Enfermedades - Version 10
Comité Farmacoterapéutico

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Catalogo de Precios

Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
Diferencia de medias

Direccién de Prevencion y Control de Cancer

Ensayo clinico aleatorizado

European Medicines Agency

European Quality of Life-5 Dimensions

Seguro Social de Salud del Peru

Evidence to decision (Marco de la evidencia para la decisiébn/recomendacion)
Evaluacién de tecnologia sanitaria

Evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio
Fondo Intangible Solidario de Salud

Food and Drug Administration

Fondo Nacional de Recursos

Global Cancer Observatory

Guia de practica clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Razén de hazards

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de confianza

Incremental Cost-Effectiveness Ratio

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Ministerio de Salud

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Razén de riesgos

Revisién sistemética

Risk of Bias

Red Oncolégica Nacional

Tecnologia Sanitaria

Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

o Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte y de la Red Prestacional
Rebagliati de EsSalud.

o El cdncer de mama es un problema de salud publica en Per( debido a su frecuencia
(7,797 casos nuevos en 2022), mortalidad (1,951 muertes en 2022) y carga de
enfermedad (163.86 afos de vida ajustado por discapacidad y 8.44 afios vividos con
discapacidad por cada 100,000 pacientes).

o Elribociclib, es un inhibidor de las cinasas dependiente de ciclinas (CDK) 4 y 6, las cuales
participanen la multiplicacion celular y se encuentran con frecuencia en cantidades altas
en los tumores mamarios malignos que producen receptores hormonales. El fulvestrant
es un antagonista competitivo de la unién de estrogenos impidiendo su unién al receptor
de estrdgenos en las células cancerosas.

e La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Paciente adulto mujer post menopadusica
0 varon con el diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2
negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia
endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia
endocrina para enfermedad metastasica, ECOG 0-1; I: ribociclib + fulvestrant.; C:
fulvestrant; O: sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos serios, y eventos
adversos grado 3.

e Los resultados sobre la eficacia y seguridad de la tecnologia a evaluar procedieron de un
ensayo clinico aleatorizado de fase 3 (MONALEESA-3).

e La evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de ribociclib + fulvestrant,
comparado con fulvestrant, tuvo un balance probablemente a favor de la TS, por mayoria
de votos, con efectos en desenlaces criticos con certeza de evidencia baja. En otras
palabras, es posible que el efecto real se aproxime al estimado en el estudio, pero es
probable que sea sustancialmente diferente.

e Respecto a los otros criterios considerados para la toma de decision, el grupo de trabajo
concluyd que existia necesidad clinica; la TS no innovadora y probablemente no
impactaria en la equidad, produciria costos extensos y se desconocia si es 0 no costo-
efectiva.

¢ Finalmente, el grupo de trabajo emitié6 una recomendacion a favor del uso de ribociclib +
fulvestrant en mujeres post menopausicas o varones, con el diagndstico de cancer de
mama, receptor hormonalpositivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12
meses después de completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o
progresion a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastasica, ECOG
0-1.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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RESUMEN EJECUTIVO
INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cAncer de mama ocurre cuando existe un crecimiento desregulado de células en cualquier
componentede la mama. La mayoria de los canceres de mama son de tipo invasivo, lo que
significa que se extiendenmas alla de los ductos y glandulas a tejidos adyacentes y nédulos
linfaticos. En Perd, en el afio 2022 sereportaron 7,797 casos nuevos de cancer de mama y
1,951 muertes en pacientes con cancer de mama. Respecto a la carga de enfermedad por
cancer de mama en el PerQ en el afio 2019, por cada 1,000 habitantes, el cancer de mama
causo6 39,139 afios de vida saludable perdidos; 9,049 afios de vida vividoscon discapacidad y

30,091 afios de vida perdidos por muerte prematura.

Tecnologia sanitaria

El ribociclib, también conocido como Kisqali ®, es un inhibidor de las cinasas dependientes
de ciclina 4 (CDK4) y 6 (CDK®6); controlando asi la multiplicacion celular. El fulvestrant es un
antagonista competitivo de la unién de estrogenos al receptor de estrégenos; bloqueando asi
las acciones tréficas delos estrogenos. La dosis recomendada de ribociclib + fulvestrant es:
es 600 mg de ribociclib (tres comprimidos recubiertos de 200 mg) una vez al dia durante 21
dias consecutivos, seguidos de 7 dias sintratamiento para completar un ciclo de 28 dias.
Cuando fulvestrant se administra con ribociclib, la dosisrecomendada es de 500 mg en los
dias 1, 15, 29, y luego de ello, una vez al mes.

Justificacion de la evaluacién

Este documento técnico se realiza en base a la solicitud del Comité Farmacoterapéutico
(CFT) de la RedPrestacional Rebagliati de EsSalud y del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte, enel marco del Numeral 13.5 del reglamento de la Ley N° 31336 (Ley

Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N.° 004-2022-SA).
OBJETIVO

e ldentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la
evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad para la evaluacidbn multicriterio de la combinacion ribociclib +

fulvestrant en mujeres post menopausica o varonescon el diagnostico de cancer de

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de
los 12 meses después de completar la terapia endocrina adyuvante o
neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad
metastasica,ECOG 0-1.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
trabajo dela ETS-EMC respecto al uso de la TS ribociclib + fulvestrant en mujeres
post menopausica o varones con el diagndstico de cancer de mama receptor
hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses
después de completar la terapia endocrina adyuvanteo neoadyuvante, o progresion a

la primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastasica, ECOG 0-1.

METODOLOGIA
Pregunta clinica y graduacion de desenlaces

Se validé la pregunta clinica y gradud la importancia de los desenlaces incluidos con
participacion de profesionales de la institucion solicitante y metoddlogos a cargo de la
presente ETS-EMC. Se entrevistéa una paciente con la condicién de salud de la presente
evaluacion, para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan

relacién con sus valores, preferencias y expectativas de tratamiento.

Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline/PubMed y EMBASE desde la fecha de
inserciéon de cada base de datos hasta el 2 de octubre de 2023. El proceso de seleccion de
estudios fue desarrollado por un solo revisor y conducido en la plataforma electrnica
Rayyan. Se evallo el riesgo de sesgo mediante la herramienta Risk of Bias (RoB) de la
colaboracion Cochrane. La certeza de la evidencia fueevaluada mediante el enfoque GRADE

(acrénimo de Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se revis6 el Observatorio Global del Cancer
(GLOBOCAN), y el reporte epidemiolégico del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades(CDC). Para evaluar la necesidad clinica, se reviso el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) y la lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Para informar el impacto

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios realizados en América
Latina publicados en Medline/PubMed hasta el 2 de octubre de 2023.

Recursos necesarios (costos)

Se desarrolld un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se empled un
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y
enfoque epidemiolégico de prevalencia. Se definieron tres variantes clinicas de acuerdo a la

pregunta PICO.

Costo-efectividad

Se hizo una busqueda en el repositorio de evaluaciones econémicas de la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y las paginas institucionales de
organismos evaluadores de tecnologia sanitaria de Colombia, Brasil, Argentina y Chile.
Adicionalmente, se elabord una estrategia de busqueda en Medline/PubMed. La fecha de
busqueda fue el 13 de octubre de 2023.

Elaboracion de la recomendacion clinica

Se convoc6 a un Grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante,
de la Red Oncolégica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer
(DPCAN), de la Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), y
del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISAL), Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) asi como los representantes de las instituciones solicitantes
(IREN Norte, e INEN). El equipo metodolégico del Instituto Nacional de Salud/Centro de
Evaluacién de Tecnologia en Salud (INS/CETS) presentd la evidencia para apoyar la
evaluacion de diez criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables
(eficacia), efectos indeseables (seguridad), balance de efectos, certeza de evidencia, nivel
de innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. Los juicios para cada uno
de los criterios fueron tomados por el Grupo de trabajo mediante unanimidad, consenso o

mayoria simple obtenida porvotacion.

RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Paciente adulto mujer
post menopadsica o vardn con el diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo

(+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia
endocrina para enfermedad metastasica, ECOG 0-1; I: ribociclib + fulvestrant.; C: fulvestrant;

O: Sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos serios; y eventos adversos grado 3.

Necesidad clinica: El grupo de trabajo consideré que para pacientes que han progresado
terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o a linea de terapia endocrina en contexto
metastasico, no se encuentran otras alternativas para el tratamiento en el PNUME; por lo

tanto, si existiria necesidad clinica.

Efectos deseables e indeseables: Se identificé un ensayo clinico aleatorizado que cumplié
con los criterios de seleccion (MONALEESA-3). La evidencia mostré brindar ribociclib +
fulvestrant, en lugarde solo fulvestrant, posiblemente evite 9 muertes por cada 100 pacientes
(IC 95%: 19 menos a 1 mas) aun seguimiento de 56 meses; y posiblemente aumente 6
meses mas el tiempo de sobrevida (IC 95% no se pudo calcular), pero la certeza de
evidencia es baja. Por otro lado, a los 15 ciclos de tratamiento, ribociclib + fulvestrant
probablemente produce poca o ninguna diferencia en la calidad de vida (diferencia de
diferencias [DD] +0.04 puntos mas) con certeza de evidencia moderada. En contraste,
ribociclib + fulvestrant podria producir 12 casos mas de eventos adversos serios por cada
100 pacientes (IC 95%: 4 mas a 22.6 mas) a un seguimiento de 30 dias después de Ultima
administracién de tratamiento con certeza de evidencia baja. En base a ello, el grupo de
trabajo, por mayoria de votos, concluydé que los efectos deseables e indeseables eran

moderados.

Balance entre efectos deseables e indeseables: En base a lo anterior, el grupo de trabajo
concluyd pormayoria que el balance entre efectos deseables e indeseables probablemente

favorece a la intervencion.

Certeza general de la evidencia: Para valorar la certeza de la evidencia global se tom6 en
cuenta la menor certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, por ende, la certeza de la

evidencia global fue considerada baja.

Nivel de innovacion: se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora significativa en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos
de mayor eficacia o seguridad, en comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado
en evidencia con certeza al menos moderada. La decision del Grupo de trabajo fue

considerar a ribociclib + fulvestrant como una tecnologia no innovadora debido a que la

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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certeza global de la evidencia fue baja. i

RCIT

Equidad: No se encontré evidencia sobre el impacto que el uso de ribociclib + fulvestrant
podria tenersobre la equidad en salud. El grupo de trabajo considerd que el uso de la TS no
requeriria de exameneso dispositivos adicionales que impacten negativa o positivamente en
la equidad, por ende, se concluyé que el tratamiento con ribociclib + fulvestrant
probablemente no tenga impacto en la equidad.

Recursos necesarios (costos): El analisis de costos mostré que el uso de ribociclib +
fulvestrant en la poblacion descrita en la PICO genera un incremento en los costos por
paciente de 253,098.98 soles masal afio. Tomando en cuenta dicha informacién, el grupo de
trabajo consider6 que el uso de ribociclib + fulvestrant, en lugar de solo fulvestrant, genera
costos extensos. El estudio de costo de enfermedad reportdé que dar ribociclib + fulvestrant
pacientes mujeres post menopausicas o vardn con de cancer de mama receptor hormonal
positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de
completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de
terapia endocrina para enfermedad metastasica y ECOG 0-1 genera un incremento en los
costos por paciente de 253,098.98 soles mas al afio por cada paciente tratado. Tomando en
cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo considerd que el uso de ribociclib + fulvestrant,

en lugar de solo fulvestrant, genera costos extensos.
Costo-efectividad: No se hallaron estudios de costo efectividad.
RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

Considerando todo lo anteriormente expuesto, el grupo de trabajo formulé la siguiente

recomendacion clinica:

En mujeres post menopadsicas o varones, con cancer de mama receptor hormonal positivo (+),
HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia
endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia endocrina para
enfermedad metastasica y ECOG 0-1, el grupo de trabajo recomienda el uso de ribociclib +
fulvestrant (recomendacion a favor basada en una certeza global de evidencia baja).

Consideraciones:

e Al existir evidencia de baja calidad, la IPRESS que utilice ribociclib + fulvestrant en la
poblacion especificada en esta ETS debera generar evidencia sobre su efectividad clinica y
remitirla a RENETSA, anualmente, Esta informacin sera ytilizada en una reevaluacion de la
recomendacion en un plazo de 2 afios. 13

e Se debe tomar en cuenta que, la evidencia que justifica la recomendacion no incluyé varones
por lo que no se cuenta con evidencia directa para la recomendacion del tratamiento en dicho
segmento de la poblacion
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Comentario:

El Grupo de Trabajo emiti6 esta recomendacién por mayoria. Los representantes de
DPCAN, RON, instituciones solicitantes (IREN Norte, e INEN), y DGAIN manifestaron que, si
bien los criterios se vendispersos en la tabla de evidencia a la decision, se valora el hecho
gue hay necesidad clinica y que el balance de los efectos probablemente favorezca a la
tecnologia sanitaria sin disminuir la equidad. Asimismo, sefialan que, segun su experiencia
clinica, los eventos adversos serios son manejables y que, si bien estos eventos adversos
serios son de magnitud moderada, valoran mas los beneficios que los dafios; Sin embargo,
los representantes de DIGEMID y de FISSAL estuvieron en desacuerdo debido a que la
evidencia tenia falencias que disminuyeron su certeza. Ademas, mencionaron que es
probable que la intervencion pueda producir dafios importantes dado que el intervalo de
confianza del efecto en la sobrevida global cruzaba el valor de no efecto e incluia valores
gue denotaban un aumento del riesgode muerte. Por ende, el grupo de trabajo consensué
que, al existir evidencia de baja calidad, la IPRESS que utilice ribociclib + fulvestrant en la
poblacién especificada en esta ETS debera generar evidencia sobre su efectividad clinica y
remitirla a RENETSA, anualmente. Esta informacién sera utilizada en unareevaluacion de la

recomendacion en un plazo de 2 afios.

Justificacion:

Resultado de
Criterio valoracion
(juicios emitidos)

Resultado de valoracion
(juicios emitidos)

En base a la informacion presentada sobre la

Balance entre los efectos El balance oficacia v sequridad. el Grupo de trabaio
deseables e indeseables probablemente considerg orgma orl"a ue elpbalance entge
¢cLa TS es eficaz ysegura? favorece la P y q

efectos deseables e indeseables

Intervencion probablemente favorece a la intervencion.

Grado de certeza o0 La certeza global de la evidencia evaluada
confianza en la evidencia | La certeza global fue | se consider6 como baja, debido a que fue la
sobre los calificada como baja | certeza mas baja de todos los desenlaces
efectosde la TS criticos evaluados.

La recomendacion fue emitida valorando
Tipo de desenlace Todos corresponden | los desenlaces criticos: sobrevida global,
evaluado a desenlaces finales | calidad de vida, y eventos adversos serios.

Todos corresponden a desenlaces criticos.

Costo-efectividad
clba TS es costo- No hay estudios
efectiva?

No se hall6 evidencia sobre costo-
efectividad.

PALABRAS CLAVES: Ribociclib; Fulvestrant; Inhibidores CDK4/6; Cancer de mama;
Evaluacioén de la tecnologia sanitaria

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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Cuadro clinico

El cancer de mama ocurre cuando existe un crecimiento desregulado de células en
cualquier componente de la mama, aunque generalmente ocurre en los I6bulos. (1).
Segun el reporte de GLOBOCAN, en el 2022 se reportaron 2°296,840 casos nuevos de
cancer de mama en el mundo, posicionandose en el segundo lugar en la poblacion
general (9.4 % de los casos nuevos de cancer)y en el primer lugar en la poblacion
femenina (11.5 % de los casos nuevos). En el Per(, se reportaron 7,797 casos nuevos;
ocupando también el segundo lugar en la poblacién general (10.7 % de los casos
nuevos) y el primer lugar en la poblacién femenina (12.3 % de los casos nuevos).
Respecto a la mortalidad, en el 2022 ocurrieron 666,103 muertes en pacientes con
cancerde mama (6.8 % de las muertes en pacientes con cancer) en el mundo y 1,951
(5.4% de las muertes en pacientes con cancer) en Perl (2). Respecto a la carga de
enfermedad, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades (CDC) del Peru reporté que, en el 2019, por cada 1,000 habitantes, el
cancer de mama caus6 39,139 afios de vida saludable perdidos (AVISA); 9,049 afios

de vida vividos con discapacidad y 30,091 afios de vida perdidos por muerte prematura

3).

Los factores asociados a la aparicién del cancer de mama son: la edad (a mayor edad,
mayor riesgo de cancer de mama), raza blanca, obesidad (especialmente en mujeres
post menopausicas), enfermedad benigna de la mama, densidad mamaria aumentada,
uso de terapia hormonal o anticonceptivos, menarquia temprana o nuliparidad.
Asimismo, existen factores familiares y genéticos (4). Al inicio de la enfermedad no hay
signos o sintomas hasta que aparece una tumoracion palpable en la mama. A partir de
ahi, el signo mas comun es una tumoracion indolora. Luego de ello, pueden aparecer
nodulos linfaticos inflamados y de mayor tamafio de lo regular. En contraste, pueden
aparecer manifestaciones menos comunes como la evidencia de descarga
sanguinolenta a través de pezén, enrojecimiento, inflamacion, deformidad mamaria o
retracciones de pezones son menos comunes, pero su presencia es un indicador de

malignidad mamaria y pueden ser mas evidentes en estadios avanzados (1).

Respecto a los subtipos moleculares, el cancer de mama positivo para el receptor de
hormonas (HR+) y negativo para el receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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humano (HER2-) es el més frecuente. Asi, en Estados Unidos se ha reportado que el
68% de los pacientes con cancer de mama son HR+/HER2- (5). Finalmente, no se
cuenta con evidencia sobre la prevalencia o incidencia de céancer de mama
HR+/HER2- en Perd.

Tecnologia sanitaria

El ribociclib, también conocido como Kisqgali ®, es un inhibidor de las cinasas
dependientes de ciclinas 4 (CDK4) y 6 (CDK®6) que funcionan inhibiendo o bloqueando
la actividad de dos enzimas, la CDK4 y la CDK®6, y asi controlan la multiplicacién
celular. Ambas enzimas se encuentran con frecuencia en cantidades altas en los
tumores mamarios malignos, sobre todo en las que producen demasiados receptores
hormonales (6). El ribociclib esta indicado para ser usado en combinaciéon con un

inhibidor de aromatasa o con fulvestrant (7).

El fulvestrant, también comercializado en el Perl con los nombres comerciales
Olvestran ®, Fuvescord ®, Favesan ®, o Exeltrant ®, es un antagonista competitivo de
la unién de estrogenosal receptor de estrégenos. A comparacion de los inhibidores de
aromatasa, que funcionan al reducir el estrégeno disponible para las células de los
tumores, el fulvestrant actla al bloquear alestrégeno para que no se una a las células

cancerosas (8). Esta indicado en monoterapia y en combinacién con palbociclib.

El ribociclib cuenta con autorizacion de comercializacion en Europa, Estados Unidos y
Pert. En Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd la
comercializacién del ribociclib para el tratamiento de pacientes postmenopausicas con
cancer de mama avanzado o metastasico con receptor hormonal (RH) positivo (+) y
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo (-) como
terapia endocrina inicial o seguida de progresiéna terapia endocrina (7). Por otro lado,
la European Medicines Agency (EMA) ha autorizado la comercializacion del ribociclib
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico con receptor hormonal positivo (+) y HER2 negativo (-) en combinaciéncon
un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como tratamiento endocrino inicial, o en
mujeres que han recibido terapia endocrina previa (9). Ambas agencias hacen la
aclaracion de que el ribociclib debe ser utlizado junto con fulvestrant para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama con receptor hormonal positivo (+) y

HER2 negativo (-) como terapia inicial de base endocrina en cancer de mama
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avanzado o metastasico, o después de la progresion de la enfermedad con terapia
endocrina (7, 9). En contraste, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) de Per0; dispone de una ficha técnica registrada del ribociclib; Sin
embargo, en dicha ficha técnica no se hace mencion del uso combinado de ribociclib
junto con fulvestrant. Ante ello, se decidié tomar de referencia las fichas técnicas
reportadas por la FDAy EMA.

La dosis recomendada de ribociclib mas fulvestrant es 600 mg de ribociclib (tres
comprimidos recubiertos de 200 mg) una vez al dia durante 21 dias consecutivos,
seguidos de 7 dias sin tratamiento para completar un ciclo de 28 dias. Cuando
fulvestrant se administra con ribociclib, la dosis recomendada es de 500 mg en los dias

1, 15, 29, y luego de ello, una vez al mes (7, 10).

Tabla 1. Costo de latecnologia sanitaria ribociclib + fulvestrant

i

®
1
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Nombre de la Costo Dosis Cantidad Costo estimado
TS/ o anual por anual por
presentacion unitario (S/) recomendada paciente paciente (S/) (*)
600 mg de 1082
S/. 230.91 por A _
cada tableta de g*?oc'c"b diario 21— unidadesde ¢/ 549 920 510
. o Ribociclib ias consecutivos Ribociclib
Ribociclib + + +
fulvestrant S/337 por 5£r?|cr:1$g dfl'lf':{\s/elstrlaSnt +
ampolla  de PO S/. 12,260.37

1.3

29, y luego una vezal 36 ampollas

fulvestrant mes defulvestrant

(*) Obtenidos de CATPREC (Precio minimo 2022)

Justificaciéon de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT)
de la Red Prestacional Rebagliati de EsSalud y del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte, en el marco del numeral 13.5 del Reglamento
de la Ley Nacional de Cancer (Un paciente oncoldgico requiere su uso y el médico
especialista tratante en el marco de la normatividad vigente, ha remitido la solicitud al
CFT).

OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza

de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de ribociclib +
fulvestrant en pacientes adultos mujeres post menopadsicas o0 varones con el
diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina
adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia endocrina

para enfermedad metastasica, ECOG 0-1.

Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo
de trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de la TS ribociclib + fulvestrant en
pacientes adultos mujeres post menopausicas o varones con el diagnostico de
cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia
dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina adyuvante o
neoadyuvante, o progresiébn a la primera linea de terapia endocrina para

enfermedad metastasica, ECOG 0-1.

GUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

1.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT de los solicitantes se presenta en la

Tabla 2.
Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del solicitante
Paciente adulto mujer post menopaulsica o varén con el diagndstico de
cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
metastasico o recurrente loco-regional no tributario de tratamiento loco-
Poblacién regional, que:

- Ha recibido hasta una linea de terapia en el contexto de enfermedad
avanzada, o

- Ha tenido una recurrencia dentro de los 12 meses después de completar
la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante.

- ECOG 0-1

Intervencion

Ribociclib 200 mg diario 21 dias en 7 dias off + Fulvestrant 500 mg IM, en el
dia 1 de un ciclo cada 28 dias, con una dosis adicional en el dia 5 del ciclo 1.

Comparador

Fulvestrant 500 mg IM, en el dia 1 de un ciclo cada 28 dias, con una dosis
adicional en el dia 5 del ciclo 1.

Desenlaces

Sobrevida Global; Sobrevida libre de progresion, calidad de vida y eventos
adversos.

Luego de evaluar la propuesta inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o

controver

sias,se realizé una reunién técnica para ajustar la pregunta PICO. En esta reunion
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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se contdé con la participacion del médico especialista de la solicitud proveniente de Red
Prestacional Rebagliati, representantes del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
del Norte, la representante del CFT, y médicos especialistas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, junto al equipo metodoldgico del Centro de Evaluaciones de
Tecnologia Sanitaria (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS), integrante de la Red
Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RENETSA). Asimismo, se recogieron los
puntos de vista, perspectivas, valores y preferencias de los pacientes sobrelos desenlaces
considerados en la pregunta clinica mediante la participacion de la paciente de iniciales

Z.E.G.O. Finalmente, en base a la revision de la literatura, puntos de vista del paciente, y la
participacion de los asistentes a la reunion técnica, se formuld la propuesta final de la

pregunta PICO a evaluar (ver Tabla 3).

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC

Pacientes adultos mujeres post menopausicas o varones con el
diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2
Poblacién negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de
completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion
a la primera linea de terapia endocrina (*) para enfermedad metastasica,

ECOG 0-1.
Intervencién Ribociclib+ fulvestrant ()
Comparador Fulvestrant

Criticos:

e Sobrevida global

e Calidad de vida

e Eventos adversos serios
Importantes:

¢ Eventos adversos de grado 3
De importancia limitada:

e Sobrevida libre de progresion

Desenlaces

*Anastrazol o tamoxifeno.

T Dosis de ribociclib: 600 mg de ribociclib (tres comprimidos recubiertos de 200 mg) una vez al dia durante 21
dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 dias. Segun la ficha técnica
de DIGEMID el tratamiento debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clinico de la terapia o hasta
gue se presente una toxicidad inaceptable. Dosis de fulvestrant: La dosis recomendada es 500 mg a intervalos
de una vez al mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada dos semanas después de la dosis inicial.

Respecto a la pregunta PICO validada para la ETS-EMC, es importante resaltar que el
comparador presentado en la solicitud no se encuentra en el PNUME, pero, esté disponible
en centros de atencion especializada como INEN e IREN debido a un financiamiento

provisional proveniente de la Estrategia Nacional Prevencion y Control de Cancer. En

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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contraste, fulvestrant no esta disponible en establecimientos de EsSalud. En este sentido, el
tratamiento disponible en el PNUME es repetir la terapia endocrina con otro agente, es decir,
una segunda linea de terapia endocrina; Sin embargo, el grupo de trabajo acordé mantener
fulvestrant como comparador, dado que es una terapéutica descrita como alternativa en
guias de practica clinica, tomando en cuenta que su accesibilidad es limitada para la
poblacién de la PICO en nuestro contexto.

I11.2 Graduacion de los desenlaces

Una vez definida la pregunta PICO, se procedid6 a establecer una graduacion de los
desenlaces de acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los
lineamientos propuestos por el Grupo de trabajo GRADE (11). Asi, cada desenlace fue
calificado como critico, importante o de importancia limitada, seguin correspondia (ver Tabla
4).

Tabla 4. Graduacién de los desenlaces segun el enfoque GRADE

Nombr Importancia
e
Sobrevida global Critico
Desenlaces Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos de grado 3 Importante
Sobrevida libre de progresion De importancia
limitada

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)
A. Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de ribociclib
+ fulvestrant para la poblacién objetiva descrita en la PICO validada (Tabla 3), se
construy6 una estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline (a través de
PubMed) y EMBASE que incluyé términos de lenguaje controlado y términos libres.

La fecha de busqueda fue el 2 de octubre de 2023.
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Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser
consultadas en el

Anexo 1.
B. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Primero, se buscaron publicaciones de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase
3 y Revisiones sisteméticas (RS) de ECA, en los que se haya comparado el uso de
ribociclib + fulvestrant en comparacion con fulvestrant en la poblacibn mencionada en
la PICO (Tabla 3). En caso de que no se encontraran estudios con dichos disefios
gue respondan la PICO validada, se procedi6 a buscar estudios observacionales

comparativos que respondan a la PICO.

Criterios de exclusién

Se excluyeron los resultados de estudios que hayan sido publicados como cartas al
editor, resimenes de congresos u otros formatos de reporte breve. También se
excluyeron aquellas publicaciones que solo informaron resultados de andlisis de

subgrupos que no eran de interés para esta ETS-EMC.
C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un

solo revisor enla plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Primero, se

consolidaron las referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se
removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma electrénica. Luego, se
procedi6 con la fase inicial de laseleccidon mediante la lectura de titulos y resimenes,
seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente
relevantes identificadas en la fase inicial. Elflujograma de seleccion de la evidencia y
los motivos de exclusién durante la fase de lectura a texto completo pueden ser

consultados en los anexos 2 y 3, respectivamente.

Finalmente, se extrajeron los datos necesarios para reportar las caracteristicas de la
poblacién incluida y realizar las tablas de resumen de la evidencia GRADE (11). La

sintesis de la evidenciase realizé de manera descriptiva.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
21


https://www.rayyan.ai/

La valoracion de la calidad y/o riesgo de sesgo fue realizada por un solo evaluador
metodoldgico utilizando las siguientes herramientas metodolégicas en caso
correspondan: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews - 2 (AMSTAR 2)
(12) para la evaluacion de la calidad de RSy el instrumento Risk of Bias (RoB) de la
Colaboracién Cochrane para evaluar la evaluacion desesgos de los ECA (13).

Evaluaciéon de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que serdn considerados para la toma
de decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE
(11).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de
interés, se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacién. Para ello, se
consider6 que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces,
entonces dicha certeza fue la global para la recomendacion. En contraste, si la
certeza de la evidencia difiere a lo largo de losdesenlaces, la menor calificacién de la
certeza de la evidencia para cualquier desenlace relevantedeterminé la certeza global
de la evidencia. La interpretacion de los niveles de certeza de evidencia se detalla en
la Tabla 5.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
22

- CR T . fﬂﬂemgar para proteger la salud %\gf

D. Evaluacién de calidad metodologicay riesgo de sesgo



< ST e [nvestigar para proteger la salud l&%ﬁ%

e

Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los
desenlaces y paralarecomendacién segun la metodologia

GRADE
Certeza deevidencia L
Significado y fraseo
Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la
intervencion seaproxima al efecto estimado en los estudios.
Alta (©DDD) b
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros
que
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
Moderada(@®®0) probaple es que el gfecto real se aproxime al esymado en los
estudios,pero es posible que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es
. osible que el efecto real se aproxime al estimado en los
Baja P . . .
ja (©800) estudios, pero es probable que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente
Muy baja (O OQ) diferente del estimado en los estudios.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es
muyincierta sobre ...”

Certeza global de una recomendacion para ETS-EMC

Alta (BODD) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
alta.
Moderada(®®® Q) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
moderada.
%ja (©600) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
baja.
Muy baja (@OQQ) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
muybaja.
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F. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos del uso de ribociclib + fulvestrant
comparadocon solo fulvestrant, se sustenta en la magnitud absoluta del efecto (sea
de beneficio o dafo) y la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos. Por ello, el
Grupo de Trabajo establecié tres umbrales clinicos para cada desenlace critico para
diferenciar entre magnitudes de efecto trivial, pequefio, moderado y grande. Los
umbrales se establecieron en base a diferencias minimas importantes antes de la
presentacion de la evidencia sobre los desenlaces criticos para evitar cualquier

influencia sobre las decisiones de los integrantes del Grupo de Trabajo.

Para identificar las diferencias minimas importantes se realiz6 una busqueda
sistemética de estudios en Medline (a través de PubMed) que determinan estas
diferencias para los desenlaces criticos en la poblacion de interés para la presente
ETS o en poblaciones similares. La estrategiase presenta en el anexo 1b.

IV.2 Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de

interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relaciéon con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como la graduacion de dichos
desenlaces, se realizé una busqueda de evidencia cientifica en las bases de datos
Medline (via PubMed) y Scielo acerca delvalor o importancia relativa que la poblacion
objetivo de la presente ETS-EMC otorga a los desenlaces descritos en la pregunta
PICO. La fecha de busqueda fue el 10 de octubre de 2023. Laestrategia de busqueda
puede ser consultada en el anexo 1c. Solo fueron elegibles aquellos estudios que
presentaran informacion cualitativa o cuantitativa acerca del valor que los pacientes
pertenecientes a la poblacion objetivo de la presente ETS-EMC les asignan a los
desenlaces de interés descritos en la pregunta PICO; y que hayan sido publicados en

inglés o espafiol, sin restricciones por fecha de publicacion.

Adicionalmente, se realiz6 una entrevista con un paciente que cumple la condicion de
interés. Previo consentimiento del paciente, el equipo metodolégico inicié la entrevista
en donde se indago6 respecto a los puntos de vista y perspectivas sobre su condicion
médica, asi como los valores y preferencias de los resultados esperados con el

tratamiento.
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IV.3 Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios en las ETS-EMC para generar
recomendaciones deuso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo se utilizé
la metodologia de los estudios de costos de enfermedad (COl, por sus siglas en inglés)
adaptada a lo requerido en la ResolucionJefatural N°243-2022-J-OPE/INS. (Figura 1).
Se emple6é un modelo estético con horizonte temporal de un afio; con estimacion de
costos bottom-up; enfoque epidemiolégico de prevalencia. No se aplicaron los indices
inflacionarios ni la tasa de descuento; tampoco se realizé un analisis de sensibilidad. A
continuacion, se describen los pasos del andlisis realizado:

e Paso 1: Se conceptualizé los diferentes estados de la Enfermedad de la
poblacion de la PICO definida mediante la revision de las guias de practica
clinica, procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos
vigentes emitidos por el MINSA e IREN Norte y se complementé con la
busqueda de evidencia disponible sobre el tema. Por ultimo, se discutioé con el
experto que solicité la ETS-EMC sobre el mapa conceptual del modelo
enfermedad con la finalidad de afinarlo y validarlo.

e Paso 2: Se procedié a revisar las guias de practica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por
el MINSA, INEN e IREN Norte con la finalidad de obtener los procedimientos
clinicos, insumos o0 medicamentos que son necesarios para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de cadauna de las variantes clinicas definidas. Por
ultimo, se complement6 con el experto que solicitd la ETS-EMC sobre los
procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos que son necesarios para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas
definidas.

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicité la ETS-EMC de
definieron las cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y
aplicacion de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son
necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las

variantes clinicas definidas.
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e Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o
medicamento queson necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de cada una de las variantes clinicas definidas. En primer término, se realiz6
una revision de los costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro),
seguido de los costos de la IPRESS u organizacion que solicito la ETS-EMC. Si
de acuerdo con el modelo de enfermedad existeuna prestacion no costeada por
la fuente principal consultada se procedera a utilizar el costo de otra fuente
oficial publica segun su disponibilidad.

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se
encuentre costeado se procedié a costearlo de acuerdo con la Resolucion
Ministerial N° 1032-2019- MINSA que aprueba el Documento Técnico:
"Metodologia para la Estimacion de Costos Estandar de Procedimientos
Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de
Servicios de Salud", y los precios de mercado.

e Paso 6: En este paso se estimé el producto de los costes unitarios, las
cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos,insumos o medicamentos. Asi como la adicion de todos
los productos de la valoracién de los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos, con la finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario
total por cada variante clinica.

La recoleccion de datos para el COIl, se realiz6 en cada una de las reuniones
planificadas con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacién que ha
solicitado la ETS-EMC. También, se procedié a recolectar informacién de fuentes
secundarias de pdaginas oficiales de MINSA, SIS- FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u
otro.

Para el procesamiento y andlisis de datos, se elaboré el modelo de enfermedad en
una hoja de calculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se
presentd en una hoja célculo del programa Microsoft Excel conteniendo las
prestaciones, la cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total
por cada estado de enfermedad. Para el andlisis de datos se presentaron las
caracteristicas del modelo de enfermedad un modelo grafico y para los costos de
enfermedad de cada una de las variantes comparativamente entre la tecnologia de

intervenciony el comparador.
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Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la
EvaluaciénMulticriterio para generar recomendaciones de uso de
Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de Alto Costo
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IV.4 Costo-efectividad

Para informar la valoracion del criterio de recursos necesarios (costos) y costo-
efectividad, se hizouna busqueda en el repositorio de evaluaciones econdmicas de la
DIGEMID del Perd, la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA) y las paginas institucionales de organismos evaluadores
de tecnologia sanitaria de Colombia, Brasil, Argentina y Chile. Adicionalmente se
elaboré una estrategia de busqueda en Medline (a través de PubMed). La fecha de
busqueda fue el 13 de octubre de 2023.

Se seleccionaron aquellos reportes de evaluaciones econdémicas de costo-efectividad
gue hayan comparado el uso de ribociclib + fulvestrant versus solo fulvestrant en la
poblacién descrita en la PICO validada; ya sea que éstas hayas sido realizadas en el
Perl o en paises de Latinoamérica y elCaribe. Un revisor realiz6 la lectura critica de los
estudios identificados aplicando la herramienta “Estandares Consolidados de Reporte
de Evaluaciones EconOmicas Sanitarias: adaptacion al espafiol de la lista de
comprobaciéon CHEERS 2022” (14).

IV.5 Identificacion de la evidencia para carga de enfermedad, necesidad clinica

y equidad.
Para la obtencion de la evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se
revisd lainformacion disponible en los siguientes documentos:
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e Publicacién resultados del reciente “Estudio de Carga de Enfermedad, o
Peru, 2019’realizado por el CDC de Perd.

e Lapagina web interactiva de Institute for Health Metrics and Evaluation - GBD
Compare

y se buscd los datos de AVAD para la poblacién peruana.
¢ GLOBOCAN. International Agency for Research on Cancer. Organizacién
Mundial dela Salud.

Para la evaluacion de necesidad clinica, ser revisé el PNUME aprobado mediante
Resolucion Ministerial N°1361-2018-MINSA vy la lista complementaria de medicamentos

para el tratamientode enfermedades neoplasicas.

Para informar el impacto en la equidad en salud de la tecnologia sanitaria en
evaluacién, se construyd una estrategia de busqueda en Medline (via PubMed). La
fecha de busqueda fue el 12 de octubre de 2023. La estrategia de busqueda esta

descrita en el anexo 1d.

V  RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados de la evaluacibn multicriterio para la
comparacion de ribociclib + fulvestrant versus solo fulvestrant para pacientes adultos
mujeres post menopadsicas ovarones con el diagndstico de cancer de mama receptor
hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses
después de completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la

primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastasica, ECOG 0-1.

Es importante mencionar que la solicitud provino de dos instituciones; sin embargo, la
IPRESS de la Red Prestacional Rebagliati de EsSalud decidi6 no participar de los
dialogos deliberativos. Asimismo, se conto con la presencia de especialistas del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas en la reunion de deliberacién. Cabe resaltar
gue los votos del INEN e IREN-Norte fueron contados como uno solo.

V.l CARGA DE ENFERMEDAD
La informacion identificada para este criterio esta incluida en la Introduccion de este

informe seccién I.1. Cuadro clinico.
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NECESIDAD CLINICA

Actualmente, la guia de la European Society for Medical Oncology (ESMO) (15),
recomienda eluso de inhibidores de CDK4/6 en la poblacién objetivo de la presente
ETS-EMC; sin embargo, versiones anteriores de la guia recomendaban el uso de otro
tipo de inhibidor de aromatasa o fulvestrant como tratamiento de segunda linea en
caso de progresion o recurrencia al tratamientocon algun inhibidor de aromatasa (16).
Segun lo reportado por el PNUME, solo se tiene acceso a un tipo de inhibidor de
aromatasa (anastrozol) que es usado en primera linea y no se cuenta conotra opcién
de inhibidor de aromatasa. Por otro lado, el fulvestrant no se encuentra en el PNUMEy
solo ha sido adquirido por los institutos oncoldgicos nacionales de forma excepcional
a travésdel DPCAN.

En base a esta informacion, todos los miembros del Grupo de trabajo (RON, FISSAL,
instituciones solicitantes [IREN Norte e INEN], DPCAN, DGAIN y DIGEMID)
concluyeron, por unanimidad, que la poblacién descrita en la PICO de la presente
ETS-EMC no cuenta con alternativas de tratamiento; por lo tanto, hay necesidad

clinica no cubierta.

EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y
SEGURIDAD)

A. Resultados de la blsqueday seleccién de estudios.

La busqueda de evidencia identificé una RS que incluia un ECA para responder a la
PICO validada (17); Sin embargo, se decidié no utilizar dicha RS como cuerpo de
evidencia debido a que los autores no reportaban resultados para todos los
desenlaces de interés. En consecuencia, se decidi6 realizar una busqueda de ECA

para la PICO de interés.

Producto de la busqueda de ECA, se identificaron 125 registros, de los cuales solo
se incluyd un ECA (MONALEESA-3), el cual también fue incluido en la RS
mencionada previamente. EIECA MONALEESA-3 cuenta con 5 publicaciones (18-22)
y evaluo el uso de ribociclib + fulvestrant en comparacion con placebo + fulvestrant
en mujeres post menopadusicas con de cancer de mama receptor hormonal positivo
(+), HERZ2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar

la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion
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a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastésica y ECOG 0-1.
Esta poblacion se aproxima a la poblacién objetivo de la presente ETS-EMC;
diferenciandose en queno incluyd varones con la condicion de interés. Los detalles
de la busqueda y seleccion de la evidencia se encuentran en los anexos 1y 2.

B. Caracteristicas de los estudios identificados

MONALEESA-3

Slamon et al 2018 (21); Slamon et al 2020 (20); Fasching et al 2020 (18); Slamon et
al 2021(22); Neven et al 2023 (19)

Es un ECA de fase 3 realizado en 30 paises. El estudio incluyé6 a mujeres
postmenopausicas con cancer de mama HR positivo (+) y HER-2 negativo (-)
avanzado (metastasico o con recurrencialoco regional sin posibilidad de tratamiento

curativo). Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

A) Pacientes nunca antes tratados para enfermedad metastésica:

i. Pacientes con recaida > 12 meses después de completar la terapia
endocrina(neo)adyuvante sin tratamiento posterior para la enfermedad
avanzada/metastasica; o

ii. Pacientes con enfermedad avanzada/metastasica de novo (sin exposicion

previa aterapia endocrina).

B) Los pacientes que recibieron hasta 1 linea de tratamiento para enfermedad
metastasica/avanzada:

i. Pacientes con recaida dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacién de
la terapia endocrina (neo)adyuvante, sin tratamiento posterior para la
enfermedad avanzada/metastésica; o

ii. Pacientes con recaida > 12 meses desde la finalizacion de la terapia
endocrina (neo)adyuvante y que progresé durante o después del tratamiento
endocrino posterior para la enfermedad avanzada/metastasica; o

iii. Pacientes con enfermedad avanzada/metastasica en el momento del
diagnostico que progres6 durante o después de la terapia endocrina para la
enfermedad avanzada/metastasica sin tratamiento (neo) adyuvante previo

para la enfermedad temprana.

Las caracteristicas principales del estudio se detallan en la Tabla 6.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
30



< ST N [nvestigar para proteger la salud

Registro

Disefio / fase

Lugar / periodo
de estudio de
enrolamiento

Participantes

—,,
PL
(&
B
%
o,

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos

MONALEESA-3
Slamon et al 2018 (21); Slamon et al 2020 (20); Fasching et al
2020 (18); Slamon et al 2021 (22); Neven et al 2023 (19)

NCT02422615

ECA Fase 3

174 sedes en 30 paises. No especifica los paises patrticipantes /
Enrolamiento de junio de 2015 a junio de 2016.

726 pacientes

Grupo intervencién n=484:
¢ Mediana y rango de edad: 63 [31-89]
¢ ECOG estadio de 0: 64%
¢ ECOG estadio de 1: 35.7%
¢ Raza blanca: 83%
e Terapia endocrina previa
= Sin terapia endocrina previa: 49.2%
= Hasta 1 linea de terapia endocrina previa: 48.8%
e Contexto de terapia endocrina previa
= (Neo)adyuvante: 59.7%
= Avanzado: 22.7%
¢ Cantidad de tumores metastasicos:

= 0:0.4%
= 1:31.2%
= 2:32.2%
= 3:23.6%
= 4:7.9%
= >5:4.8%

Grupo comparador n=242:
¢ Mediana y rango de edad: 63 [34—86]
¢ ECOG estadio de 0: 65.3%
¢ ECOG estadio de 1: 34.3%
e Raza blanca: 88%
e Terapia Endocrina previa
= Sin terapia endocrina previa: 53.3%
» Hasta 1 linea de terapia endocrina previa: 45%
¢ Contexto de terapia endocrina previa
= (Neo)adyuvante: 58.7%
= Avanzado: 16.5%
¢ Cantidad de tumores metastasicos:

= 0:0%

= 1:30.2%
= 2:31.4%
= 3:19.8%
= 4:14%
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MONALEESA-3
Slamon et al 2018 (21); Slamon et al 2020 (20);
Fasching et al
2020 (18); Slamon et al 2021 (22); Neven et al 2023 (19)
= >5:41%

Ribociclib (600 mg por via oral al dia; 3 semanas de
tratamiento, 1 semana de descanso) mas fulvestrant (500 mg
por via intramuscular el dia 1 de cada ciclo de 28 dias, con
una dosis adicional el dia 15 del

ciclo 1)

Placebo més fulvestrant (500 mg por via intramuscular el dia 1
Comparador de

Intervencion

cada ciclo de 28 dias, con una dosis adicional el dia 15 del ciclo
1)
¢ Sobrevida global (media 56.3 meses)

Desenlac  Calidad de vida (hasta 15 ciclos)

¢ Efectos adversos (30 dias después de Ultima administracion)
reportado
S

Financiamiento Novartis Pharmaceuticals

ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

MONALEESA-3
Slamon et al 2018 (21); Slamon et al 2020 (20); Fasching et al 2020 (18); Slamon et
al 2021(22); Neven et al 2023 (19)

La aleatorizacion fue estratificada segun la presencia o ausencia de metastasis en
pulmones o higado, y segin el antecedente de terapia endocrina previa. La
aleatorizacion se realiz6 través de un proveedor externo (Interactive Response
Technology). El estudio utilizé el principio de intencién de tratar y se evalu6 la
seguridad en pacientes que recibieron al menos una vez el tratamiento, antes de que

la enfermedad progresara.

Los participantes, personal e investigadores estuvieron cegados. Se us6 un placebo
idéntico a ladroga en evaluacién en cuanto a la paqueteria, etiqguetado, horario de
administracion y apariencia. El cegamiento no se rompié hasta el final del estudio,

pero pudo ser roto solo por motivos de emergencia sefialados en el protocolo.
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En caso de progresion de la enfermedad, los participantes que progresaron pudieron
acceder a otros tratamientos. En este sentido, al andlisis final, el 30% de
participantes del grupo placebo que progresaron recibieron algin inhibidor de
CDK4/6 (palbaociclib, ribociclib o abemaciclib). En contraste, el 14% de participantes
del grupo que recibia ribociclib mas fulvestrant que progresaron recibieron otro
inhibidor de CDK5/6 diferente a ribociclib.

El estudio fue financiado por la misma farmacéutica que comercializa la droga
evaluada (Novartis Pharmaceuticals), la cual estuvo involucrada en la recoleccion y

analisis de datos.

En base a lo anterior, se consideré que el riesgo de sesgo fue incierto para el
desenlace de supervivencia global y bajo para los desenlaces de calidad de vida,
eventos adversos serios, y eventos adversos de grado 3. Si bien los procesos de
aleatorizacién y ocultamiento de la asignacion tuvieron bajo riesgo de sesgo, se
reporté que la frecuencia de participantes con 4 tumores metastasicos fue el doble en
el grupo placebo + fulvestrant en comparacion al grupo ribociclib + placebo, este
desbalance no se consider6 lo suficientemente critico para incrementar el riesgo de
sesgo en los dominios correspondientes a la aleatorizacién. En adicion, se reportd
gue los pacientes recibieron tratamiento con alguno de los CDK4/6 disponibles
(palbociclib, ribociclib, o abamaciclib) ante la progresion de la enfermedad. En este
sentido, es incierto en qué grado el efecto observado se debe s6lo al uso de ribociclib

mas fulvestrant y no al uso de los otros CDK4/6.

Los resultados de las evaluaciones se encuentran en el anexo 4a.

D. Principales resultados

1. Sobrevida Global
Para este desenlace, el estudio preespecific6 un maximo de cuatro analisis: tres
andlisis interinos y un andlisis final. Para la presente ETS-EMC se tomé en cuenta
el andlisis final reportado en el articulo de Slamon et al 2021 (22). Asimismo, el
estudio aborda una poblacibnmas amplia que la descrita en la PICO validada. Por
ello, se consider6 tomar en cuenta los resultados reportados para el subgrupo que
recibio terapia de segunda linea, el cual se aproxima a la poblacion objetivo de la

presente ETS-EMC. Los participantes pertenecientes a este subgrupo incluian los
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RCIT

i. Pacientes con recaida dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacion de
la terapia endocrina (neo)adyuvante, sin tratamiento posterior para la
enfermedad avanzada/metastasica; o

ii. Pacientes con recaida > 12 meses desde la finalizacion de la terapia
endocrina (neo)adyuvante y progresé durante o después del tratamiento
endocrino posterior para la enfermedad avanzada/metastasica; o

iii. Pacientes con enfermedad avanzada/metastasica en el momento del
diagndstico que progresé durante o después de la terapia endocrina para la
enfermedad avanzada/metastasica sin tratamiento (neo) adyuvante previo

para la enfermedad temprana.

Slamon et al 2021 reportaron los resultados del analisis final a una mediana de
seguimiento de 56 meses para este desenlace. La mortalidad fue de 56.5%
(134/237) y 67.3% (74/110) enel grupo que recibio ribociclib + fulvestrant y placebo
+ fulvestrant, respectivamente. La Razén de Hazards (HR) fue de 0.78 (IC 95%:
0.59 a 1.04). La certeza de evidencia fue considerada baja, habiendo penalizado 2
niveles por imprecision muy seria debido a que el IC95% atraviesa el valor clinico
minimamente relevante y el valor de no efecto llegando o evidenciar dafo.
Extrapolando los resultados a la PICO de la presente ETS-EMC, esto quiere decir
que en pacientes adultos mujeres post menopadsicas o varones con el diagndstico
de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con
recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina
adyuvante o neoadyuvante o progresién a la primera linea de terapia endocrina
para enfermedad metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib + fulvestrant en lugar
de brindar solo fulvestrant, podria ser que evitemos9 muertes menos por cada 100
personas (IC 95%: -19 a + 1) a una mediana de seguimiento de 56 meses; no
obstante, como el intervalo de confianza cruza el valor neutro, esta diferenciano es
estadisticamente significativa y, en consecuencia, no es posible rechazar la
hipétesis nula de que la sobrevida global es igual entre los grupos. Esto se traduce
en que es posible que el efecto real se aproxime al estimado en el estudio, pero es

probable que sea sustancialmente diferente.
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En adicion, la mediana del tiempo de sobrevida fue de 39.7 (IC 95%: 37.4 a 49.9) y
33.7 (IC95%: 27.8 a 41.3) meses en el grupo que recibio ribociclib + fulvestrant y
placebo + fulvestrant, respectivamente. La diferencia de medianas fue calculada
por el grupo metodoldgico y se determin6 en + 6 meses (IC 95% -3.12 a +15.12). La
certeza de la evidencia fue considerada baja por los motivos previamente
mencionados. Extrapolando los resultadosa la PICO de la presente ETS-EMC, esto
quiere decir que en pacientes adultos mujeres post menopausicas o varones con el
diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina
adyuvante o neoadyuvante o progresion a la primera linea de terapia endocrina para
enfermedad metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib + fulvestrant en lugar de
brindar solo fulvestrant, podria ser que la mediana de supervivencia sea de 6
meses mas (IC 95%: - 3.12 a +15.12) a una mediana de seguimiento de 56 meses;
no obstante, como el intervalo deconfianza cruza el valor neutro, esta diferencia no
es estadisticamente significativa y, en consecuencia, no es posible rechazar la
hipétesis nula de que la mediana del tiempo de sobrevida es igual entre los grupos.
Esto se traduce en que es posible que el efecto real se aproxime al estimado en el

estudio, pero es probable que sea sustancialmente diferente.

2. li Vi
Fasching et al 2020 (18) report6 la calidad de vida medida con la escala EORTC
QLQ-C30 para todos los participantes y no para el subgrupo de interés. Por ende, se
reporta los resultadosglobales.

El cambio de la calidad de vida desde la medicion basal al ciclo 15 fue +5.5 puntos (IC
95%:

2.48 a 8.52) en el grupo que recibi6 ribociclib + fulvestrant y +5.1 puntos (IC 95%:
0.99 a 9.21) en el grupo que recibi6 placebo + fulvestrant. La diferencia de medias
de este cambio en la calidad de vida entre los grupos (diferencia de diferencias)
fue: +0.4 puntos (IC 95%: -

4.68 a 5.48). La certeza de evidencia fue considerada como moderada, habiéndose
penalizado un nivel debido a evidencia indirecta ya que el 50% de la poblacién no
corresponde a la poblacion de interés. Extrapolando los resultados a la PICO de la
presente ETS-EMC, esto quiere decir que en pacientes mujeres post
menopausicas con de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2

negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después decompletar la terapia
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endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia
endocrina para enfermedad metastasica y ECOG 0-1, la combinaciéon de ribociclib
+ fulvestrant en lugar de brindar solo fulvestrant, probablemente la calidad de vida
se incremente 0.4 puntos mas (IC 95%: -4.68 a +5.48) al término del ciclo 15 de
tratamiento. Noobstante, como el intervalo de confianza cruza el valor neutro, esta
diferencia no es estadisticamente significativa y, en consecuencia, no es posible
rechazar la hipétesis nula de que la calidad de vida es igual entre los grupos. Esto
se traduce en que lo mas probable es queel efecto real se aproxime al estimado en
el estudio, pero es posible que sea sustancialmente diferente.

3. Eventos adversos serios
El estudio no reporté resultados por subgrupos, por lo que se tomd en cuenta el
resultado global. Para ello, se complementé la informacion del ECA MONALEESA-3

(NCT02422615)con lo reportado en el portal ClinicalTrials.gov.

La incidencia de eventos adversos serios fue 28.6% (138/483) en el grupo que
recibio ribociclib + fulvestrant y de 16.6% (40/241) en el grupo que recibio y placebo
+ fulvestrant aun seguimiento de 30 dias después de finalizado el tratamiento. La
razon de prevalencia (RR) fue de 1.72 (IC 95%: 1.25 a 2.36). La certeza de
evidencia fue considerada baja, habiéndose penalizado un nivel debido a evidencia
indirecta seria ya que el 50% de la poblacién no corresponde a la poblacion de
interés, y se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria debido a que el
IC atraviesa el umbral de dafio minimamente relevante. Extrapolando los
resultados a la PICO de la presente ETS-EMC, esto quiere decir que en pacientes
adultos mujeres post menopaUlsicas o varones con el diagndstico de cancer de
mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de
los 12 meses después decompletar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante
0 progresion a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastasica,
ECOG 0-1, al brindar ribociclib + fulvestrant en lugar de brindar solo fulvestrant,
podria ser que causemos 12 casos mas de eventos adversos serios por cada 100
personas (IC 95%: +4.1 a + 22.6) a una mediana de seguimiento de 30 dias
después de término de tratamiento. Esto se traduce en que es posible que el efecto
real se aproxime al estimado en el estudio, pero es probable que sea

sustancialmente diferente.
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4.

Eventos adversos:
El estudio no reportd resultados por subgrupos, por lo que se tomo en cuenta el

resultado global. Se tom6 en cuenta el articulo de Slamon et al 2018 (21) y de
Slamon et al 2021 (22).

Neutropenia grado 3:
La incidencia de neutropenia grado 3 fue 50.7% (245/483) en el grupo que recibid

ribociclib + fulvestrant y de 0.8% (2/241) en el grupo que recibié placebo +
fulvestrant a un seguimiento de 30 dias después de término de tratamiento. La
razon de prevalencia (RR) fue de 68.98 (IC 95%: 17.3 a 274). La certeza de
evidencia fue considerada moderada, habiéndose penalizado un nivel debido a
evidencia indirecta ya que el 50% de la poblacion no corresponde a la poblacién de
interés. Extrapolando los resultados a la PICO de la presente ETS-EMC, esto
quiere decir que en pacientes adultos mujeres post menopadsicas o varones con el
diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina
adyuvante o neoadyuvante o progresion a la primera linea de terapia endocrina
para enfermedad metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib + fulvestrant en lugar
de brindar solo fulvestrant, probablemente causemos 56 casos mas de neutropenia
grado 3 por cada 100 personas (IC 95%: +13.5 a + 100) a una mediana de
seguimiento de 30 dias después de término de tratamiento. Esto se traduce en que
lo mas probable es que el efecto real se aproxime al estimado en el estudio, pero

es posible que sea sustancialmente diferente.

Leucopeniagrado 3:
La incidencia de leucopenia grado 3 fue 16.4% (79/483) en el grupo que recibid

ribociclib + fulvestrant y de 0% (0/241) en el grupo que recibi6 y placebo +
fulvestrant a un seguimiento de 30 dias después de término de tratamiento. La
razon de prevalencia (RR) no pudo ser calculada. La certeza de evidencia fue
considerada moderada, habiéndose penalizado un niveldebido a evidencia indirecta
ya que el 50% de la poblacion no corresponde a la poblacion de interés.
Extrapolando los resultados a la PICO de la presente ETS-EMC, esto quiere decir
gueen pacientes adultos mujeres post menopausicas o varones con el diagnéstico
de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con
recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina
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adyuvante o neoadyuvante o progresion a laprimera linea de terapia endocrina para

RCIT

enfermedad metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib + fulvestrant en lugar de
brindar solo fulvestrant, probablemente haya 16 mas casos de leucopenia grado 3
por cada 100 personas a una mediana de seguimiento de 30 dias después de
término de tratamiento (IC 95% no pudo ser calculado). Esto se traduce en que lo
mas probable es que el verdadero efecto sea diferente del estimado en el estudio.
Esta evidencia fue considerada para la valoracién de los criterios de efectos
indeseables

Infeccion r

La incidencia de infecciones grado 3 fue 8.1% (39/483) en el grupo que recibid
ribociclib + fulvestrant y de 4.1% (10/241) en el grupo que recibié y placebo +
fulvestrant a un seguimiento de 30 dias después de término de tratamiento. La
razon de prevalencia (RR) fue de 1.95 (IC 95%: 0.99 a 3.83). La certeza de
evidencia fue considerada baja, habiéndose penalizado un nivel debido a evidencia
indirecta ya que el 50% de la poblacién no corresponde a la poblacion de interés.
Ademas, se decidié disminuir un nivel de evidencia por imprecisién seria debido a
que el IC 95% atraviesa uno de los dos puntos de corte de imprecision (0.75 o
1.25). Extrapolando los resultados a la PICO de la presente ETS-EMC, esto quiere
decir que en pacientes adultos mujeres post menopausicas o varones con el
diagnéstico de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina
adyuvante o neoadyuvante o progresion a laprimera linea de terapia endocrina para
enfermedad metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib + fulvestrant en lugar de
brindar solo fulvestrant, probablemente causemos 4 casos mas de infecciones
grado 3 por cada 100 personas (IC 95%: 0 a +11.7) a una mediana de seguimiento
de 30 dias después de término de tratamiento. No obstante, como el intervalo de
confianza cruza el valor neutro, esta diferencia no es estadisticamente significativa
Y, en consecuencia, no es posible rechazar la hipétesis nula de que la incidencia de
infecciones grado 3 es igual entre los grupos. Esto se traduce en que es posible
que el efecto real se aproxime al estimado en el estudio, pero es probable que sea

sustancialmente diferente.
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Diarrea grado 3:
La incidencia de diarrea grado 3 fue 0.6% (3/483) en el grupo que recibio ribociclib

+ fulvestrant y de 0.8% (2/241) en el grupo que recibié y placebo + fulvestrant a un
seguimientode 30 dias después de término de tratamiento. La razén de prevalencia
(RR) fue de 0.75 (IC 95%: 0.13 a 4.45). La certeza de evidencia fue considerada
muy baja, habiéndose penalizadoun nivel de evidencia debido a evidencia indirecta
seria ya que el 50% de la poblacién no corresponde a la poblacién de interés.
Ademas, se decidid disminuir dos niveles de evidenciapor imprecision seria debido
a que el IC 95% atraviesa los dos puntos de corte de imprecision (0.75 y 1.25).
Extrapolando los resultados a la PICO de la presente ETS-EMC, esto quiere decir
gue en pacientes adultos mujeres post menopadusicas o varones con el diagnéstico
de céncer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con
recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina
adyuvante o neoadyuvante o progresion a la primera linea de terapia endocrina
para enfermedad metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib + fulvestrant en lugar
de brindar solo fulvestrant, la evidencia es muy incierta sobre el efecto en la
ocurrencia de diarrea de grado 3. Esto se traduce en que lo mas probable es que el

verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en el estudio.
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E. Tablas de evidencia GRADE

Poblacién: Pacientes post menopausicas o varén con de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de
completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastasica y ECOG 0-1.

Intervencion: Ribociclib + fulvestrant
Comparador: Placebo + fulvestrant
Autores: Naysha Becerra-Chauca

Bibliografia por desenlace:
e Sobrevida global: ECA MONALEESA-3, publicacion de Slamon et al 2021, ultima actualizacién
e Calidad de Vida: ECA MONALEESA-3, publicacion de Fasching et al 2020
e Eventos adversos serios: ECA MONALEESA-3, revisado en ClinicalTrials NCT02422615, Ultima actualizacion
o

Eventos adversos grado 3: ECA MONALEESA-3, publicaciones de Slamon et al 2018; Slamon et al 2021, ultima actualizacion

Desenlaces N_Il_JimOerdoey Intervencién: | Comparacion: Efect lati Dif Cert del
(tiempo de Importancia PO « Ribociclib + Placebo + ecto relativo ireren erteza de 1a Interpretacion*
seguimiento) EsiLalioe fulvestrant fulvestrant ety EEle Sl
(muestra) 95%)
Sobrevida global neidenci neidenci ( 190/-9% 1% En tpaciente§, _ adultos mujeres
i . . ncidencia ncidencia: . -19% a +1% post menopadsicas o varones con
éseeggmfgetg') media CRITICO (%1533% :134/237 74/110 (ol-isl:\s;'aofg 4) GBBE%%? el diagnostico de cancer de
(56.5%) (67.3%) ' ' 9 menos por cada mama receptor hormonal positivo
100 (+), HER2 negativo (-), con
(de 19 menosal recurrencia dentro de los 12
mas) meses después
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de completar la terapia endocrina
adyuvante o neoadyuvante o progresion
a la primera linea de terapia endocrina
para enfermedad metastasica, ECOG
0-1, al brindar ribociclib

+ fulvestrant en lugar de brindar solo
fulvestrant, podria ser que evitemos 9
muertes menos por cada 100 personas
(IC 95%: -19 a + 1) a una mediana de
seguimiento de 56 meses ; no obstante,
como el intervalo de confianza cruza el
valor neutro, esta diferencia no es
estadisticamente significativa y, en
consecuencia, no esposible rechazar la

Mediana: Mediana: DM: +6 meses hipétesis nula de que la sobrevida
39.7 33.7 ] (-3.12 a +15.12) global es igual entre los grupos. Esto se
meses (IC meses (IC *) (%) traduce en que es posible que el
95%: 37.4 95%: 27.8 efecto real se aproxime al estimado en
a49.9) a4l.3) el estudio, pero es probable que sea

sustancialmente diferente.

En adicion, podria ser que la mediana
del tiempo de sobrevida sea de 6
meses mas (IC 95% -3.12 a 15.12) a
una mediana de seguimiento de 56
meses; no obstante, como el intervalo
de confianza cruza el valor neutro, esta
diferencia no es estadisticamente
significativa y, en consecuencia, no es
posible rechazar la hip6tesis nula de
que la mediana del tiempo de sobrevida
es igual entre los grupos. Esto se
traduce en que es posible que el efecto
real se aproxime al estimado en el
estudio, pero es probable que sea
sustancialmente diferente.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
41



P
s e
e Lt

Cortro de Eeaduacin
i Tearwabingias e Sabsd

fﬁﬂemgar para pmreger la salud

: -1)7
%‘%—ﬂ“ﬂ

Calidad de Vida
segun Puntaje
de EORTC QLQ-
C30

global health
status
(seguimiento:
cambio de linea
base hasta ciclo
15de
tratamiento)

CRITICO

1 ECA
(n=726

Dif Media:
+5.5
(IC 95%: 2.48
a 8.52)

)

Dif Media:
+5.1
(IC 95%: 0.99
a9.21)

%)

DD: +0.4 puntos
(-4.68 a +5.48)

) ()

®000
MODERADA®

En pacientes adultos mujeres post
menopaulsicas 0 varones con el
diagnostico de cancer de mama
receptor hormonal positivo (+), HER2
negativo (-), con recurrencia dentro de
los 12 meses después de completar la
terapia  endocrina  adyuvante o
neoadyuvante o progresion a la primera
linea de terapia endocrina para
enfermedad metastasica, ECOG 0-1, al
brindar ribociclib

+ fulvestrant en lugar de brindar solo
fulvestrant, es probable el cambio en el
puntaje de calidad de vida sea 0.4
puntos méas (IC 95%: -4.68 a 5.48)
puntos al final del seguimiento al ciclo
15. No obstante, como el intervalo de
confianza cruza el valor neutro, esta
diferencia no es estadisticamente
significativa y, en consecuencia, no es
posible rechazar la hipétesis nula de
que la calidad de vida es igual entre los
grupos. Esto se traduce en que lo més
probable es que el efecto real se
aproxime al estimado enel estudio, pero
es posible que sea sustancialmente
diferente.
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Eventos adversos

+12%

En pacientes adultos mujeres post
menopadusicas o varones con el diagnéstico
de cancer de mama receptor hormonal
positivo (+), HER2 negativo (-), con
recurrencia dentro de los 12 meses después
de completar la terapia endocrina adyuvante
0 neoadyuvante o progresién a la primera

serios . 0 0 @000 | |inea de terapia endocrina para enfermedad
(seguimiento: 30 CRITICO 1 ECA 138/483 40/241 R('f'zggz (+4.1% a +22.6%) BAJA®C | metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib

dias después del (n=724) (28.6%) (16.6%) 2'36) 12 mas por cada + fulvestrant en lugar de brindar solo
término del '(*) 100 fulvestrant, podria ser que haya 12 eventos

tratamiento) (de 4 méas a 22.6 adversos serios mas por cada 100 personas

mas) ' (IC 95%: +4.1% a +22.6%) a una mediana

de seguimiento de 30 dias después del

término del tratamiento. Esto se traduce en

que es posible que el efecto real se

aproxime al estimado en el estudio, pero es

probable que sea sustancialmente diferente.

En pacientes adultos mujeres post

menopadusicas o varones con el diagndstico

de cancer de mama receptor hormonal

positivo (+), HER2 negativo (-), con

recurrencia dentro de los 12 meses después

de completar la terapia endocrina adyuvante

Eventos adversos de 0 neoadyuvante o progresion a la primera
grado 3 - RR: 68.98 | (+13 ;56-4"/;000/) linea de terapia endocrina para enfermedad
Neutropenia Grado3 1 63. +13.5% a + 0 metastasica, ECOG 0-1, al brindar ribociclib

(seguimiento: 30dias | IMPORTANTE (%157%'3) ?gg /74(2:)3 2(623)1 (17.3 a M%GDBSBR(,)AD + fulvestrant en lugar de brindar solo

después del término ’ ' 274) 56.4 mas por AD fulvestrant, podria ser que causemos 56.4

de tratamiento) * cada 100 casos mas de neutropenia grado 3 méas por
(de 13.5 méas a 100 cada 100 personas (IC 95%: +13.5% a

mas) +100%) a una mediana de seguimiento de

30dias después del término del tratamiento.
Esto se traduce en que lo mas probable es
que el efecto real se aproxime al estimado
en el estudio, pero es posible que sea
sustancialmente diferente.
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Eventos adversos de
grado 3 -
Leucopenia Grado3
(seguimiento: 30dias
después de termino
de tratamiento)

IMPORTANTE

1 ECA
(n=724)

79/483
(16.4%)

0/241
(0%)

NE

+16.4 %
(NE)

16.4 més por cada 100
(NE)

©000
MODERADA "

En pacientes adultos mujeres post
menopaulsicas o varones con el
diagnostico de cancer de mama receptor
hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
con recurrencia dentro de los 12 meses
después de completar la terapia
endocrina adyuvante o neoadyuvante o
progresion a la primera linea de terapia
endocrina para enfermedad metastésica,
ECOG 0-1, al brindar ribociclib

+ fulvestrant en lugar de brindar solo
fulvestrant, podria ser que causemos 16.4
casos mas de leucopenia grado 3 més por
cada 100 personas (IC 95% NE) a una
mediana de seguimiento de 30 dias
después del término del tratamiento. Esto
se traduce en que lo mas probable es que
el verdadero efecto sea diferente del
estimado en el estudio. Esta evidencia fue
considerada para la valoracion de los
criterios de efectos indeseables.
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En pacientes adultos mujeres post menopadusicas 0
varones con el diagnostico de cancer de mama
receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
con recurrencia dentro de los 12 meses después de
completar la terapia endocrina adyuvante o
neoadyuvante o progresién a la primera linea de
terapia endocrina para enfermedad metastasica,
ECOG 0-1, al brindar ribociclib

+ fulvestrant en lugar de brindar solo fulvestrant,

Eventos adversos de ! -
podria ser que causemos 3.9 casos mas de

grado 3 - Infecciones +3.9%

e . infecciones grado 3 mas por cada 100 personas a
grado 3 (seguimiento: RR 1.95 (0% a +11.7%) o000 n ¢ na > !
30dias después de IMPORTANTE 1_ECA 39/4083 10/2041 (0.99 a 3.83) BAJA bd una medlana de segmmlento de 30 dias después de
termino de (n=724) | (8.1%) (4.1%) *) 3.9 més por cada 100 termino de tratamiento. No obstante, como el
tratamiento) (de 0 menos a 11.7 mas) intervalo de confianza cruza el valor neutro, esta

diferencia no es estadisticamente significativa y, en
consecuencia, no es posible rechazar la hipotesis
nula de que la incidencia de infecciones grado 3 es
igual entre los grupos. Esto se traduce en que es
posible que el efecto real se aproxime al estimado
en el estudio, pero es probable que sea
sustancialmente diferente.

En pacientes adultos mujeres post menopadsicas o
varones con el diagndstico de cancer de mama
receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-),
con recurrencia dentro de los 12 meses después de

Eventos adversosde completar la terapia endocrina adyuvante o

grado 3 - Diatrea 0.29% lorapiaendocrina. para. enformedad metasiasios
grado 3 RR 0.75 (-0.7% a +2.9%) . L '
(sequimiento: 30 IMPORTANTE | 1 _572/2 3/483 (2)/531 (0.13 a 4.45) ®000 | ECOG 0-1, al brindar ribociclib

dias después de (n=724) (0.6%) (0.8%) *) 0.2 menos por cada 100 MUY BAJA ™€ | + fulvestrant en lugar de brindar solo fulvestrant, la
termino de (de 0.7 menos a 2.9 mas) evidencia es muy incierta sobre el efecto en la

ocurrencia de diarrea degrado 3. Esto se traduce en
que lo mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en elestudio.

tratamiento)
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IC: Intervalo de confianza; HR: Razdn de hazards; RR: Razon de riesgos, DM: Diferencia de medias DE: Desviacion estandar, NR: No reportada, NE: No estimable
Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.

(*) Calculado por el equipo metodoldgico en base a los datos reportados por el estudio. Para el desenlace de mediana de sobrevida, el IC se calculé asumiendo diferencia de medias.
(**) Diferencia entre linea base y ciclo 15 después de inicio de intervencién.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decide disminuir dos niveles por imprecision debido a que el IC atraviesa el valor clinico minimamente relevante y el valor de no efecto Ilegando a evidenciar dafio.
b. Se decide disminuir un nivel por evidencia indirecta debido a que el 50% de la poblacién no corresponde a la poblacién de interés

c. Se decide disminuir un nivel debido a que el IC atraviesa el umbral de dafio minimamente relevante.

d. Se decide disminuir un nivel por imprecision debido a que el IC 95% atraviesa uno de los dos puntos de corte 0.75 0 1.25.

e. Se decide disminuir dos niveles por imprecision debido a que el 1C 95% atraviesa los dos puntos de corte 0.75 a 1.25.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Entre los diferentes desenlaces criticos, la certeza de la evidencia de la sobrevida global

y eventosadversos serios fue “Baja”, mientras que para calidad de vida fue “Moderada”.

Para valorar la certeza de la evidencia global se toma en cuenta la menor certeza de la
evidenciade los desenlaces criticos. Por ello, la certeza de la evidencia global fue
considerada “Baja”.

V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Evidencia identificada respecto al valor o importancia relativa de los

desenlaces porparte de la poblacion de interés

Durante la entrevista con el paciente de iniciales Z.E.G.O., se logré percibir
expectativa por la posibilidad de ser beneficiado por una terapia que le permita
continuar realizando sus actividades diarias. Ante la pregunta: “;qué beneficios
quiere obtener del tratamiento?”, refirid lo siguiente: “quisiera sentirme bien, viviré lo
gue tenga que vivir, pero quisiera vivir bien”. De manera similar, ante las preguntas:
“¢Qué efectos secundarios o desventajas del tratamiento son los que mas le
preocupan?” y “;Qué efectos secundarios no estaria dispuesto a aceptar de su
tratamiento contra el cancer?”, el paciente refiri6 que tiene ganas de vivir, asi que
puede convivir con los efectos adversos que no le obstaculicen seguir con sus
actividades diarias y asistir a algunos eventos importantes. Esta informacion fue

tomada en consideracion para la priorizacionde los desenlaces para la ETS-EMC.

Adicionalmente, se realizé una busqueda de la evidencia para identificar desenlaces
importantes para pacientes. De esta manera, se hallaron cuatro estudios (23-26) que
reportaban la valoracidonde los desenlaces priorizados por los pacientes. Los estudios

se describen en la tabla 7.
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Estudios incluidos sobre valores e importancia de desenlaces
priorizados

Autor, afo
(Tipo de estudio)
[muestra]

Poblacion incluida

Resultados

Cardoso, 2023
(25)

(Encuesta virtual,
Cuantitativo)

[n=277
oncélogos, 225
enfermeras
oncolégicas, 467
pacientes

- Oncodlogos, enfermerias
conespecialidad en
oncologia y
pacientes con cancer de
mama avanzado
HR+/HER2- de
diversos paises:
Australia, Brasil, Egipto,
Alemania, Italia, Corea
del Sury Estados Unidos.

- Evaluaron la importancia del desenlace de calidad de

vidapara las pacientes.
Un porcentaje mayor de oncélogos inform6 que la
calidad de vida era muy importante a la hora de tomar
decisiones de tratamiento para los pacientes que
recibian lineas de terapia mas tardias que las mas
tempranas. Por el contrario, con cada linea de
tratamiento posterior, menos pacientes informaron que
la calidad de vida era un factor importante. En
especifico, 75% de las mujeres que recibian una 2°
linea de tratamiento sefialaron que calidadde vida era un
factor importante en la toma de decisiones.En adicion, el
96% de mujeres que recibian tratamiento de primera
linea sefialaban lo mismo.

- Los pacientes informaron que el insomnio, la ansiedad,
eldolor de espalda, la fatiga, la diarrea, los sofocos, el
bajo interés sexual y la pérdida de apetito tenian un
impacto moderado/grave en la calidad de vida.

- De los pacientes que experimentaron ciertos eventos
adversos (EA), el 64% no los discutieron con su médico
hasta que hubo un impacto moderado/grave en la
calidadde vida.

- En pacientes que recibieron un inhibidor de CDK4/6, los
EA, incluidos insomnio, diarrea, dolor de espalda y fatiga,
tuvieron un impacto moderado/grave en la calidad
de

- vida.
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Wood, 2017 (26)

(Encuesta,
cuantitativo)

[n=739 pacientes,
reclutados de 173
oncologos]

- Pacientes con cancer de
mamaavanzado o
metastasico HR+/HER2-
de
diversos paises de Estados
Unidos, Francia, Alemania,
Italia, Espafia y Reino Unido.
La mayoria era
postmenopausica,

Se hall6 que el puntaje de calidad de vida estuvo
asociado a los tres dominios del “Cancer Thrapy
Satisfaction Questionanarie” (CTSQ). Los pacientes con
menor preocupacion sobre los efectos adversos
estuvieron mas satisfechos con la terapia que recibian y
quienes reportaban mejores expectativas con el
tratamiento, también reportaban niveles mas altos de
calidad de segun los cuestionarios de Functional
Assessment of Cancer Therapy—General (FACT-G) y
Functional Assessment of Cancer Therapy—Breast
(FACT-B).

Omori, 2019 (24)

(Encuesta,
cuantitativo)

[n=258 pacientes]

- Pacientes post
menopausicas mayores de 44
afioscon cancer de mama
avanzado o metastasico
HR+/HER2- de
Japon.

- El estudio concluye que las pacientes posmenopausicas

con cancer de mama HR+ en Japdn reportaron un
fuerte deseo de recibir un tratamiento que pueda
extender la Sobrevida libre de progresion (SLP) incluso
con la posibilidad de sufrir diarrea de grado 2. Sin
embargo, cuando la frecuencia de las deposiciones
blandas aument6a grado 3, los pacientes estaban més
dispuestos a sacrificar la SLP para evitar experimentar
deposiciones blandas.

Nota: El estudio no presento el desenlace de Sobrevida
global a las pacientes al momento de preguntarles
sobre su decision sobre aceptar o no el tratamiento.

Maculaitis, 2020
(23)

(Encuesta virtual,
cuantitativo)

[n=209
oncélogos, 304
pacientes]

- Oncoélogos y pacientes post
menopadsicas con cancer de
mama avanzado o
metastasico HR+/HER2- de
EE.UU.

Oncélogos y pacientes calificaron los riesgos de diarrea
y neutropenia de grado 3/4 como los atributos mas
importantes para la eleccion del tratamiento.

Los riesgos de diarrea y neutropenia de grado 3/4
fueron méas relevantes que el riesgo de reduccion de
dosis debidoa EA.

Los oncdlogos dieron mayor importancia al riesgo de
reduccion de la dosis debido a los EA y a la necesidad
de monitorizacién del ECG, mientras que los pacientes
dieron mayor importancia al riesgo de neutropenia
de

grado 3/4.
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B. Determinacion de los umbrales
Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos deben tener en cuenta la magnitud
absoluta delefecto y la importancia del desenlace. Por ello, previo a la formulacién de
recomendaciones el Grupo de trabajo establecié tres umbrales clinicos para cada
desenlace critico que permitan diferenciar entre magnitudes de efecto trivial, pequefo,
moderado y grande (27). La valoracién de umbrales clinicos se realizé antes de la
presentacién de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de ribociclib + fulvestrant
para evitar cualquier influencia sobre sus decisiones.
Los umbrales para sobrevida global (expresada en el porcentaje [%] de muertes y
meses de sobrevida), calidad de vida, y eventos adversos serios fueron estimados a
partir de la apreciacién del Grupo de trabajo, luego de la discusién y consenso. Los
resultados se presentan en la Tabla 8.
Tabla 8. Umbrales clinicos para cada desenlace critico
Desenlace Direccién Efecto esperado con ribociclib + fulvestrant
del efecto Trivial Pequefio Moderado Grande
Sobrevidaglobal Beneficio Disminucion Disminucion Disminucién Disminucién
(% de muertes) absoluta < 4.1% absoluta 2 4.1% | absoluta = 7% absoluta = 10%
(seguimiento: méx. 56
meses)
Dafio Incremento Incremento Incremento Incremento
absoluto < absoluto 2 absoluto = 7% absoluto = 10%
4.1% 4.1%
Sobrevida global (Meses Beneficio Incremento Incremento Incremento Incremento
de sobrevida) absoluto < 5.1 absoluto 2 absoluto 27 absoluto = 9
(seguimiento: meses 5.1 meses meses meses
méax. 56 meses)
Dafio Disminucion Disminucion Disminucion Disminucion
absoluta < 5.1 absoluta = absoluta = 7 absoluta = 9
meses 5.1 meses meses meses
Calidad de Vidasegun Beneficio Incremento Incremento Incremento Incremento
Puntaje de utilidades en absoluto < 7.1 absoluto = absoluto 2 10 absoluto = 13
salud de EQ-5D puntos 7.1 puntos puntos puntos
(seguimiento: cambio de
lineabase hasta ciclo15) Dafio Disminucion Disminucion Disminucion Disminucion
absoluta < 10 | absoluta =10 absoluta = 20 absoluta = 30
puntos puntos puntos puntos
EA serios (% deeventos) Beneficio Disminucion Disminucion Disminucién Disminucién
(seguimiento: 30dias absoluta < 5.1% absoluta 2 5.1% | absoluta = 8% absoluta=11%
después de ultima dosis)
Dafio Incremento Incremento Incremento Incremento
absoluto < absoluto = absoluto = 8% absoluto = 11%
5.1% 5.1%

Abreviaturas empleadas: EA, eventos adversos
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C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables y valoracidon del balance de
efectos. (porcompletar)

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracion
del balance de efectos de ribociclib + fulvestrant, en comparacién con solo
fulvestrant, como tratamiento para pacientes post menopausicas 0 varon con de
cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia
dentro de los 12 meses después de completar la terapia,se llevd a cabo una reunién
de dialogo deliberativo el 10 de noviembre de 2023 (en adelante Reunién de
Deliberacién). En dicha reunién particip6 el equipo metodolégico del INS y el equipo
de trabajo conformado por representantes de la Red Oncolégica Nacional (RON), las
IPRESS solicitantes (IREN Norte e INEN), la Direccion General de Aseguramiento e
Intercambio Prestacional (DGAIN), DIGEMID, DPCAN y FISSAL.

En funcion a los umbrales clinicos previamente definidos (Tabla 8), la magnitud de
los efectosse consider6 de la siguiente manera:

1. Efectos deseables:

- Podria ser que se evite 9 muertes menos por cada 100 pacientes que reciban
ribociclib

+ fulvestrant en comparacién a aquellos que reciban solo fulvestrant:
Magnitud moderada con certeza de evidencia baja.

- Podria ser que la mediana del tiempo de supervivencia aumente 6 meses
mas en aquellos pacientes que reciban ribociclib + fulvestrant en
comparacion a aquellos quereciban solo fulvestrant: Magnitud pequefia con
certeza de evidencia baja.

- Probablemente poco o ningun efecto sobre calidad de vida en aquellos
pacientes que reciba ribociclib + fulvestrant en comparacion a aquellos que

reciban solo fulvestrant:Magnitud trivial con certeza de evidencia moderada.

2. Efectos indeseables:

- Podria ser que causemos 12 casos mas de eventos adversos serios por cada
100 pacientes que reciban ribociclib + fulvestrant en comparacion a
aquellos que reciban solo fulvestrant: Magnitud grande con certeza de

evidencia baja.
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Con dicha informacioén se solicité al Grupo de trabajo responder a la pregunta: “; Cual

es la magnitud global de los efectos deseables e indeseables?”.

En cuanto a efectos deseables, los representantes de la RON, instituciones
solicitantes (IREN Norte, e INEN), DGAIN y DPCAN sefalaron que los efectos
deseables son moderados debido a que el efecto en la sobrevida global fue de
magnitud moderada, el aumento de meses de sobrevida no es pequefio sino
moderado, y por no haber disminucién de la calidad de vida. Adicionalmente
sefialaron que, en base a su experiencia, la calidad de vida podria ser mayor. Ante
ello, se mencioné que las decisiones deben ser tomadas en base a la evidencia
presentada y umbrales de magnitud de efectos previamente establecidos por los
miembros del Grupo de Trabajo; Sin embargo, los representantes mantuvieron su
votacion. Por otro lado, los representantes de DIGEMID y de FISSAL consideraron
gue los beneficios tenian una magnitudde efectos pequefia debido a que el IC es muy
amplio, de tal forma que el intervalo se extiende incluso a la posibilidad del
incremento en la mortalidad e incluye al valor de no efecto. Al no haber consenso por
parte de los integrantes del Grupo de Trabajo, se procedi6 a realizar una votaciéon y
por mayoria simple de votos, se establecio que la magnitud de efectos seria calificada

como “Moderada”.

En cuanto a efectos indeseables, se realizaron tres votaciones debido a que ningun
juicio alcanzaba la mayoria de los votos. En la tercera votacion los representantes de
DPCAN, RON, instituciones solicitantes (IREN Norte, e INEN), y DGAIN calificaron a
los efectos indeseables como “Moderados”, esto basado que los eventos adversos
serios reportados eran principalmente hematolégicos, no impactaban clinicamente a
los pacientes, y que podian ser manejado al disminuir la dosis de ribociclib +
fulvestrant hasta lograr estabilizar la alteracion. Por otro lado, los representantes de
DIGEMID y de FISSAL sefalaron que los efectos indeseables tenian una magnitud
“Grande”, segun lo establecido por los umbrales de relevancia clinica. En
consecuencia, por mayoria simple de los votos se determiné que la magnitud de los

efectos indeseables se consideraria como “Moderada”.

. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Con toda la informacion anterior, se procedié a realizar la valoracion del criterio de
balance deefectos, y se procedid a preguntar a los participantes: “4 El balance entre
los efectos deseables e indeseables favorece a la intervencién (ribociclib +
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V.6

V.7

fulvestrant) o al comparador (solo fulvestrant)?”.

Los representantes de DPCAN, RON, instituciones solicitantes (IREN Norte, e INEN),
y DGAIN sefalaron que el balance “probablemente favorece a la intervencion”;
mientras que losrepresentantes de DIGEMID y de FISSAL sefalaron que el balance
“probablemente favorece al comparador’. Al no haber consenso, se procedid a
realizar una votacién y por mayoria simple de los votos, se considerd que el balance

‘probablemente favorece ala intervencion”.

NIVEL DE INNOVACION

Una tecnologia sanitaria se considera innovadora si genera una mejora significativa en
los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes en términos de mayor eficacia
0 seguridad al ser comparador con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Dado que la certeza global de la evidencia
fue baja se concluyé que la tecnologia sanitaria ribociclib + fulvestrant “no es

innovadora”.

EQUIDAD

Esta dimensién valora el potencial impacto de la tecnologia sobre la equidad en salud,
considerando posibles efectos diferenciales en poblaciones desfavorecidas o con

caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas.

Luego de la busqueda sistematica no se identificaron estudios que evaluaran el
impacto del uso de ribociclib + fulvestrant en la equidad en salud para las mujeres post
menopadusicas o varones con de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2
negativo (-), con recurrencia dentrode los 12 meses después de completar la terapia
endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresién a la primera linea de terapia

endocrina para enfermedad metastasica y ECOG 0-1.

Los expertos clinicos representantes de las instituciones solicitantes sefialaron que la
adicion de ribociclib al tratamiento con fulvestrant no incrementaria los monitoreos que
el paciente debe realizar, y adicionalmente, es un medicamente que se administra por
via oral. Por ende, no impactaria negativamente en el acceso a tratamiento de ninguna
poblacion en especifico y por unanimidad se consideré que ribociclib + fulvestrant

“probablemente no tendria impacto en laequidad”.
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V.8 RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO se realizé la estimacion costos
unitarios totales por cada variante clinica mediante un estudio de costo de enfermedad
(COI) (consultar elanexo 5 para ver el costeo detallado de cada una de las variantes
clinicas).

La diferencia de los costos unitarios de cada una de las variantes clinicas con el uso
de la tecnologia sanitaria que sera evaluada versus el comparador se muestra en la
Tabla 9. La diferencia de costos con el precio minimo CAT'REC de un afio de
tratamiento para un paciente mujer postmenopausica o varén con cancer de mama
receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12
meses después de completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o
progresion a la primera linea de terapia endocrina para enfermedadmetastasica para el

escenario de recurrencia o progresion es de S/. 253 098.98 mas.

Tabla 9. Diferencia de costos

Variante clinica E'bOC'C“b Fulvestran Diferencia
t
Fulvestran
t
Paciente con Ca Mama HER?2- IREN | 273,806.18 20,707.2 253,098.98
en elescenario de recurrencia
Norte 0
Paciente con Ca Mama HER2- IREN | 273,806.18 20,707.2 253,008.98
en elescenario de progresion Norte 0

Tomando en cuenta la informacién antes descrita, los miembros del Grupo de Trabajo

consideraron que el uso de ribociclib + fulvestrant generaba “costos extensos”.

COSTO-EFECTIVIDAD

No se hallaron estudios de costo efectividad peruanos ni de la regiébn que aportaran
evidencia para este criterio; por lo que en este criterio se sefial6: “ningun estudio

incluido”.

RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla 10.
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Tabla 10. Resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo
Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (Necesidad no
cubierta)
Sizeing Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
_Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
g\iggﬁiige = Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
Balance de Favorece la Probablement | No favorece la | Probablemente Favorece la
efectos comparacion efavorece la intervencion nila favorece la intervencion Varia No lo sé
P comparacién | comparacién intervencion
Nivel de TS no TS
innovaciéon innovadora innovadora
. . Probablement Probablemente Probablemente . .
Equidad Reducida ereducida ningdn impacto aumentada Aumentada Varia No lo sé
Recursos Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros . .
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderado o moderados extensos
S minimos
Costo- Favorece la Probablement | No favorece la | Probablemente Favorece la Ningun
efectividad comparacion efavorece la intervencion nila favorece la intervencion Varia estudio
P comparacioén | comparacion intervencion incluido

VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

Se recomienda el uso de ribociclib + fulvestrant en pacientes mujeres post

menopadusicas o0 varones con de cancer de mama receptor hormonal positivo (+),

HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la

terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de

terapia endocrina para enfermedad metastasicay ECOG 0-1.

e Al existir evidencia de baja calidad, la IPRESS que utilice ribociclib +

fulvestrant en lapoblacion especificada en esta ETS debera generar evidencia

sobre su efectividad clinica y remitila a RENETSA, anualmente. Esta

informacién serd utilizada en una reevaluacion de la recomendacidon en un

plazo de 2 afios.
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e Se debe tomar en cuenta que, la evidencia que justifica la recomendacion no
incluyé varones por lo que no se cuenta con evidencia directa para la
recomendacién del tratamiento en dicho segmento de la poblacion.

Comentario;

El Grupo de Trabajo emitié esta recomendacion por mayoria. Los representantes de
DPCAN, RON, instituciones solicitantes (IREN Norte, e INEN), y DGAIN manifestaron
gue, si bien loscriterios se ven dispersos en la tabla de evidencia a la decision, se
valora el hecho que hay necesidad clinica y que el balance de los efectos
probablemente favorezca a la tecnologia sanitaria sin disminuir la equidad.
Asimismo, sefialan que, segun su experiencia clinica, los eventos adversos serios
son manejables y que, si bien estos eventos adversos serios son de magnitud
moderada, valoran mas los beneficios que los dafios; Sin embargo, los
representantesde DIGEMID y de FISSAL estuvieron en desacuerdo debido a que la
evidencia tenia falenciasque disminuyeron su certeza. Ademas, mencionaron que es
probable que la intervencién pueda producir dafios importantes dado que el intervalo
de confianza del efecto en la sobrevida globalcruzaba el valor de no efecto e incluia
valores que denotaban un aumento del riesgo de muerte. Por ende, el grupo de
trabajo consensud que, al existir evidencia de baja calidad, la IPRESS que utilice
ribociclib + fulvestrant en la poblacién especificada en esta ETS deberd generar
evidencia sobre su efectividad clinica y remitila a RENETSA, anualmente. Esta
informacién sera utilizada en una reevaluacion de la recomendacién en un plazo de 2
anos.

b. Justificacion

Resultado devaloraciéon .
Resultado de valoracion

iteri juicios emitidos L .
Gl G ) (juicios emitidos)
Balance entre los efectos El balance Efri]cabcailze a Ige'rgﬁgggc'ogl p(rsersijer:)tadg\e sc;er;Ea!g
deseables e indeseables probablemente consider()y or gma orl"a ue elpbalance ent#e
cLa TS es eficaz ysegura? favorece la P y 9

efectos deseables e indeseables probablemente

intervencion X -
favorece a la intervencion.

Grado de certeza oconfianza La certeza global de la evidencia evaluada se

La certeza globalfue

en la e : consideré como baja, debido a que fue la certeza
. . calificada como baja . . ) que fue
evidencia sobre losefectos de mas baja de todos los desenlaces criticos
laTS evaluados.

La recomendacioén fue emitida valorando los
desenlaces criticos: sobrevida global, calidad de
vida, y eventos adversos serios. Todos
corresponden a desenlaces criticos.

Todos corresponden a

Tipo de desenlaceevaluado .
desenlaces finales

Costo-efectividad
¢slLa TS es costo-efectiva? No hay estudios No se hallé evidencia sobre costo-efectividad.
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VI

CONCLUSIONES

Se desarroll6 una ETS-EMC con evaluacibn multicriterio para generar una
recomendacion sobre el uso de ribociclib + fulvestrant como tratamiento de
consolidacion en pacientes mujeres post menopadusicas o0 varones con cancer de
mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de
los 12 meses después de completar la terapia endocrinaadyuvante o neoadyuvante, o
progresion a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastésica y
ECOG 0-1.

Luego de realizar una busqueda sistemética en las bases de datos Medline (a través
de PubMed)y EMBASE, se incluyé un ensayo clinico aleatorizado (MONALEESA-3)
que contd con 5 publicaciones (18-22).

Respecto a los desenlaces criticos de eficacia y seguridad, la certeza global de la
evidencia fue baja. La mejor evidencia disponible para la sobrevida global y calidad
de vida mostraron una diferencia de magnitud moderada vy trivial, respectivamente;
las cuales no fueron estadisticamente significativas. Por otro lado, la mejor evidencia
disponible para los eventos adversos serios mostré una diferencia de magnitud
moderada; la cual fue estadisticamente significativa. Por mayoria simple de votos, el
grupo de trabajo considerd que tanto los efectos deseables como indeseables eran
moderados; Sin embargo, se decidi6é que el balance probablemente favorece al uso
de ribociclib + fulvestrant en base a valorar mas los potenciales beneficios y

mencionar que los dafios son manejables.

Respecto a los otros criterios considerados para la toma de decision, el grupo de
trabajo concluy6 que existia necesidad clinica; la TS no innovadora y probablemente
no impactaria enla equidad, produciria costos extensos y se desconocia si es 0 no
costo-efectiva.

Finalmente, el Grupo de trabajo emiti6 una recomendacion a favor del uso de
ribociclib + fulvestrant en mujeres post menopadsicas o varones, con de cancer de
mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de
los 12 meses después de completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante,
0 progresion a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastéasica y
ECOG 0-1.
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Busqueda de RS de ECA

S

Base de datos

Medline

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

2 de octubre de 2023

Rango de fecha de
busqueda

Inicio de los tiempos a 2 de octubre de 2023

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

("Breast  Neoplasms"[Mesh] OR  ((Breast[tiab] OR
mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab] OR
tumorftiab] OR tumourftiab] OR neoplasm[tiab]))) AND
("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR metastasi*[tiab] OR
advanced[tiab])

102 775

Intervencion 2

(ribociclib[tiab] AND fulvestrant[tiab])

117

Tipo

estudi

(((systematic* [ti] AND review [ti]) OR Systematic overview* [ti]
OR Cochrane review* [ti] OR systemic review* [ti] OR scoping
review [ti] OR scoping literature review [ti] OR mapping review
[t] OR Umbrella review* [t] OR (review of reviews [ti] OR
overview of reviews [ti) OR meta-review [ti] OR (integrative
review [ti] OR integrated review [ti] OR integrative overview [ti]
OR meta-synthesis [t] OR metasynthesis [t] OR quantitative
review [ti] OR quantitative synthesis [ti] OR research synthesis
[t] OR meta- ethnography [ti]) OR Systematic literature search
[ti] OR Systematic literature research [ti] OR meta-analyses [ti]
OR metaanalyses [ti] OR metaanalysis [ti] OR meta-analysis [ti]
OR meta-analytic review [ti] OR meta-analytical review [ti] OR
meta-analysis [pt] OR ((search* [tiab] OR medline [tiab] OR
pubmed [tiab] OR embase [tiab] OR Cochrane [tiab] OR scopus
[tiab] or web of science [tiab] OR sources of information [tiab]
OR data sources [tiab] OR following databases [tiab]) AND
(study selection [tiab] OR selection criteria [tiab] OR eligibility
criteria [tiab] OR inclusion criteria [tiab] OR exclusion criteria
[tiab])) OR systematic review [pt]) NOT (letter [pt] OR editorial
[pt] OR comment [pt] OR case reports [pt] OR historical article
[pt] OR report [ti] OR protocol [ti] OR protocols [ti] OR withdrawn
[ti] OR retraction of publication [pt] OR retraction of publication
as

topic [mesh] OR retracted publication [pt] OR reply [t] OR
published erratum [pt]))

413013

#1 AND #2
AND #3

11

Base de datos

EMBASE

Plataforma

Fecha de busqueda

2 de octubre de 2023

Rango de fecha de
busqueda

Inicio de los tiempos a 2 de octubre de 2023
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‘ Concepto ‘ Ne ‘ Estrategia de blisqueda |Resu|tado |
‘breast cancer'/exp OR ((breast:ti,ab OR mamma*:ti,ab)
. AND (neoplasm:ti,ab OR tumor:ti,abOR
Poblacion 1 carcinoma:ti,ab)) AND (‘metastasis'/exp OR 176381
advanced:ti,ab)
Intervencion 2 'ribociclib":ti,ab AND ‘fulvestrant':ti,ab 335
('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis (topic)' OR
'meta analysis'/exp OR 'meta analysis' OR ((meta
NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR
'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review
(topic)' OR 'systematic review'/exp OR 'systematic
review' OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR
((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti
OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti ORpsychlit:ab,ti OR
psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
Tipo de estudio 3 cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation 653812
index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1
list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,tiOR 'hand search*:ab,ti
OR ((manual NEXT/1 search*):ab,ti) OR 'relevant
journals':ab,ti OR (('data extraction':ab,ti OR 'selection
criteria’:ab,ti) AND 'review'/it)) NOT (letter'/it OR
‘editorial'/it OR ((‘animal’/exp OR 'animal’) NOT
(Canimal'/exp OR 'animal’) AND (‘human'/exp OR
‘human’)))) AND
[embase]/lim
#1 AND #2 AND i 52
#3
Busqueda de ECA
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 2 de octubre de 2023
R.::mgo el el Inicio de los tiempos a 2 de octubre de 2023
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("Breast Neoplasms"[Mesh] OR ((Breast[tiab] OR
mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab]OR
Poblacion 1 | tumor[tiab] OR tumour[tiab] OR neoplasm]tiab]))) 102775
AND ("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR
metastasi*[tiab] OR advanced][tiab])
Intervencion 2 | ribociclib[tiab] AND fulvestrant[tiab] 117
(("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"controlled clinical trial"[Publication Type] OR
"randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract]
. . OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
Tipodeestudio |3 | o nqomiy"[Title/Abstract] OR "trial’[Title]) OR 1770311
Random*[tiab] NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms)))
#1 AND #2 i 36
AND #3

Base de datos

EMBASE

Plataforma

Fecha de busqueda

2 de octubre de 2023
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Rango de fecha

Inicio de los tiempos a 2 de octubre de 2023

debusqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
'breast cancer'/exp OR ((breast:ti,ab OR
Poblacién 1 mamma*:ti,ab) AND (neoplasm:ti,ab OR tumor:ti,ab
OR carcinoma:ti,ab)) AND (‘metastasis'/exp OR 176381
advanced:ti,ab)
Intervencion 2 | 'ribociclib"ti,ab AND ‘fulvestrant':ti,ab 335
(‘'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR
‘crossover procedure'/exp OR random*:ab,ti OR
placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR crossover*:ab,ti
. OR 'cross over':ab,ti OR 'cross- overab,ti OR
-IE—ISpt?J((ijig 3 volunteer*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR 2711313
(((singl* OR doubl*) NEAR/1 blind*):ab,ti)) NOT
(Canimal'/de OR 'nonhuman‘/de OR 'animal
experiment'/de) NOT ((‘animal’/de OR 'nonhuman’/de
OR 'animal experiment'/de) AND 'human'/de))
N°1 AND N°2
AND N°3 - 116
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para diferencias minimamente importante

— fﬂﬂemgar para proteger la salud

Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 10 de octubre de 2023
Rgngo deiperaes Inicio de los tiempos a 10 de octubre de 2023
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("Breast Neoplasms"[Mesh] OR ((Breast[tiab] OR
mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab]
OR tumor[tiab] OR tumour[tiab] ORneoplasm[tiab])))
Poblacién 1 AND ("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR 1,995
metastasi*[tiab] OR advanced[tiab]) AND (HR+[tiab]
AND HER2-
[tiab])
("Minimal Clinically Important Difference"[MeSH
Terms] OR "minimally important difference*'[Text
Word] OR "minimal important difference*'[Text Word]
OR "minimal clinically important difference*'[Text
Word] OR "minimally clinically important
Desenlace 2 difference*"[Text Word] OR "minimal clinically 7,998
significant difference*'[Text Word] OR "minimal
clinically important improvement"[Text
Word] OR "clinically important difference*'[Text
Word])
#1 AND #2 - 17
Anexo 1c. Estrategias de busqueda para valores
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 10 de octubre de 2023
Rgngo depera e Inicio de los tiempos a 10 de octubre de 2023
busqueda
Concepto N° Estrategia de bisqueda Resultado
("Breast Neoplasms"[Mesh] OR ((Breast[tiab] OR
mamma*[tiab]) AND (cancer*tiab] OR carcino*[tiab]
- OR tumor[tiab] OR tumour[tiab] ORneoplasm[tiab])))
Poblacion 1 AND ("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR 1862
metastasi*[tiab] OR
advanced]tiab])
(CCCcccceeecccccqeeeeecccccceccccccAttitude to Health™
[MAJR]) OR ("Patient Participation"[MAJR])) OR
("Patient Preference"[MAJR])) OR (preference*[tiab]))
OR (choice[Title])) OR (choices[Title])) OR
(value*[Title])) OR (health statevaluesltiab])) OR
(valuation*[ti])) OR (expectation*[tiab])) OR
Desenlace 2 | (attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR 209344

(knowledgeltiab])) OR (point of view[tiab])) OR (user
participation[tiab])) OR (users participation[tiab])) OR
(users' participation[tiab])) OR (user's
participation[tiab])) OR (patient participation[tiab])) OR
(patients participation[tiab]))

OR (patients' participation[tiab])) OR (patient's
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participation[tiab])) OR (patient
perspective*[tiab])) OR (patients
perspective*[tiab])) OR (patients'
perspective*[tiab])) OR (patient's
perspective*[tiab])) OR (patient perce*[tiab]))
OR (patients perce*[tiab])) OR (patients'
perce*[tiab])) OR (patient's perce*[tiab])) OR
(health perception*[tiab])) OR (user view*[tiab]))
OR (usersview*[tiab])) OR (users' view*[tiab]))
OR (user's view*[tiab])) OR (patient view*[tiab]))
OR (patients view*[tiab])) OR (patients'
view*[tiab])) OR (patient's view*[tiab])) OR
("Decision Support Techniques"[MeSH Terms]
OR ("health"[Title] AND "utilit*"[Title]) OR
"gamble*"[Title/Abstract] OR "prospect
theory"[Title/Abstract] OR "preference
score"[Title/Abstract] OR "preference
elicitation"[Title/Abstract] OR "health
utilit*[Title/Abstract] OR "utility
value*"[Title/Abstract] OR "utility
score*"[Title/Abstract] OR "utility
estimate*"[Title/Abstract] OR "health
state"[Title/Abstract] OR "feeling
thermometer*'[Title/Abstract] OR "best worst
scaling"[Title/Abstract] OR "standard
gamble"[Title/Abstract] OR "time trade
off"[Title/Abstract] OR "TTQO"[Title/Abstract] OR
"probability trade off'[Title/Abstract] OR "utility
score"[Title/Abstract] OR "preference
based"[Title/Abstract] OR "preference
score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi
attribute"[Title/Abstract] OR "euroqol
5d"[Title/Abstract] OR
"EuroQol5D"[Title/Abstract]OR
"EQ5D"[Title/Abstract] OR "EQ
5D"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract]
OR

"SF 6D"[Title/Abstract] OR
"HUI"[Title/Abstract]OR "15D"[Title/Abstract])

#1 AND #2 - 151
Base de datos SCIELO
Plataforma -
Fecha de bisqueda | 12 de octubre de 2023
Rango de fecha - .
deblisqueda Inicio de los tiempos a 12 de octubre de 2023
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion 1 | cancer AND mama AND (avanzado OR 289
metéstasis)
(valores OR importancia OR preferencia OR
Desenlace 2 | expectativa OR actitud OR vivencia OR 191 308
perspectivaOR emocion OR calidad)
#1 AND #2 - 49
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la

equidad ensalud
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Base de datos

Medline

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

12 de octubre de 2023

Rango de fecha de
busqueda

De inicio de los tiempos a 12 de octubre de 2023

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Intervencion

(RIBOCICLIB[tiab] OR Cyclin-dependent kinase
inhibitors[tiab] OR CDK 4/6[TIAB])

2935

Tipo de
estudio

(cqecceeceecceeccecceeccecccccc(("residence

Characteristics"[Mesh:NoExp]) OR ("Environment
design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital
status"[Mesh])) OR (neighborhood*[tiab] OR
neighbourhood*[tiab])) OR ("residential
environment*'[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR (innercity[tiab]))
OR ("housing instability"[tiab])) OR  ("housing
insecurity"[tiab])) OR ("housing strain"[tiab])) OR ("housing
security"[tiab])) OR ("mortgage problem"[tiab:~3] OR
"mortgage problems"[tiab:~3])) OR (foreclosure[tiab])) OR
(eviction*[tiab])) OR ("housing loss"[tiab])) OR ("home
ownership“[tiab])) OR ((repossess*[tiab] AND hous*[tiab])))
OR ((repossess*[tiab] AND propert*[tiab]))) OR ("mortgage
delinquency"[tiab])) OR (("mortgage debt*'[tiab]) AND
("mortgage debt*"[tiab]))) OR (overcrowding[tiab])) OR
("living outside"[tiab:~1] OR "living inside"[tiab:~1] OR
"living near"[tiab:~1] OR "living adjacent"[tiab:~1])) OR
("household size"[tiab:~2])) OR (("marital status"[tiab] OR
"marriage  status'[tiab]))) OR  ((widow*[tiab] OR
cohabit*[tiab] OR divorce*[tiab] OR "single parent*'[tiab]
OR "live alone"[tiab]))) OR
(CCCccccceeeeeccccceeeceecccccccecccccc(cultural
Deprivation"[Mesh:NoExp]) OR
("Acculturation"[Mesh:NoExp])) OR
("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural
Comparison"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Characteristics"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Diversity"[Mesh:NoEXxp])) OR
("Language"[Mesh:NoExp])) OR  ("Transients  and
Migrants"[Mesh:NoExp])) OR ("Emigrants and

Immigrants"[Mesh))) OR ("Minority
groups"[Mesh:NoExp])) OR ("Minority
health"[Mesh:NoEXxp])) OR
("Prejudice"[Mesh:NoEXxp])) OR
("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"'[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race
Relations"[Mesh])) OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups"[Mesh))) OR

("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR  (minorit*tiab])) OR
("migration background"[tiab])) OR (racial[tiab])) OR
(racism[tiab])) OR (ethnology[tiab])) OR (race[tiab])) OR
(ethnic*[tiab])) OR (non-English[tiab] OR "non

2293365
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english"[tiab])) OR ("language other than"[tiab])) OR
(latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR (hispanic*[tiab])) OR
(whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR (non-white[tiab]
OR "non white"[tiab])) OR (aboriginalltiab])) OR (“first
nation*'[tiab])) OR (indigenousltiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR (“foreign language"[tiab])) OR
("South  American People"[Mesh])) OR ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh])))
OR(((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR

("Unemployment“[Mesh:NoEXxp])) OR

(occupations[tiab]))  OR  (unemploymentftiab]))) OR
(((((((((("cender Identity"[Mesh]) OR ("Women's
Health"[Mesh:NoExp])) OR ("gender

differences"[tiab])) OR (("sex disparit*'[tiab] OR "sex
difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR ("sex
role"[tiab])) OR ("woman role*[tiab] OR "women
role*'[tiab])) OR ("man role*[tiab] OR "men role*"[tiab]))
OR ("gender role*"[tiab])) OR (servicewomen[tiab])) OR
("Sex factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational
status"[Mesh]) OR  ("Education”"[Mesh:NoExp])) OR
(Schooling[tiab])) OR ("educational status"[tiab])) OR
("education level"[tiab:~2] OR "educational level"[tiab:~2]
OR  "education levels"[tiab:~2] OR  "educational
levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0] OR "better
educated"[tiab:~0] OR"worse educated"[tiab:~0]

OR "less
educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education"[tiab:~0] OR "worse
level of education"[tiab:~0] OR "less level of
education"[tiab:~0]))) OR
(("Religion"[Mesh:NoEXxp]) OR (religi*[tiab]))) OR
(CCcccccceeeeeccccceeeccccccccccsocial determinants of

Health"[Mesh:NoEXxp]) OR ("Psychosocial
Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological
Factors"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Working
Poor"[Mesh:NoExp])) OR ("Hierarchy,

Social"[Mesh:NoExp])) OR (disparit*[tiab])) OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR (gini[tiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp]))
OR ("Social Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Class"[Mesh])) OR ("Poverty"[Mesh])) OR
("Income"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
class*'[tiab])) OR ("social determinants”[tiab])) OR ("social
status"[tiab])) OR ("social position"[tiab])) OR ("social
background"[tiab])) OR ("social circumstance*"[tiab])) OR

(socio-economicltiab]))OR (socioeconomicftiab]))

OR
(sociodemographic[tiab])) OR (socio-
demographic[tiab])) OR (SES][tiab])) OR

(disadvantaged[tiab]))  OR (impoverished[tiab])) OR
(poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR
("assets  index"[tiab]))  OR  (income*[tiab])))  OR

(Cccceceecceeceeccecceeccecsacial
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Stigma"[Mesh:NoExp]) OR ("social
capital"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Control,
Informal"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Support”[Mesh])) OR ("Social Environment'[Mesh])) OR
("Trust"[Mesh:NoExp))) OR ("Social
conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
isolation"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoExp])) OR
("Anomie"[Mesh:NoExp])) OR ("social

participation"[Mesh:NoExp])) OR ("social exclusion"[tiab]))
OR ("social capital'[tiab:~0] OR "social cohesion"[tiab:~0]

OR "social cohesiveness"[tiab:~0] OR "social
cohesive'[tiab:~0] OR "social organization"[tiab:~0] OR
"social organism"[tiab:~0] OR "social
organizational"[tiab:~0] OR "social
organized"[tiab:~0] OR "social organisation"[tiab:~0] OR
"social organisational"[tiab:~0] OR "social
organised"[tiab:~0])) OR ("community
cohesion"[tiab:~3] OR "'community
cohesiveness'[tiab:~3] OR "community
cohesive"[tiab:~3] OR "community
participation”[tiab:~3] OR "community
participative"[tiab:~3] "community
participant”[tiab:~3] OR "community
participants"[tiab:~3] OR "'community
participate"[tiab:~3] OR "'community
participatory"[tiab:~3])) OR ((("neighborhood
cohesion"[tiab:~0]) OR ("neighborhood
cohesiveness"[tiab:~0])) OR ("neighborhood

cohesive'[tiab:~0]))) OR ("social relationships"[tiab])) OR
("social network*"[tiab])) OR ("collective efficacy"[tiab])) OR
("civilsociety"[tiab])) OR ("informal social control”[tiab])) OR
("neighborhood  disorder"[tiab] OR  "neighbourhood
disorder"[tiab])) OR ("social disorganization"[tiab] OR
"social disorganisation”[tiab])) OR (anomie[tiab])) OR
("social support"[tiab])) OR ("social participation”[tiab])) OR
(trust[tiab])) OR ("emotional support"[tiab])) OR
("psychosocial support"[tiab])) OR ("community
capital"[tiab])) OR ("social influence"[tiab])) OR ((social
context*[tiab] OR social-context*[tiab])))) OR ((((((((("Health
Status Disparities"[Mesh:NoExp]) OR ("Health Services
Accessibility"[Mesh:NoExp])) OR ("Health
Equity"[Mesh:NoExp])) OR ("healthcare disparit*'[tiab] OR
"health-care  disparit*[tiab]))  OR ("health  status
disparit*"[tiab])) OR ("health disparit*"[tiab])) OR ("health
inequalit*"[tiab])) OR

("health inequit*"[tiab])) OR ("medically
underserved"[tiab])))

1 AND 2
AND 3

60
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia economica

Base de datos Medline

Plataforma PubMed

Fecha de 13 de octubre de 2023

busqueda

Rango a2 e De inicio de los tiempos a 13 de octubre de 2023

debusqueda

Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
("Breast  Neoplasms"[Mesh] OR  ((Breast[tiab] OR
mamma*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab] OR

Poblacién 1 tumorftiab] OR tumour[tla"b] OR neoplasm[tiab]))) AND 102921
("Neoplasm

Metastasis"[Mesh] OR metastasi*[tiab] OR advanced|tiab])

Intervencion 2 | ribociclib[tiab] AND fulvestrant[tiab] 117
Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[maijr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost- utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcomeftiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab]) OR
cost-effective*[ti] OR pharmacoeconomic*[ti] OR pharmaco-
economic*[tif OR cost-benefit[t]i OR costs[t] OR cost-

. effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-

Tslfuod%e 3 economic*[ot] OR cost-benefitjot] OR costs[ot] OR life 261177
year[tiab] OR life years[tiab] OR galy*[tiab] OR cost-benefit
analys*[tiab] OR cost- effectiveness analys*[tiab] OR ((cost][ti]

OR economic*[ti] OR cost[ot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectiveness[tiab] OR
markov(tiab]))
1 AND 2
AND 3 4 6
Cumplen con criterios de inclusion 0
Resultados que
Base de datos o repositorio Palabra clave cumplencriterios
deinclusion
DIGEMID Ribociclib 0
BRISA . -
https://pesquisa.bvsalud.org/bris Ribociclib 0
a/
Breast Cancer AND (
tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmis
EVID@EASEY ibles ") AND tag_tema_saude: 0
("6_other_malignant_neoplasms™) AND
type_of study:("health_economic_evaluation"))
IETS, Colombia:
http://www.|gts.org.co/evaluaC|o Ribociclib 0
nes-economicas/
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CONITEC, Brasil:
https://www.gov.br/conitec/pt
- br/assuntos/avaliacao-de-
tecnologias-em-
saude/recomendacoes-da-
conitec

CDK4

IECS Argentina:
https://www.iecs.org.ar/home-
ets/

Ribociclib

CONETEC Argentina:
https://www.argentina.gob.ar/salu
d

/conetec/informes-completos-

de- ets

Ribociclib

MINSAL, Chile: https://etesa-
sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-
she/

Ribociclib
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previas de la revision

(n=0)
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Figura la. Flujograma de seleccion de articulos de RS de ECA

Registros identificados
deMedline/PubMed
(n=11) Embase (n=52)

y

Registros tamizados
(n=52)

Registros eliminados después del
tamizaje: Registros duplicados eliminados
(n=13) Registros marcados como elegibles
por herramientas de automatizacién (n=0)

v

surecuperacion (n=1)

\4

Informes evaluados
porelegibilidad
(n=1)

v

Nuevos estudios incluidos

en larevision (n=1)
Informes de nuevos
estudios
incluidos (n=1)

[ Informes solicitados para

Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

Registros identificados de:
Paginas web (n=0)
Organizaciones (n=0)

Total de estudios incluidos en la revision
(n= 1)Informes del total de estudios

incluidos (n=1)
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) Registros eliminados por otras razones Busqueda de citas/referencias
(n=0) (n=0) etc.
~
[ Registros excluidos por humano (n=51) ]
J
Informes no recuperados (n=0)
Informes Informes no
solicitados para su — > recuperados (n=0)
recuperacion (n=0)
~
] ) Informes excluidos (n=0): l
J
Informes evaluados
™ porelegibilidade
(n=0)
d |
J
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Figura 1b. Flujograma de seleccion de articulos de ECA

Registros identificados
de Medline/PubMed
(n=36) Embase

Registros eliminados después del
tamizaje: Registros duplicados
eliminados (n=27) Registros marcados
como elegibles por herramientas de

Registros identificados de:
Paginas web (n=0)

(n=116) SO . izaci =
automatizacion (n=0) Registros (;rgamz;aznes.t(n /O) . .
eliminados por otras razones (n=0) SRl (i EiE R B e
(n=0) etc.
y
4 )
Registros tamizados N
(n=125) Registros excluidos por humano (n=120)
\
\_ | J
( o N\ (
Informes solicitados para o Informes no recuperados (n:O}
r racion (n= 7
surecuperacion (n=5) L |nf|C_)f_T%S Informes no
solicitados para su
\_ Y, > | > recuperados
recuperacion (n=0) (n=0§)

\ 4

elegibilidad (n=5)

y

.. i L)
Nuevos estudios incluidos en la revision

(n=0)Informes de nuevos estudios
incluidos (n=0)

-

(" Informes excluidos (n=0):

e No reporta los desenlaces de interés
(n=00)
e Es unresumen o poster (n=00)

\ 4

Informes
evaluadospor
elegibilidade
(n=0)

Y

Total de estudios incluidos en la revision
(n= 1)Informes del total de estudios
incluidos (n=5)

~
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A
TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo de exclusion

ECA evaluados atexto completo y excluidos

No hubo estudios excluidos
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y
DEL RIESGO DE SESGO

ANEXO 4a. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1 de Cochrane

Desenlace evaluado: Sobrevida Global

; Generacion de la Ocultamiento de Cegamiento Cegamiento DELOS ¢l Nouﬁcamén Otras fuentes
Estudio secuencia laasignacion de los delos resultado selectivade los desesao
participantes evaluadores Incompletos resultados 9
y delpersonal del resultado
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto
Farmacéutica financiadora
estuvo involucrada en la
Se aleatorizaron a recoleccion y andlisis de
través de Interactive datos.Después de la
Response Technology. progresion las pacientes
Se realizd una El ciego se accedieron a subsiguientes
aleatorizacion . mantuvo hasta el tratamientos, en los que se
MONALE estratificada segun | Los pacientes y los El ciego se _mantuvo final del estudio. observa que en el grupo
i i investigadores del hasta_ el final del Se uso un placebo - . Se  reportaron los lacebo hubo mayor
ESA-3 presencia 0 ausencia d'g ban | €Studio. Se usé un | 7 Ip Andlisis dentencién | resultados segan los | P o d y
de metasta5|s’ en | estudio esta a}n placebo idéntico a la |dent|co|a a_l'droga a tratar. andlisis porcent%_e, e pacientes
puln)ones 0 hilgado, ce_gados_, a a} droga en evaluacién en en evaluacion en preespecificados que re/u i0 tratamlen'tp clon
segun experiencia con asignacion de paqueteria, etiquetado, pa_lqueterla, ' QDK4 6. No se rompi6 e
terapia endocrina | tratamiento. horario de etiquetado, hOI’E.lr,IO ciego. o
previa. administracion y de a(_jmln_lstramon En las caracteristicas
apariencia. y apariencia. basales, se observa que el

porcentaje demujeres con
4 tumores metastasicos en
el grupo placebo es el
doble que en el grupo
intervencion.
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Desenlace: Calidad de Vida hasta el ciclo 15

fﬂﬂemgar para proteger la salud

endocrina previa.

- . Cegamiento de n Datos de Notificacion
Estudio Generacion d_e Ocultam_lento_c’le losparticipantes Cegamiento de los resultado selectiva de Otras fuentes
lasecuencia laasignacion y delpersonal evaILIJtattijores del Incomplet los desesgo
resuttado 0s resultados
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Se aleatorizaron a
través de
Interactive
?gﬁﬁ:&iﬁly_ Los pacientes y los El (_:iego se mantuvo hast:f\ EI ciego se mantuvo hasita el Farmacéutica
MONALEE S | investigadores  del el final del es_tugllo_. Se uso | final del _es,tuctho. Se usé un o Se reportaron financiadora
SA-3 e estudio un placebo |denthg a la | placebo |dent|co.,a la droga | Andlisis Iosrgsultados estuvo
realizé estaba droga en evaluguon en | en ,evaluamon. en| 3 segL.m.Ios involucrada  en
una n cegados a la paqueteria, .e.thuet.ado, pagueteria, . gthugtado, eintencion a andlisis 3 a
o . - horario deadministracion y | horario de administraciéon y | tratar. preespecificad e e
aleatorizacion asignacion del apariencia apariencia os recoleccién y andlisis
estratificada tratamiento. P ) P ’ dedatos.
segunpresencia o
ausenciade
metastasis
enpulmones
0 higado,segun
experiencia
con
terapia
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fﬂﬂemgar para proteger la salud

Desenlace: Eventos adversos serios hasta 30 dias después de haber finalizado el tratamiento

Generacion de la Ocultamiento de Ceyemieits ol Cegamiento de los DELDE 112 MElimEzElss Otras
Estudio I —— | e losparticipantes e\?aluadores del resultado selectivade los fuentes de
9 y delpersonal Incompletos resultados
resultado sesgo
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Se aleatorizaron a
través de Interactive En las
Response Technology. Los pacientes los El ciego se mantuvo | El ciego se mantuvo hasta caracteristicas
MONALEE | g realizé una inveslt[i) adores y del hasta el final del | elfinal del estudio. Se us6 Se reportaron los | basales, se observa
SA-3 aleatorizacion estudic? estudio. Se us6 un | un placebo idéntico a la | Analisis de resultados segun los | que elporcentaje de
estratificada segun estaba placebo idéntico a la | droga en evaluacién en | intencién a andlisis mujeres con4
presencia o ausencia n cegados a la droga en evaluacién | paqueteria, etiquetado, | tratar. preespecificados tumores
de metastasis en | o9 en paqueteria, | horario de administracion y metastasicos enel
. asignacion del . X o
pulmones o higado, - etiquetado, horario de | apariencia. grupo placebo es el
tratamiento. o L
administracion y doble que en el
apariencia. grupo intervencion.
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Estudio Generacion de Ocultamiento de I(C):seg:rmtilgng)n?ees Cegamiento de los rl?eitj)ltsazce) Sg‘;ﬂ{:g:ﬂgn Otras fuentes
lasecuencia laasignacion P P evaluadores del desesgo
y del personal Incompletos los resultados
resultado
segun experiencia
con terapia
endocrina previa.
Desenlace: Eventos adversos grado 3 (neutropenia, leucopenia, infecciones y diarrea)
- . Cegamiento de los . Datos de Notificacion
Estudio Generacion dfa Ocultam_lento_(?e participantes y del Cegamiento de los resultado selectiva de los Otras fuentes de
lasecuencia laasignacion evaluadores del sesgo
personal Incompletos resultados
resultado
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Se aleatorizaron a
través de
Interactive
Response El ciego se mantuvo hasta | El ciego se mantuvo hasta En las caracteristicas
MONALEE | Technology. Los pacientes y los °1€9 : . cleg : . basales, se observa
. . el final del estudio. Se usé | el final del estudio. Se usé Se reportaron los ;
SA-3 S | investigadores  del un placebo idéntico a la | un placebo idéntico a la | Andlisis de resultados segan | 94¢ elporcentaje de
e estudio P - P ! . > cgt mujeres con4 tumores
. droga en evaluacion en | droga en evaluacién en | intencion a tratar. los andlisis -
realizo estaba . : " ) o metastésicos enel
paqueteria,  etiquetado, | paqueteria, etiquetado, preespecificados
una n cegados a la ; L - ; . L grupo placebo es el
N . - horario deadministracion y | horario de administracion y
aleatorizacion asignacion del apariencia apariencia doble que en el grupo
estratificada tratamiento. P ) P ) intervencion.
segunpresencia o
ausenciade
metastasis
enpulmones
o higado,segun
experiencia
con
terapia

endocrina previa.
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ANEXO 4c. Evaluacién de la calidad de reporte de estudios econdmicos mediante lista de comprobacion CHEERS.

No se hallaron estudios
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTO DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

HER 2 (-)
Receptores
Hormonales (+)

HER 2 -

HER 2 -
Recurrencia

Progresion
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B. Costos totales por variante Clinica

Esquema: Fulvestrant

Investigar para proteger la salud

PATOLOGIA

En Recurrencia

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje

de Costo Costo total
indicacion unitario ponderado
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 16 100% 20.00 320.00
19100 | TOMA DE MUESTRA - BIOPSIA CORE 1 100% 4500 4500
INMUNOHISTOQUI'MICA 0 INMUNOCITOQUI'MICA, CADA ANTI’CUERPO IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR
88342 | BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR 1 100%
p 236.00 236.00
LAMINA
85014 | HEMATOCRITO 16 100% 6.00 96.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 16 100% 11.00 176.00
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 16 100% 17.00 272.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 16 100% 6.00 96.00
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 16 100% 12.00 192.00
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 16 100% 6.00 96.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 16 100% 11.00 176.00
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UREA 16
84520 100% 1200 | 192.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 16
100% 1200 | 192.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA, TOTAL 16
100% 12.00 | 192.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA, DIRECTA 16
100% 14.00 | 224.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 16
100% 12.00 | 192.00
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 16
100% 12.00 | 192.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 16
100% 11.00 | 176.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 16
100% 12.00 | 192.00
ELECTROCARDIOGRAMA 7
93000 100% 52.00 | 364.00
ECOCARDIOGRAFIA 7
93307 100% 280.00 | 1,960.00
53615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 7
100% 1200 | 84.00
DOSAJE DE CLORO 7
82435 100% 1200 | 84.00
POTASIO -
84132 100% 1200 | 84.00
SODIO 7
84295 100% 1200 | 84.00
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5
100% 380.00 | 1,945.00
4170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5
100% 434.00 | 2,170.00
~040 | TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5
100% 44500 | 2,225.00
7197 | TEM DE PELVIS SIN CONTRASTE 5
100% 277.00 | 1,385.00
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5305 | CAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 5
100% 284.00 | 1,420.00
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1
91% 2000 | 1817
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 1
91% 1200 | 10.90
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA, TOTAL 1
91% 1200 | 10.90
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA, DIRECTA 1
91% 1400 | 1272
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 1
91% 1200 | 10.90
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 1
91% 1200 | 10.90
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1
91% 11.00 | 10.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 1
91% 1200 | 10.90
ELECTROCARDIOGRAMA 1
93000 100% 52.00 | 52.00
ECOCARDIOGRAFIA 1
93307 100% 280.00 | 280.00
HEMATOCRITO 2
85014 8% 6.00 | 1.00
s501 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 2
8% 11.00 | 1.83
55041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2
8% 17.00 | 2.82
55045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2
8% 600 | 1.00
55045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 2
8% 1200 | 1.99
RECUENTO DE PLAQUETAS 2
85590 € 8% 6.00 | 1.00
Subtotal 15,499.04

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

A

81



P fﬂ'ﬁesugm para proteger la salud

Medicamentos

Porcentaje Precio Precio
Concentracion Forma farmacéutica Presentacién  Unidades de CATPREC total
indicacion ponderado

20296 | FULVESTRANT 250mg/5mL INY 5mL 27 100% 337.28 9.107.28
05335 | PARACETAMOL 500mg TAB 2 100% 0.07 014
04254 | KETOROLACO 10mg TAB 10 100% 0.08 0.80

Subtotal 9108.22

Total 24,607.26
PATOLOGIA

En Progresion

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

N Porcggtaje Cpst_o Costo total
indicacion unitario ponderado
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 16 100% 20.00 320.00
19100 | TOMA DE MUESTRA - BIOPSIA CORE 1 100% 45.00 45.00
88342 INMUNOHIS'[OQU[MICA 0] INMUNOCITOQUIMICA, QADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR SEPARADO I?OR BLOQUE, 1 100%
PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA 0 236.00 236.00
85014 | HEMATOCRITO 16 100% 6.00 | 96.00
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85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 16 100% 1100 | 176.00 T
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 16 100% 1700 | 272.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 16 100% 6.00 | 96.00
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 16 100% 12.00 | 192.00
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 16 100% 600 | 96.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 16 100% 1100 | 176.00
84520 | UREA 16 100% 12.00 | 192.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 16 100% 1200 | 192.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 16 100% 1200 | 192.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 16 100% 1400 | 224.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 16 100% 1200 | 192.00
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 16 100% 12.00 | 192.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 16 100% 1100 | 176.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 16 100% 1200 | 192.00
93000 | ELECTROCARDIOGRAMA 7 100% 5200 | 364.00
93307 | ECOCARDIOGRAFIA 7 100% 28000 | 1.060.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 7 100% 1200 | 8400
82435 | DOSAJE DE CLORO 7 100% 12.00 | 84.00
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84132 | POTASIO 7 100% 12.00 | 84.00
84295 | SODIO 7 100% 12.00 | 84.00
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 389.00 | 1.945.00
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 43400 | 217000
70460 | TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5 100% 44500 | 2,225.00
72192 | TEM DE PELVIS SIN CONTRASTE 5 100% 277.00 | 1,385.00
78305 | GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 5 100% 284.00 | 1.420.00
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1 91% 2000 | 18.17
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 1 91% 1200 | 10.90
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 1 91% 12.00 | 10.90
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 1 91% 14.00 |12.72
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 1 91% 1200 | 10.90
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 1 91% 1200 | 10.90
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1 91% 11.00 | 10.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 1 91% 12.00 | 10.90
93000 | ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 5200 | 52.00
93307 | ECOCARDIOGRAFIA 1 100% 280.00 | 280.00
85014 | HEMATOCRITO 2 8% 6.00 | 1.00
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85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 2 8% 11.00 1.83
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2 8% 17.00 2.82
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2 8% 6.00 1.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 2 8% 12.00 1.99
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 2 8% 6.00 1.00
Subtotal 15,499.04
Medicamentos -

Cadigo Porcentaje Precio Precio total
g Principio activo Concentracion Forma farmacéutica Presentacion de CATPREC
SISMED T, ponderado
indicacion
20296 FULVESTRANT 250mg/5mL INY 5mL 27 100% 337.28 9107.28
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 2 100% 0.07 0.14
04254 KETOROLACO 10mg TAB 10 100% 0.08 0.80
Subtotal 9,108.22
Total 24,607.26
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Esquema: Ribociclib + Fulvestrant

Investigar para proteger la salud

PATOLOGIA

En recurrencia

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje

. ., Costo Costo total
Denominacion de o
indicacion unitario ponderado
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 16
100% 20.00 | 320.00
10100 | TOMA DE MUESTRA - BIOPSIA CORE 1
100% 45.00 | 45.00
sgaas | NMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR BLOQUE, 1
PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA 100% 236.00 | 236.00
HEMATOCRITO 16
85014 100% 6.00 | 96.00
s5016 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 16
100% 11.00 | 176.00
s5041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 16
100% 17.00 | 272.00
s5046 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 16
100% 6.00 96.00
s5045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 16
100% 12.00 | 192.00
RECUENTO DE PLAQUETAS 16
85590 100% 6.00 | 96.00
eo5c5 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 16
100% 11.00 | 176.00
UREA 16
84520 100% 1200 | 192.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 16
100% 12.00 | 192.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 16
100% 12.00 | 192.00
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82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 16
100% 1400 | 224.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 16
100% 1200 | 192.00
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 16
100% 1200 | 192.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 16
100% 11.00 | 176.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 16
100% 1200 | 192.00
53000 | ELECTROCARDIOGRAMA 7
100% 5200 | 364.00
ECOCARDIOGRAFIA 7
93307 100% 280.00 | 1,960.00
63615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 7
100% 1200 | 84.00
DOSAJE DE CLORO 7
82435 100% 12.00 | 84.00
POTASIO 7
84132 100% 1200 | 84.00
SODIO -
84295 100% 12.00 | 84.00
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5
100% 380.00 | 1,945.00
~4170_ | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5
100% 43400 | 2,170.00
~0460 | TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5
100% 44500 | 2,225.00
710 | TEM DE PELVIS SIN CONTRASTE 5
100% 277.00 | 1,385.00
~e305 | CAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 5
100% 284.00 | 1,420.00
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1
98% 2000 | 19.59
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82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 1
98% 1200 | 11.75
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA, TOTAL 1
98% 1200 | 1175
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 1
98% 1400 | 1371
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 1
98% 1200 | 11.75
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 1
98% 1200 | 1175
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1
98% 11.00 | 10.77
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 1
98% 1200 | 1175
ELECTROCARDIOGRAMA 1
93000 100% 52.00 | 52.00
ECOCARDIOGRAFIA 1
93307 100% 280.00 | 280.00
HEMATOCRITO 7
85014 55% 6.00 | 6.66
s501g | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 2
55% 11.00 | 1221
6504 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2
55% 1700 | 18.87
65045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2
55% 6.00 | 6.66
55045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 2
55% 1200 | 13.32
RECUENTO DE PLAQUETAS 2
85590 ? 55% 6.00 6.66
Subtotal
15,561.19
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Medicamentos

- Porcentaje . Precio
Sﬁgtl\jlllgg Principio activo Concentracion Forma farmacéutica Presentacion de CAPTrggIgC total
indicacion ponderado
00028 | RIBOCICLIB TAB 200mg 1082 100% 230.97 249 920.51
20296 | FULVESTRANT 250mg/5mL INY 5mL 36 100% 337.28 12 260.37
05335 | PARACETAMOL 500mg TAB 2 100% 0.07 014
04254 | KETOROLACO 10mg TAB 10 100% 0.08 0.80
Subtotal 262,181.82
Total 277,743.01
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PATOLOGIA

En progresion

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Costo
Codigo Denominacion quce_ntaje_:lde C.OSt.O total
indicacidn unitario ponderad
0
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 16
100% 20.00 | 320.00
19100 | TOMA DE MUESTRA - BIOPSIA CORE 1
100% 45.00 | 45.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR 1
83342 | BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR 236.00
LAMINA 100% 236.00
HEMATOCRITO 16
85014 100% 6.00 | 96.00
o501 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 16
100% 11.00 | 176.00
65041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 16
100% 17.00 | 272.00
e5045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 16
100% 6.00 | 96.00
65045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 16
100% 12,00 | 192.00
RECUENTO DE PLAQUETAS 16
85590 ? 100% 6.00 | 96.00
67565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 16
100% 11.00 | 176.00
UREA 16
84520 100% 12,00 | 192.00
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82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 16
100% 12.00 | 192.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA, TOTAL 16
100% 12.00 | 192.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 16
100% 14.00 | 224.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 16
100% 12.00 | 192.00
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 16
100% 12.00 | 192.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 16
100% 11.00 | 176.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 16
100% 12.00 | 192.00
ELECTROCARDIOGRAMA 7
93000 100% 52.00 | 364.00
ECOCARDIOGRAFIA 7
93307 100% 280.00 | 1,960.00
s3615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 7
100% 12.00 | 84.00
DOSAJE DE CLORO 7
82435 100% 1200 | 84.00
POTASIO 7
84132 100% 12.00 | 84.00
SODIO 7
84295 100% 12.00 | 84.00
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5
100% 389.00 | 1,945.00
4170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5
100% 434.00 | 2,170.00
0460 | TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5
100% 44500 | 2,225.00
719 | TEM DE PELVIS SIN CONTRASTE 5
100% 277.00 | 1,385.00
~e305 | GAVMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 5
100% 284.00 | 1,420.00
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99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1
98% 2000 | 19.59
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 1
98% 1200 | 1175
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 1
98% 1200 | 11.75
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 1
98% 1400 | 1371
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 1
98% 1200 | 1175
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 1
98% 1200 | 11.75
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1
98% 11.00 | 10.77
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 1
98% 1200 | 1175
ELECTROCARDIOGRAMA 1
93000 100% 52.00 | 52.00
ECOCARDIOGRAFIA 1
93307 100% 280.00 | 280.00
HEMATOCRITO 2
85014 55% 6.00 | 6.66
g501g | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 2
55% 11.00 | 1221
g5041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2
55% 17.00 | 18.87
65043 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2
55% 600 | 6.66
65045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 2
55% 12.00 | 13.32
RECUENTO DE PLAQUETAS 2
85530 ? 55% 6.00 | 6.66
Subtotal
15,561.19

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

92



Corviro e Evaiucian
i Tetrsakiagran an

Sabsd

Investigar para proteger la salud

%\
N
(]

v

Y o
|

I
%

e

15
E
i

Medicamentos

Cadigo oo . ., - i . Porcentaje d 2 Precio Precio total
SISMED Principio activo Concentracion Forma farmacéutica Presentacion Unidades indicacion CATPREC  ponderado
00028 | RIBOCICLIB TAB 200mg 1082 230.97
100% 249,920.51
20296 INY 5mL 337.28
FULVESTRANT 250mg/5mL 36 100% 12,260.37
05335 | PARACETAMOL 500 TAB 0.07
mg 2 100% 0.14
04254 TAB 0.08
KETOROLACO 10mg 10 100% 0.80
Subtotal 262,181.82
Total 277,743.01
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

- - Institucion de
N.° Nombres y Profesion/Experticia ) Rol en el proceso
Apellidos procedencia
Médico epidemidlogo y
Andrea especialista en , L.

1 ) e , INS/CETS Equipo metodoldgico
RIVERA bioestadistica, lider de la qauip g
SANTILLAN ETS-EMC

Obstetra, Mg. en Salud
Naysha . . .
2 Pudblica y Salud Global, INS/CETS Equipo metodoldgico
BECERRA CHAUCA ,
metoddlogo
Médico, economia de la
Radl salud, responsable del . .
3 A INS/CETS Equipo metodoldgico
TIMANA RUIZ estudio de costos de auip g
enfermedad
Representante de RON
Karina Mayra Médico especialista en
4 . L. INEN Int te del G
ALIAGA LLERENA materia oncoldgica ntegrante del Grupo
deTrabajo
Médico especialista en Integrante del Grupo
5 i INEN :
Zaida MORANTE materia oncoldgica deTrabajo
Médico especialista en Integrante del Grupo

s |Jorge 1C0 especialist IREN Norte gran P

HUAMANCHUMO materia oncolégica deTrabajo
i Médi iali I I

” Rpmo del edlco_espema,lsjta en IREN Norte ntegrant_e del Grupo
Pilar materia oncoldgica deTrabajo
CISNEROS

Médico especialista en Integrante del Grupo

8 i FISSAL
Milagros ZAPATA materia oncolégica deTrabajo

9 . Médico FISSAL Integrante del Grupo
Vladimir FLORES deTrabajo

_ Quimico farmacéutico, Integrante del Grupo
10 | Cristopher especialista en farmacia DIGEMID deTrabajo
DAVILA -
ESPINOZA clinica
L Integrante del Grupo
11 | Teresa SUAREZ Médico DGAIN .
deTrabajo

94



& CIEE il S [nvestigar para proteger la salud
. - Institucion de
N.° Nombres y Profesion/Experticia . Rol en el proceso
Apellidos procedencia
12 Javier Médico esp'etcialista en DPCAN Integrant'e del Grupo
SOSA gestién deTrabajo
CABEZAS
13 isti Medico IREN NORTE | "Megrante del Grupo
Kristian CUEVA deTrabajo
. Integrante del Grupo
14 i Med DPCAN
David CALSINA edico deTrabajo
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES
DECLARADOS
Se presenta el analisis los intereses declarados por cada participante en la ETS-EMC

Limitaci
Nombre ol En & Ere- 2 Tipo de interés(es) on
declarados parala
participaci
on
Andrea Mercedes Equipo Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
RIVERA SANTILLAN metodoldgico Intereses gu
Naysha Equipo metodologico Declaré NO tener conflictos de Ninauna
BECERRA CHAUCA Intereses 9
Raul Equipo Declar6 NO tener conflictos de Ni
TIMANA RUIZ metodolbgico Intereses inguna
Representante deRON
Karina Mayra Declaré NO tener conflictos de .
ALIAGA LLERENA Integrante deI_Grupo de Intereses Ninguna
Trabajo
Representante delINEN
: Integrante del Declar6 NO tener conflictos de :
Zaida MORANTE Grupo de Trabajo Intereses Ninguna
Representante dellREN
Jorge NORTE Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
HUAMANCHUMO Integrante del Grupo de Intereses
Trabajo
Representante dellREN
Rocio del Pilar NORTE Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
CISNEROS Integrante del Grupo de Intereses
Trabajo
Representante deFISSAL
Milagros ZAPATA Integrante del Grupo de Declar NO tener conflictos de Ninguna
; Intereses
Trabajo
Representante deFISSAL
Viadimir ELORES Integrante del Grupo de :Zr)ﬁcrlaro NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo ereses
Representante deDIGEMID
Cristopher DAVILA Declaré NO tener conflictos de ,
ESPINOZA Integrante del Grupo de Intereses Ninguna
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Representante de Declar6 NO tener conflictos de
Teresa SUAREZ DGAIN Integrante del Intereses Ninguna
Grupo de Trabajo
Representante deDPCAN
Javier SOSA CABEZAS Integrante del Grupo de :Declaro NO tener conflictos de Ninguna
- ntereses
Trabajo
Representante delREN
NORTE . .
Kristian CUEVA :?](ES:ZLZSNO tener conflictos de Ninguna
Integrante del Grupo de
Trabajo
Representante deDPCAN
David CALSINA Integrante del Grupo de Declaré NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
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ANEXO 7. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION
PREGUNTA:

¢Deberia usarse ribociclib + fulvestrant en mujeres post menopadsica o varones con el
diagnostico de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con
recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia endocrina adyuvante o
neoadyuvante, o progresién a la primera linea de terapia endocrina para enfermedad
metastasica, ECOG 0-1, en comparacién con solo fulvestrant?

Pacientes adultos mujeres post menopaudsica o varones con el
diagndstico de cancerde mama receptor hormonal positivo (+), HER2
Poblacion: negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de
completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o
progresion a la primera linea de terapia endocrina (*) para
enfermedad metastasica, ECOG 0-1.

Intervencion: Ribociclib + Fulvestrant

CRmEErELor Fulvestrant

Desenl e . . :
e.‘se. aces Criticos: sobrevida global, calidad de vida, eventos
principales / . ]
Tino de adversos seriosimportantes: Eventos adversos grado 3
P De importancia limitada: sobrevida libre de progresion
desenlace
Escenario / . .
Tercer nivel de atencion
Contexto:
Perspectiva: Sistema Publico de Salud peruano
Contexto: Establecimientos del Ministerio de Salud

Conflictos de Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningiin
interés: conflicto de interésen relacion con la tecnologia a evaluar.

* Anastrazol o tamoxifeno.

T Dosis de ribociclib: 600 mg de ribociclib (tres comprimidos recubiertos de 200 mg) una vez al dia
durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 dias.
Segun la ficha técnica de DIGEMID, el tratamiento debe continuar mientras el paciente obtenga
beneficio clinico de la terapia o hasta que se presente una toxicidad inaceptable. Dosis de fulvestrant:
La dosis recomendada es 500 mg a intervalos de una vez al mes, con una dosis adicional de 500 mg
administrada dos semanas después de la dosis inicial.
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EVALUACION
Evidencia de investigacion Cons!d_eramone
sadicionales
Criterios
Para pacientes que han progresado
Necesidad clinica terapia endocrina adyuvante 0
- Existe una alternativa de | neoadyuvante, o a linea de terapia
tratamiento en el PNUME /| endocrina (*) en contexto metastasico, no
PNUDME se encuentran en el PNUME otras

- No_existe _una_alternativa_de

fratamient n_el PNUME
PNUDME (necesidad no
cubierta).

alternativas de inhibidores de aromatasa
efectivas para tratar a estas pacientes. El
fulvestrant no se encuentra dentro

del PNUME.

Efectos deseables

¢, Cudl es la magnitud de los efectos
deseables anticipados?

- Trivial

- Pequefio

- Moderado

- Grande

- Varia

- No sé

Sobrevida Global (% de muertes)Certeza
baja, beneficio moderado (+9% muertes)

Sobrevida Global (meses) Certeza baja,
beneficio pequefio(+6 meses)

Calidad de vida (puntaje) Certeza
moderada, beneficio trivial(+0.04 puntos)

Entre todos los desenlaces seconsidero:
Efecto deseable: MODERADO

Efectos indeseables

¢, Cual es la magnitud de los efectos
indeseables anticipados?

- Grande

Moderado

Pequefio

Trivial

- Varia

- No sé

Eventos adversos serios (% deeventos)
Certeza baja, dafio grande (+12%
eventos)

Eventos adversos grado 3 (% de

eventos)

Neutropenia grado 3, Certeza
moderada (+56.4%)

Leucopenia grado 3, Certeza
moderada (+16.4%)

Infecciones Grado 3, Certeza baja(3.9%)
Diarrea grado 3, Certeza Muy baja(-0.2)

Entre todos los desenlaces seconsidero:
Efecto indeseable: MODERADO

Certeza de la evidencia
¢, Cudl es la certeza global de la
evidencia sobre los efectos?

- La menor certeza de evidencia delos
desenlaces evaluados es:
Baja. Por ende,
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Consideraciones

comparador

No favorece a la intervenciéon ni
al comparador

Probablemente favorece a la
intervencion

Favorece a la intervencion
Varia

No lo sé

determinadopor el panel fue:
Probablemente favorece a
intervencién

la

Criterios Evidencia de investigacion oy
adicionales
- Muy baja Certeza global de la
evidencia:

- Baja BAJA

- Moderada

- Alta

- Ningun estudio incluido
Un miembro del grupo de
trabajo sefal6é quelos
participantes estan realizando
la votacion fuera de los
umbralespreestablecidos
y fuera de la evidencia, no se
estd tomando en cuenta el
dato objetivo de la
seguridad en el criterio del
balance de los efectos.
Se decidi6 por votacion.

Balance de efectos

,El balance entre los efectos

deseables e indeseables

favorecela intervencion o al

comparador?

- Favorece al comparador

- Probablemente favorece al El balance de efecto Los representantes de DPCAN,

RON, instituciones solicitantes
(IREN Norte, e INEN), y DGAIN
sefialaron que el Dbalance
“probablemente favorece a la
intervencion”; mientras que los
representantes de DIGEMID y
de FISSAL sefalaron que
“probablemente favorece al

comparador”. Por lo que, por
mayoria, seconsider6 que el
balance “probablemente
favorece a la intervencion”.

Nivel de innovacién

TS no innovadora
TS innovadora

El Panel acordoé:

En términos de eficacia y certeza
deevidencia, la tecnologia no es
innovadora
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

Equidad

¢, Cudl seria el impacto en laequidad
en salud?

- Reducida

- Probablemente reducida

El panel delibero6 sobre los
siguientes argumentos:
Actualmente la TS no esta
disponible y en el caso en que
estédisponible no implicaria la
implementacion de un

- Probablemente ningun .
impacto procedlmlento 0 uso de glguna

- Probablemente aumentada tecnologia o barreras adicional.
- Aumentada El impacto sobre la equidad se
- Varia considero: Probablemente
- Nolo sé S

ningan

impacto

Recursos necesarios

¢, Qué tan grandes son los recursos
necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- No sé

Luego de la exposicion del
estudiode costos con datos
locales, el panel reconoce en
votacion la existencia de:

Costos extensos

Costo-efectividad

JLos resultados de costo-

efectividad favorecen a la

intervencion o a la comparacion?

- Favorece al comparador

- Probablemente favorece al
comparador

- No favorece a la intervencién ni
al comparador

- Probablemente favorece a la
intervencion

- Favorece a la intervencion

- Varia

- Ningun estudio incluido

No se hallaron estudios de
costo-efectividad.
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RESUMEN DE JUICIOS
Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (Necesidad
no cubierta)
biesies Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
_Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
g\iggﬁiige 12 Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
Probablemente | No favorece la| Probablemente
Efaelstr;cse de clz)i\wloﬁgceitlji favorece la intervencion ni favorece la iE?evr?/reencceic')lﬁ Varia No lo sé
P comparacion | la comparacion intervencion
Nivel de TS no TS
innovacioén innovadora innovadora
Probablemente
. . Probablemente L Probablemente . .
Equidad Reducida reducida ningun impacto aumentada Aumentada | Varia No lo sé
Recursos Costos Costos Costos 'y Ahorros Ahorros . .
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados g moderados extensos
minimos
Costo- Favorece la Probablemente | No favorece la| Probablemente Favorece la Ningun
efectividad comoaracion favorece la intervencion ni favorece la intervencion Varia | estudio
P comparacion | la comparacion intervencion incluido

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION A FAVOR
Se recomienda el uso

Redaccién de larecomendacion

a. Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En mujeres post menopadusicas o varones, con de cancer de mama receptor hormonal

positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de completar

la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de terapia

endocrina paraenfermedad metastasica y ECOG 0-1, el grupo de trabajo recomienda el uso

de ribociclib + fulvestrant (recomendacion a favor en base a una certeza global de

evidencia baja).
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o Al existir evidencia de baja calidad, la IPRESS que utilice ribociclib +
fulvestrant en lapoblacion especificada en esta ETS debera generar evidencia
sobre su efectividad clinica y remitila a RENETSA, anualmente. Esta
informacion seré utilizada en una reevaluacion de la recomendacion en un

plazo de 2 afios.

e Se debe tomar en cuenta que, la evidencia que justifica la recomendacion no
incluyé varones por lo que no se cuenta con evidencia directa para la

recomendacion del tratamiento en dicho segmento de la poblacion.

Comentario:

El Grupo de Trabajo emitié esta recomendacion por mayoria. Los representantes de
DPCAN, RON, instituciones solicitantes (IREN Norte, e INEN), y DGAIN manifestaron
gue, si bien loscriterios se ven dispersos en la tabla de evidencia a la decision, se
valora el hecho que hay necesidad clinica y que el balance de los efectos
probablemente favorezca a la tecnologia sanitaria sin disminuir la equidad.
Asimismo, sefialan que, segun su experiencia clinica, los eventos adversos serios
son manejables y que, si bien estos eventos adversos serios son de magnitud
moderada, valoran mas los beneficios que los dafios; Sin embargo, los
representantesde DIGEMID y de FISSAL estuvieron en desacuerdo debido a que la
evidencia tenia falenciasque disminuyeron su certeza. Ademas, mencionaron que es
probable que la intervencién pueda producir dafios importantes dado que el intervalo
de confianza del efecto en la sobrevida globalcruzaba el valor de no efecto e incluia
valores que denotaban un aumento del riesgo de muerte. Por ende, el grupo de
trabajo consensud que, al existir evidencia de baja calidad, la IPRESS que utilice
ribociclib + fulvestrant en la poblacién especificada en esta ETS deberd generar
evidencia sobre su efectividad clinica y remitirla a RENETSA, anualmente. Esta
informacién serd utilizada en una reevaluacion de la recomendacién en un plazo de 2

anos.
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Resultado de

o valoracién Resultado de
Criterio L S
(juicios valoracion(juicios
emitido emitidos)
S)
Balance entre los El balance En base a la informacién presentada
efectos deseables e sobre la eficacia y seguridad, el Grupo de
. probablemen . - .
indeseables trabajo consideré por mayoria que el

cla TS es eficaz y
segura?

tefavorece la
intervencion

balance entre
efectos deseables e indeseables
probablementefavorece a la intervencion.

Grado de certeza o

La certeza global de la evidencia

. La certeza T .
confianza en la globalfue evaluada seconsideré como baja,
evidencia sobre los calificada como debido a que fue la certeza mas baja de
efectosdela TS baia todos los desenlaces

J criticos evaluados.
Todos La recomendacién fue emitida
Tipo de valorando los desenlaces criticos:
corresponden a . . :
desenlace desenlaces sobrevida global, calidad de vida, y
evaluado finales eventos adversos serios. Todos

corresponden a desenlaces criticos.

Costo-efectividad
sla TS es
costo-efectiva?

No hay estudios

No se hallé evidencia sobre costo-
efectividad.
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