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Este informe de evaluaciéon de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas IREN-CENTRO.

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 innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente
y colaborativo, los resultados de esta evaluacién 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 Técnico Especializado del Ministerio de Salud
del Peru dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnologico.
El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar
y difundir la investigacién cientifica-tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud
publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricién, produccion
de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccién del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través del Centro de Evaluaciones 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 determinacién de Politicas
Puablicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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Los derechos reservados de este documento estan protegidos por licencia Creative Commons
Atribucion-NoComercial-NoDerivadas 4.0 International. Esta licencia permite que la obra pueda ser
libremente utilizada sélo para fines académicos y citando la fuente de procedencia. Su reproduccion
por o para organizaciones comerciales sélo puede realizarse con autorizacion escrita del Instituto
Nacional de Salud, Peru.

Cita recomendada:

Instituto Nacional de Salud (Peru). Cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes
adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a
sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A. Elaborado por Josue
Layme Ramos, Stefany Salvador Salvador, y Daniela Caceres Pérez. Lima: Centro de Evaluacion de
Tecnologias en Salud. Instituto Nacional de Salud, julio de 2025. Serie Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria con evaluacion multicriterio N°13-SDETS/CETS-2025.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

AVAD Afos de Vida Ajustados por Discapacidad

AVISA Afos de Vida Saludables Perdidos

AVP Anos de Vida Perdidos por muerte prematura

BRISA Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas

CDC-Peru Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
de Peru

CFT Comité Farmacoterapéutico

COl Cost of lliness

CONETEC Comisién Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud

CONITEC Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude

CONOSCE Portal de Datos Abiertos del Observatorio Supervisor de las Contrataciones
del Estado

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DALY Disability-Adjusted Life Year

DIGEMID Direcciéon General de Medicamentos Insumos y Drogas

DPCAN Direccién de Prevencion y Control de Cancer

ECA Ensayo controlado aleatorizado

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society for Medical Oncology

ESSALUD Seguro Social de Salud del Peru

EtD Marco de la evidencia para la recomendacion (del inglés “Evidence to
decision / recommendation”)

ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

ETS-EMC Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluaciéon Multicriterio

FDA Food and Drug Administration

GBD Global Burden of Disease

GLOBOCAN Global Cancer Observatory

GPC Guia de Préactica Clinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HR Hazard Ratio

IAFAS Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud

IC Intervalo de Confianza

IECS Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

IETS Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IREN Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

INS Instituto Nacional de Salud

IPRESS Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

MINSA Ministerio de Salud

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PNP Policia Nacional del Peru

PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

RENETSA Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

RoB Risk of Bias

RR Riesgo relativo

RS Revision sistematica

SIS Seguro Integral de Salud

SG Sobrevida Global

TS Tecnologia Sanitaria

uiT Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-
EMC) se realizé a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas — IREN CENTRO mediante Oficio N° 0213-
2025/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

El carcinoma hepatocelular representa cerca del 90% de los casos de cancer
hepatico primario y presenta un alto riesgo de metastasis. Muchos de los pacientes
con carcinoma hepatocelular son diagnosticados en estadios avanzados, debido a
ausencia de sintomas sugerentes. El cancer hepatico es la tercera causa de
mortalidad y la sexta neoplasia mas frecuente a nivel mundial. En Peru, en el 2022,

se registraron 2068 casos nuevos y 1809 fallecimientos.

El cabozantinib es un inhibidor oral de multiples receptores tirosina quinasas. Se
encuentra aprobado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) y esta indicado como monoterapia para el tratamiento del carcinoma
hepatocelular en adultos que han sido tratados previamente con sorafenib.
Actualmente, cabozantinib no forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME).

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: Pacientes adultos con
diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron
a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A;
I: cabozantinib como terapia sistémica subsecuente; C: observacion; O: sobrevida
global [mortalidad] (critico), eventos adversos serios (critico), calidad de vida (critico),

eventos adversos grados 3 y 4 (importantes).

Los resultados sobre eficacia y seguridad de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente provienen del ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase IIl CELESTIAL

(estudio multicéntrico, doble ciego, 707 pacientes aleatorizados).

Respecto a los desenlaces criticos para la toma de decisiones, el efecto de
cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en la sobrevida global fue incierto
(certeza de la evidencia “muy baja”). Por otro lado, cabozantinib podria aumentar el
riesgo de eventos adversos serios de forma moderada, ya que el riesgo de estos
eventos fue 35% mayor en el grupo de intervencion (certeza de evidencia “baja). Al

momento, se desconocen los efectos clinicos en la calidad de vida.
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Mediante dialogo deliberativo, se valoraron multiples criterios para emitir la
recomendacién. El resumen de los juicios expresados por los integrantes del grupo
de trabajo fue: necesidad clinica: no existe alternativa; efectos deseables:
desconocidos (opcion “no lo sé”); efectos indeseables (dafios): moderados; certeza
global de la evidencia: muy baja; balance de efectos: desconocidos (opcién: “no lo
sé”); nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; equidad:
desconocida (opcion “no lo sé”) y probablemente aumentada debido a que no
hubo consenso ni opcion de juicio que sea mayoritaria; recursos necesarios: costos

extensos; costo-efectividad: ningun estudio incluido.

Finalmente, considerando los juicios emitidos para los criterios de esta evaluacion,
los representantes del grupo de trabajo emitieron una recomendacion en contra del
uso de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes con
diagnostico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron
a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A
(recomendacion en contra de la intervencién, basada en una certeza general de

la evidencia “muy baja”).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El carcinoma hepatocelular representa cerca del 90% de los casos de cancer hepatico
primario. La mayoria de los pacientes con carcinoma hepatocelular son diagnosticados en
estadios avanzados debido a la ausencia de sintomas sugestivos de esta neoplasia. Las tasas
de sobrevida a los 5 afnos son, aproximadamente, del 19% para pacientes en estadios

locoregionales, y del 2% para aquellos en estadio metastasico.

En el 2022, segun el Observatorio de cancer global (GLOBOCAN por sus siglas en inglés), el
cancer hepatico se ubicé en el sexto lugar de los tipos de cancer con mayor incidencia bruta
a nivel mundial y en el tercer lugar de mortalidad bruta a nivel mundial. Asimismo, en el 2021,
el cancer hepatico significé una pérdida de 149.29 anos ajustados a la discapacidad (AVAD)

estandarizados por edad por cada 100 000 personas.

En el Peru, segun el Observatorio de cancer global (GLOBOCAN por sus siglas en inglés), la
tasa de incidencia bruta fue de 2068 nuevos casos y la tasa de mortalidad bruta fue de 1809
muertes en 2022. Ademas, en el 2021, el cancer hepatico representé una pérdida de 59.15
afos de vida ajustados a la discapacidad (AVAD) estandarizados por edad por cada 100 000

personas.

Tecnologia sanitaria

El cabozantinib es un inhibidor oral de multiples receptores tirosina quinasa implicados en el
desarrollo tumoral, angiogénesis, remodelamiento O0seo patologico, resistencia a
medicamentos y progresion metastasica. Dentro de los principales objetivos de inhibicion en
el carcinoma hepatocelular, se encuentran el receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR 2), receptor del factor de transicion epitelial mesenquimal (MET), gen
especifico de arresto de crecimiento 6 (GAS 6) y AXL.

En el Peru, cabozantinib se comercializa bajo la denominacion Dabatrox®, Bozatinix® y
Exobozan®. Segun las fichas técnicas aprobadas por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), cabozantinib esta indicado para como monoterapia para el
tratamiento de carcinoma hepatocelular en adultos que han sido tratados previamente con

sorafenib.
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Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realizé a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas - [IREN CENTRO mediante Oficio N° 0213-
2025/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo
quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de

Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

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 necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en
pacientes adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable
que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-

Pugh clase A.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente en pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea,
BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una evaluacién de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre el uso de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente considerando diez criterios: Carga de enfermedad, Necesidad Clinica, Efectos
deseables, Efectos indeseables, Balance de efectos, Certeza de evidencia, Nivel de
Innovacion, Equidad, Recursos Necesarios y Costo-efectividad. Para ello se siguid la
metodologia desarrollada por el grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE, por sus siglas en inglés) en base a los marcos

Evidence to decision (EtD, por sus siglas en inglés).
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Pregunta clinica y graduacién de desenlaces

Se validd la pregunta clinica y gradud la importancia de los desenlaces con participacion de
profesionales de la institucion solicitante y metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC. Se
revisé informacion sobre la condicion de salud de la presente evaluacion para determinar si
los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacion con los valores, preferencias
y expectativas de tratamiento de pacientes adultos con el diagndstico de carcinoma
hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera
linea, BCC-C o avanzado, Child-Pugh clase A.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE vy
Cochrane Library desde la fecha de insercién de cada base de datos hasta el 23 de mayo de
2025, de revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y de ECA que
respondan a la pregunta PICO de interés. El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado
por un evaluador y conducido en la plataforma electronica Rayyan. Se evaluo la calidad
metodoldgica de las revisiones sistematicas mediante la herramienta A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) y el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos
aleatorizados mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracion Cochrane.
La certeza de la evidencia se determind mediante la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) y pudo ser: “muy
baja”, “baja”, “moderada”, o “alta”. Se utilizé6 una tabla de resumen de evidencia (SoF) para
presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron mediante enunciados

establecidos por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables, se tomd en cuenta los
valores de magnitud propuestos por IQWiG. Los umbrales pudieron diferenciar entre

magnitudes de efecto “nulo”, “pequeno”, “moderado” y “grande” siempre que la certeza de la
evidencia fuera al menos “baja” segun la metodologia GRADE. Caso contrario, se concluyé

que el efecto es incierto y por ende no se determind la magnitud de este.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los potenciales beneficios y danos, considerando la certeza
de evidencia para cada desenlace. La certeza global de la evidencia para esta recomendacion
estuvo en base a la certeza de evidencia para los desenlaces relevantes para tomar la
decision.
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Carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacién disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevenciéon y Control de Enfermedades (CDC - Peru).
Adicionalmente, se realizé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)

con los términos para la poblacién y carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden”,
“DALY”).

Para evaluar la necesidad clinica, se reviso el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y se consultaron guias de practica clinica (GPC) para pacientes
con esta condicion, con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente disponibles

en el PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios en
MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 12 de junio del 2025 aplicando filtros para estudios

locales o regionales.

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 1 afio, con estimacion de costos bottom-up y

enfoque epidemiolédgico de prevalencia.

Para el costo de los procedimientos médicos se aplicé la metodologia estandar de costeo, la
cual se encuentra en la Resoluciéon Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el
Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacién de Costos Estandar de Procedimientos

Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud".

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
economicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consulté las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones
de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(EITS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina, la Comisiéon Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) de
Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) y la Base Regional de Informes de

Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y se elabord una estrategia de
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busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para identificar estudios econémicos en un

contexto local o regional publicados hasta el 12 de junio del 2025.

Elaboracion de la recomendacion

Se convocé a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de la IPRESS solicitante,
de la Red Oncolégica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer
(DPCAN), de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), de la
Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) SIS, de la IAFAS
ESSALUD y de la IAFAS SALUDPOL. El equipo metodolégico de CETS-INS presenté la
evidencia para apoyar la evaluacion de los diez criterios mencionados. La eleccién del juicio
para cada criterio y para la recomendacion fue mediante consenso y cuando esto no fue
posible, mediante votaciones acorde a los mecanismos de solucion de desacuerdos

dispuestos en el documento vigente para el desarrollo de este tipo de ETS-EMC.

RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: Pacientes
adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que
progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado. Child-Pugh
clase A. |: cabozantinib como terapia sistémica subsecuente; C: observacion; O: sobrevida
global [mortalidad] (critico), eventos adversos serios (critico), calidad de vida (critico),

eventos adversos grados 3 y 4 (importantes).

Necesidad clinica: Segun la guia de practica clinica de la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN) y la guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), se puede brindar
ramucirumab como opcion de tratamiento secuencial a sorafenib. Considerando que
ramucirumab no se encuentra disponible en PNUME ni sus listas complementarias, el grupo
de trabajo considerd, por unanimidad, que “no existe alternativa” disponible para la

poblacion de interés.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia
y seguridad de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente, procede de un ensayo
clinico aleatorizado fase Ill, multicéntrico y doble ciego (estudio CELESTIAL). El estudio
proporciond informacion para conocer los efectos en los desenlaces criticos de sobrevida
global y eventos adversos serios. Por otro lado, los datos reportados para el desenlace de
calidad de vida fueron en el contexto de una evaluacién econémica y expresado como
utilidades promedio o QALY totales. Al momento, no se encontraron datos respecto a los
efectos clinicos en la calidad de vida.

Respecto a los efectos deseables (beneficios) del uso de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente en la sobrevida global, son inciertos ya que la certeza de la evidencia fue “muy
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intervencion de la pregunta PICO ajustada, e imprecisiéon de los resultados. Por lo tanto, el
grupo de trabajo considerd por mayoria simple que los efectos deseables (beneficios) son

“inciertos (no lo sé)”.

Respecto a los efectos indeseables (dafos) del uso de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente, se reportd que el riesgo de eventos adversos serios en aquellos que recibieron
la intervencion fue 35% mayor en comparacion a placebo, con una certeza de evidencia “baja”
(RR:1.35, IC 95%: 1.12 a 1.64). En base a los umbrales de magnitud de efecto de IQWiG y la
certeza de la evidencia, se considerd que el efecto indeseable de cabozantinib en los eventos
adversos serios podria ser moderado. Por tanto, el grupo de trabajo considerd por mayoria

simple que los efectos indeseables son “moderados”.

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

global fue considerada “muy baja”.

Balance de efectos deseables e indeseables: Los efectos deseables (beneficios) fueron
catalogados como “inciertos (no lo s€)”, los efectos indeseables (danos) como “moderados”,
y la certeza global de la evidencia como “muy baja”. En base a ello, el grupo de trabajo

considerd, por mayoria simple, que el balance de los efectos es “incierto (no lo sé)”.

Nivel de innovacién: Acorde al documento vigente para le evaluacion de este tipo de ETS-
EMC, una tecnologia sanitaria se considera innovadora si demuestra una mejora clinicamente
relevante en eficacia o seguridad respecto a la mejor alternativa disponible, respaldada por
evidencia con un nivel de certeza al menos moderado. Debido a que la certeza de evidencia
fue considerada “muy baja”, corresponde declarar que la tecnologia sanitaria es “no
innovadora”. En este sentido, el grupo el trabajo consideré por mayoria simple que
cabozantinib como terapia sistémica subsecuente es una “tecnologia sanitaria no

innovadora”.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de cabozantinib en la
equidad en salud en la poblacién de interés. Se consideraron posibles efectos diferenciales
en poblaciones desfavorecidas o con caracteristicas que probablemente se asocien con
desventajas o desigualdades. No se llegd a un consenso entre los integrantes del grupo de
trabajo y debido a que ninguna de las opciones tuvo votaciones mayoritarias, se decidio
explicitar los dos juicios que expresan las posiciones de integrantes del grupo de trabajo: el
impacto de cabozantinib en la equidad “se desconoce (nho lo sé)” y esta “probablemente

aumentada”.
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Recursos necesarios (costos): La diferencia de costos entre el uso de cabozantinib como
terapia sistémica subsecuente y observacion, tuvo una diferencia de S/. 138 136.75 por
paciente por ano. A partir del analisis de costos, los representantes del grupo de trabajo
consideraron, por unanimidad, que la incorporacion de cabozantinib como terapia sistémica

subsecuente en comparacion con observacion produce “costos extensos”.

Costo-efectividad: No se incluyeron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso de
cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en la poblacién de interés a nivel local o
regional. Por ello, los representantes del grupo de trabajo consideraron por unanimidad que

el juicio para este criterio fue “ningun estudio incluido”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En pacientes adultos con diagnostico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable
que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-
Pugh clase A; no se recomienda el uso de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente
(recomendacion en contra basada en una certeza global de la evidencia “muy baja”).

Comentarios: La recomendacién formulada por los representantes del grupo de trabajo se
realizé mediante votaciones ante la ausencia de consenso.

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Criterio Comentario

En pacientes adultos con diagndstico de
carcinoma hepatocelular metastasico e
irresecable que progresaron a sorafenib
como terapia de primera linea, BCLC-C o
avanzado, Child-Pugh clase A; la magnitud
de los beneficios de brindar cabozantinib
como terapia sistémica subsecuente fue
incierta y la magnitud de los dafios de
brindar  cabozantinib como terapia
sistémica subsecuente fue moderada.
Considerando la certeza de evidencia, el
grupo de trabajo considerd que el balance
de efectos fue desconocido.

Se tomd en cuenta que la certeza de la

Balance entre los efectos | EI balance entre los
deseables e indeseables efectos deseables e
¢;La TS es eficaz y segura? | indeseables es incierto.

Grado de certeza o
confianza en la evidencia

La certeza global fue

sobre los efectos de la TS

determinada como “muy
baja”.

evidencia de los desenlaces criticos para
la toma de decision.

Tipo de desenlace

evaluado

Los desenlaces criticos
corresponden a
desenlaces finales.

La recomendacion fue emitida
considerando los efectos de los
desenlaces criticos se sobrevida global y
eventos adversos serios. Todos fueron
desenlaces finales.

Costo-efectividad
¢La TS es costo-efectiva?

Ningun estudio incluido.

No se hallaron estudios de costo-
efectividad validos en el contexto local y
regional.

evidencia “muy baja”.

Recomendacion en contra del uso de la intervencion basada en una certeza global de la

PALABRAS CLAVES: carcinoma hepatocelular avanzado, BCLC-C, adulto, cabozantinib,
evaluacion de la Tecnologia Biomédica (DeCS)
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INTRODUCCION
CUADRO CLINICO

El carcinoma hepatocelular es la forma mas prevalente de cancer hepatico primario,
representando cerca del 90% de todos los casos (1). La mayoria de los pacientes con
carcinoma hepatocelular son diagnosticados en estadios avanzados debido a ausencia
de sintomas, y expresan un desafio global significativo debido a su alta tasa de
mortalidad (2). Las tasas de sobrevida a los 5 afios se encuentran cerca del 19% para

los estadios locoregionales y cerca del 2% para el carcinoma hepatocelular metastasico

3).

El carcinoma hepatocelular presenta un alto riesgo de metastasis. La diseminacion
hematogena ocurre por la via linfatica o por invasion directa resultando en metastasis
intrahepatica y extrahepatica. Los lugares mas comunes de metastasis extrahepatica,
segun orden de frecuencia, son los pulmones (55%), nédulos linfaticos regionales
(563%), hueso (28%), glandulas adrenales (11%), peritoneo (11%), y cerebro (2%).
Clinicamente, la presencia de metastasis extrahepaticas representa un estadio
avanzado con una mediana de sobrevida de 1 afio. Generalmente, estos pacientes no
son considerados para tratamiento curativo clinico ni quirdrgico, sino para manejo

paliativo utilizando tratamientos locoregionales o sistémicos (4,5).

A nivel mundial, segun el Observatorio de cancer global (GLOBOCAN por sus siglas en
inglés), para el 2022 (6), se estim6 una tasa bruta de incidencia de 866 136, ubicandolo
en el sexto lugar de los tipos de cancer con mayor incidencia. Asimismo, la tasa de
mortalidad bruta para el cancer hepatico en 2022 fue de 758 725, posicionandolo como
la tercera mayor causa de muerte por cancer a nivel mundial. En el ano 2020, la relacion
entre la mortalidad y la incidencia del cancer hepatico resulté cercana a 1:1, graficando
la alta mortalidad que representa a nivel global (7). Asimismo, segun el estudio mundial
de carga de enfermedad (GBD por sus siglas en inglés), para el 2021, se reportaron
149.29 afios ajustados por discapacidad (AVAD) estandarizados por edad por cada 100
000 personas (8).

En el Peru, segun el Observatorio de cancer global (GLOBOCAN por sus siglas en
inglés) en el 2022, la tasa de incidencia bruta fue de 2068 nuevos casos (6). Con
respecto a la tasa de mortalidad bruta, esta fue 1809 muertes. Ademas, segun el
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME por sus siglas en inglés), en 2021, la
carga de enfermedad en el Peru atribuida al cancer hepatico fue de 59.15 afos de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) por cada 100,000 personas, tras ajustar por edad.
(8).
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En relacion con la clasificacion del carcinoma hepatocelular de acuerdo con el
prondstico y asignacion de tratamiento, el sistema de estadiaje del Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) es uno de los mas usados (9). El algoritmo BCLC clasifica a los
pacientes en 5 estadios clinicos: estadio muy temprano (BCLC-0), estadio temprano
(BCLC-A), estadio intermedio (BCLC-B), estadio avanzado (BCLC-C) y estadio terminal
(BCLC-D); de acuerdo con la carga tumoral, funcién hepatica y estado fisico del
paciente. Es importante resaltar que, en la actualizacion del 2022, el sistema BCLC
afiade los parametros de alfa feto proteina (AFP), puntaje de Child-Pugh, puntaje de
Albumina-Bilirrubina (ALBI), modelo de enfermedad hepatica terminal (MELD por sus
siglas en inglés), con el fin de refinar la distribucion de los pacientes en los diferentes
estadios (10).

El estadio BCLC-C o avanzado incluye pacientes con carcinoma hepatocelular con
invasion vascular o extension extrahepatica, los cuales presentan funcionabilidad fisica
aceptable reflejado en un ECOG < 2 y funciéon hepatica preservada. El tratamiento
indicado para este estadio es la terapia sistémica con opciones disponibles de primera,
segunda y tercera linea para pacientes que cumplen las caracteristicas definidas en los

registros de aprobacién correspondientes (11,12).

El puntaje Child-Pugh se aplica como una herramienta prondstica para pacientes con
enfermedad hepatica crénica, incluyendo pacientes con carcinoma hepatocelular. La
herramienta presenta 5 parametros clinicos y bioquimicos: grado de encefalopatia,
ascitis, albumina (g/dL), tiempo de protrombina o International Normalized Ratio (INR
por sus siglas en inglés) y bilirrubina (mg/dL) (12). Cada uno de los componentes de la
herramienta se evaluan individualmente de 0 a 3 puntos, siendo 3 puntos el mas severo
por componente. Los puntajes totales son luego divididos en 3 grados de severidad
incrementada y prondstico disminuido (A, B, C; siendo C el de peor pronéstico). Los
pacientes con Child-Pugh clase A poseen un puntaje de 5 a 6, lo cual representa una
categoria de bajo riesgo y buena funcion hepatica, motivo por el cual los ensayos
clinicos incluyen pacientes de esta clase con el fin de aislar el efecto del tratamiento

antineoplasico de los efectos adversos hepéaticos (14).

Hasta el 2020, sorafenib era la Unica opcidn efectiva de primera linea para pacientes
con carcinoma hepatocelular avanzado, para lo cual se propusieron tratamientos
secuenciales basados en evidencia cientifica (8). En dicho sentido, los pacientes que
transicionan a la segunda linea de tratamiento pueden optar por regorafenib si son
tolerantes a sorafenib (9), utilizar cabozantinib irrespectivamente de su tolerancia a
sorafenib (10), o decidir por ramucirumab si los niveles de AFP son mayores a 400 ng/dL

pudiendo ser tolerantes o no a sorafenib (11).
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La guia de practica clinica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN por sus
siglas en inglés) para el carcinoma hepatocelular (18), explica que para la presentacién
clinica de enfermedad metastasica o extrahepatica e irresecable se debe priorizar el
tratamiento sistémico con terapias subsecuentes o cuidados paliativos. Dentro de las
terapias sistémicas subsecuentes por progresion de enfermedad con sorafenib, se

encuentran preferentemente cabozantinib o regorafenib.

Similarmente, la guia de practica clinica de la European Society for Medical Oncology
(ESMO) (15) para el carcinoma hepatocelular recomienda tratamiento sistémico para el
carcinoma hepatocelular avanzado (BCLC C) con buena funcion hepatica. Dentro de las
opciones de tratamiento sistémico de segunda linea para pacientes con tratamiento
previo con sorafenib, se encuentran regorafenib, cabozantinib y ramucirumab; este

ultimo en pacientes con AFP>400 ng/mL).

Ademas, de acuerdo con la actualizacion de la guia de practica clinica de la American
Society for Clinical Oncology (ASCO) (20) acerca del carcinoma hepatocelular
avanzado, se recomienda considerar, tras el uso de sorafenib o lenvatinib como
tratamiento de primera linea, opciones de terapia sistémica como cabozantinib,
regorafenib, ramucirumab (en pacientes con AFP = 400 ng/mL), nivolumab en

combinacion con ipilimumab, o durvalumab.

En ese contexto, se recibié una solicitud para evaluar el uso de Cabozantinib como
terapia subsecuente a la progresion de la enfermedad con sorafenib, alternativa
mencionada en las guias internacionales en la poblacién de interés. Actualmente, el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) no dispone de ningun

otro farmaco para los pacientes con esta condicion.

TECNOLOGIA SANITARIA

El cabozantinib es un inhibidor oral de multiples receptores tirosina quinasa implicados
en el desarrollo tumoral, angiogénesis, remodelamiento 6seo patoldgico, resistencia a
medicamentos y progresion metastasica. Dentro de los principales objetivos de
inhibicion en el carcinoma hepatocelular, se encuentran el receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR 2), receptor del factor de transicion epitelial
mesenquimal (MET), gen especifico de arresto de crecimiento 6 (GAS 6) y AXL (21).

La Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en
inglés) aprobd en enero del 2019, el uso de cabozantinib (CABOMETYX®, Exelixis, Inc.)
en pacientes con carcinoma hepatocelular quienes ha sido tratados previamente con
sorafenib (22). Su aprobacion fue basada en los resultados del ensayo clinico pivotal

CELESTIAL (NCT01908426) (23).
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La Agencia de Medicinas Europea (EMA por sus siglas en inglés) aprob6 el uso de
CABOMETYX® (cabozantinib como sustancia activa) en noviembre del 2018 como
monoterapia para carcinoma hepatocelular en adultos que han sido tratados
previamente con sorafenib (24). EMA seinala al ensayo clinico aleatorizado CELESTIAL
como estudio pivotal que muestra efectividad prolongando la sobrevida del grupo de

intervencion comparado con placebo.

En el Peru, cabozantinib se comercializa bajo la denominacion Dabatrox®, Bozatinix®
y Exobozan®. Cuenta con nueve registros sanitarios vigentes por parte de la Direccién
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID): N°EE09485, N°EE09487,
N°EE09512, N°EE13036, N°EE13037, N°EE13650, N°EE13651, N°EE13716,
N°EE14155 (25). Segun las fichas técnicas, cabozantinib esta indicado como
monoterapia para el tratamiento del carcinoma hepatocelular en adultos que han sido

tratados previamente con sorafenib.

Respecto a la forma de administracién y dosificacién para carcinoma hepatocelular,
segun la DIGEMID, cabozantinib debe administrarse como monoterapia de 60 mg una
vez al dia por via oral hasta que el paciente deje de beneficiarse clinicamente del
tratamiento o hasta que se produzcan niveles de toxicidad inaceptables. Asi mismo, se
recomienda detener el tratamiento por lo menos 3 semanas antes de cualquier cirugia
programada, incluyendo cirugias dentales. Adicionalmente, se recomienda no
administrar el medicamento con comidas, y al menos 1 hora antes o 2 horas después
de las comidas. Finalmente, se recomienda tragar las tabletas completamente sin

masticarlas y no tomar dosis olvidadas dentro de las 12 horas de la siguiente dosis (26).

Tabla 1. Costo anual por paciente de cabozantinib en el Per como monoterapia de
primera linea para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células renales

metastasico del tipo papilar.

Nombre de la Costo

mg

dia

tecnologia Costo unitario Dosis Cantidad anual | estimado anual
sanitaria y (S/) * recomendada por paciente por paciente
presentacion (S/)
Cabozantinib 60 60 mg 1 vez al
393.34 365 143,569.10

*Precios de operacion reportado por las Unidades Ejecutoras en el Catalogo de Precios

(CATPREC). Precio minimo de los ultimos 12 meses del 2024. DIGEMID-SIS.
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.3 JUSTIFICACION DE LA EVALUACION

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto Regional
de Enfermedades neoplasicas - IREN CENTRO mediante Oficio N° 0213-
2025/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la
décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley

Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA (27).

I OBJETIVOS

e |dentificar, 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 innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de cabozantinib como
terapia sistémica subsecuente en pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma
hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia

de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacién efectuada por el Grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente en pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera
linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A.
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I PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

1 FORMULACION DE LA PREGUNTA PICO

La pregunta PICO (P: poblacion, I: intervencion, C: comparador, O: outcomes o
desenlaces) inicial formulada en la solicitud del Instituto Regional de Enfermedades
neoplasicas - IREN CENTRO mediante Oficio N° 0213-2025/GRJ/DIRESA/IREN-
CENTRO/DG se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por IREN-CENTRO:

Pacientes adultos con carcinoma hepatocelular irresecable o avanzado
Poblacion que han sido tratados previamente con sorafenib, pudiendo haber
recibido hasta dos terapias previas.

Cabozantinib 60 mg/24 horas via oral hasta 2 afos de tratamiento o
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Comparador Mejor terapia de soporte disponible.

e Supervivencia libre de progresion de enfermedad
e Supervivencia global

Desenlaces e Calidad de vida

e Perfil de seguridad

e Tasa de respuesta objetiva

Intervencion

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodolégico realizé una revisidn rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados
para la toma de decisiones en pacientes con la presente condicion, asi como de estudios
que informaran sobre las preferencias de los pacientes con carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable. Ademas, se evalud si los desenlaces intermedios propuestos

inicialmente calificaban como desenlaces subrogados validos de un desenlace final.

Se contacto al familiar (hermano) de la paciente que motivé la solicitud, quien brindé su
consentimiento informado para realizarle una entrevista via telefénica, la cual se llevo a
cabo el 20 de mayo de 2025. Producto de ello, se tomé conocimiento del fallecimiento

del paciente y se continu6 con la ETS-EMC.

La evidencia encontrada se presentd en una reunién técnica para ajustar la pregunta
PICO con participacion de médico especialista en oncologia del Instituto Regional de
Enfermedades neopléasicas - IREN CENTRO vy el equipo metodoldgico del Centro de
Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS). En
base a la revisidn de la literatura sobre los desenlaces subrogados validos, sobre las
preferencias de los pacientes por los desenlaces clinicos y la experiencia de los

especialistas clinicos, se elaboro¢ la lista final de desenlaces para la presente ETS.
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La pregunta PICO validada para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular
Poblacion metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de
primera linea, BCLC-C o avanzado*, Child-Pugh clase A**.

Intervencion Cabozatinib*** como terapia sistémica subsecuente.
Comparador Observacion****

Criticos:

° Sobrevida global

° Calidad de vida

° Eventos adversos serios
Importantes:

° Eventos adversos grado 3y 4

Desenlaces

*Segun el sistema de estadiaje Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) y sus
definiciones de grupos prondsticos.

**Segun la clasificacién de Child-Turcotte-Pugh (CTP) y sus parametros bioquimicos
y clinicos.

***Segun la ficha técnica EE13037 y EE09487: Cabozantinib esta indicado como
monoterapia para el tratamiento del carcinoma hepatocelular en adultos que han sido
tratados previamente con sorafenib.

La dosis recomendada de cabozantinib es de 60 mg una vez al dia. El tratamiento se
mantendra hasta que el paciente deje de beneficiarse clinicamente del tratamiento o
hasta que se produzcan niveles de toxicidad inaceptables.

****Incluye seguimiento clinico, imagenologico y/o laboratorial por especialista de
forma periodica.

.2 GRADUACION DE LOS DESENLACES

Luego de definir la pregunta PICO, se establecio la graduacién de los desenlaces de
acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el grupo de trabajo GRADE (28). Este proceso se llevd a cabo a través
de una reunién con el grupo de trabajo que participé en la validacion de la pregunta
PICO. Asi, mediante un proceso de dialogo, los desenlaces se clasificaron en:

desenlaces criticos, desenlaces importantes, y desenlaces de importancia limitada.

Para el caso de los potenciales desenlaces subrogados, se indicd que estos debian
estar adecuadamente validados para ser considerados como tales, precisando ademas
que los desenlaces intermedios no podian calificar como desenlaces criticos. Para ello,
se presentd la mejor evidencia disponible respecto a la validez de los desenlaces
subrogados. En ese sentido; no se encontré evidencia para “sobrevida libre de
progresion” y “tasa de respuesta objetivo” que demuestre que estos desenlaces
subrogados sean validos como sustituto de sobrevida global (Anexo 1a) y por ello no

se consideraron como desenlaces importantes.
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Tabla 4. Gradacioén de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Eventos adversos serios Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos grados 3 y 4 Importante

IV METODOLOGIA
IV.1 EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES (EFICACIA'Y SEGURIDAD)
A. Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de
cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes adultos con
diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a
sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A; se
construyd una estrategia de busqueda en las bases de datos: MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE y The Cochrane Library; que incluyé términos en lenguaje
controlado y términos libres. Ademas, se realizé una busqueda en el registro de
ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov. El periodo de busqueda incluyé desde la fecha

de insercién de cada base de datos hasta el 23 de mayo del 2025.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser

consultadas en el Anexo 1b.

B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con o sin metaanalisis y ECAs que respondieron a la pregunta PICO de la presente
evaluacién, de acuerdo con el Documento Técnico "Evaluacién multicriterio para
generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo"
(28). Se incluyeron estudios en idioma inglés o espanol. No hubo restricciones por
fecha de publicacion. Se excluyeron resultados publicados como cartas al editor,

revisiones narrativas, resumenes de congresos u otros formatos de reporte breve.

C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador en la plataforma

electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y supervisado por otro evaluador. Se

consolidaron las referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se
removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma electrénica.

Seguidamente, se procedié a la seleccion de estudios considerando una fase inicial
24
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de lectura de titulos y resumenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de
las referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase previa.
Posteriormente, se extrajo la informacion de los estudios incluidos tal y como son

provistos por los autores.

El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase
de lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2 y 3
respectivamente. Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la
seccion correspondiente a “efectos deseables y efectos indeseables (eficacia y

seguridad)”.

Evaluacion de calidad metodolégica y riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador, empleando la herramienta metodolégica Risk of Bias 1.0
Tool (RoB 1.0) de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de ECA (29). La
herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacién de los siguientes dominios: generacion de
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de participantes y
personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos de resultados,
reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. Por motivos de esta ETS-
EMC y de acuerdo con el enfoque GRADE, se evalud el riesgo de sesgo para cada

uno de los desenlaces que seran considerados para la toma de decisiones.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma
de decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (30)
y fue supervisado por un revisor metodolégico. La certeza de la evidencia segun esta
metodologia se basé en 6 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisién y sesgo de publicacion. Finalmente, la certeza de la
evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser “alta”, “moderada”, “baja” o “muy

baja”.

Teniendo en cuenta si la evidencia para un desenlace proviene de un ECA, la
valoracién comienza con un nivel de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su
nivel de certeza segun qué tan serias o no sean las limitaciones en estos cinco
aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2) inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision,
y 5) sesgo de publicacion. Por otro lado, si la evidencia para un desenlace proviene de
estudios observacionales, la valoracién comienza con un nivel de certeza de evidencia
bajo, y pueden disminuir su nivel de certeza segun qué tan serias 0 no sean las

limitaciones en los cinco aspectos mencionados previamente. Sin embargo, en caso
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no se presenten limitaciones en dicha evaluacion, la certeza de evidencia puede
aumentar dependiendo de la valoracion de los aspectos de 1) tamafio de efecto de
gran magnitud, 2) gradiente dosis-respuesta y 3) efecto de los potenciales factores de

confusion residual.

Elaboracion de tablas de evidencia

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se usé la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo para comunicar la

certeza de los resultados segun lo propuesto por el grupo GRADE (31).

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 recomendacion. Si la certeza
de la evidencia fue 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 los desenlaces, la menor calificacion de la certeza de la evidencia para
cualquier desenlace relevante determind la certeza global de la evidencia. La
interpretacién de los niveles de certeza de evidencia tanto para los desenlaces como
para la recomendacioén de la ETS-EMC y enunciados para comunicar los resultados

se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y para

la recomendacién segun la metodologia GRADE.

ce'.'teza ‘.je Significado y fraseo
evidencia
Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se
Alta aproxima al efecto estimado en los estudios.

(©000) “Al dar la intervencién en lugar del comparador, estamos seguros
que ..’
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,

Moderada pero es posible que sea sustancialmente diferente

(@00 0) '
“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible

; que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
Baja probable que sea sustancialmente diferente.

(@000)
“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 diferente del

Muy baja estimado en los estudios.

@®0O00)
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es muy
incierta sobre ...”
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Certeza de
evidencia
Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Significado y fraseo

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(DDDD) alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es

(@Q) moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es

(®0O0) baja.

Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es

@®0O00) muy baja.

F. Evaluacién de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos tuvo en cuenta la magnitud relativa
del efecto (sea de beneficio o dano) de los desenlaces criticos e importantes y su
certeza de evidencia. La magnitud de los efectos se determiné en base a los umbrales
clinicos establecidos por el |Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG, por sus siglas en aleman), la agencia de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias de Alemania, los cuales corresponden a umbrales fijos
establecidos previamente a la formulacién de la recomendacion con el fin de evitar

cualquier influencia en las decisiones (32).

El tamano del efecto fue cuantificado a través de medidas relativas como riesgo
relativo (RR), Hazard Ratio (HR) o razén de tasa de incidencias (RTI), junto con el
intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Se establecieron tres umbrales clinicos con el
fin de diferenciar entre magnitudes de efecto “nulo”, “pequefo”, “moderado” y “grande”
para un desenlace. Para ser incluido en alguna de estas categorias, el limite superior
del intervalo de confianza debe ser menor que el umbral respectivo para alcanzar la
categoria correspondiente. Cada umbral se definié en base a las caracteristicas del
desenlace a evaluar: si el desenlace es dicotomico, si es un desenlace numérico no
reportado por pacientes y si es un desenlace numérico reportado por pacientes;
ademas de la relevancia del desenlace a evaluar: si es un desenlace critico o un
desenlace importante; y, por ultimo, el nivel de certeza de evidencia (“muy baja”, “baja”,
“‘moderada” y “alta”). En caso la certeza de la evidencia para un desenlace fue “muy
baja”, no se determind la magnitud del efecto debido a que los resultados son muy

inciertos y se categoriz6 como una magnitud de efecto “no cuantificable”.

De acuerdo con las tres caracteristicas de los desenlaces se ha establecido diferentes
umbrales a considerar para cuantificar la magnitud de efecto, para mayor detalle de
los umbrales fijos establecidos por IQWiG puede ver el Anexo 1c.
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Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacion con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacién de dichos
desenlaces, se identificé la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia
relativa que la poblacién de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual
se construy6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha
de busqueda fue el 12 de junio del 2025. La estrategia de busqueda puede ser
consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron
informacién cualitativa o cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes
(poblacion de la PICO) a los desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios

primarios en inglés o espaniol, sin restricciones por fecha de publicacion.
RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de cabozantinib
como terapia sistémica subsecuente en pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma
hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de
primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A; se desarrollé6 un estudio de
costo de enfermedad (COI) desde la perspectiva del financiador incluyendo costos de
procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Se empled un modelo
estatico con horizonte temporal de 1 afio, con estimacion de costos botftom-up y enfoque
epidemiolégico de prevalencia. No se aplicaron los indices inflacionarios ni la tasa de
descuento, tampoco se aplicd un analisis de sensibilidad. Para ello, se realizaron los

siguientes pasos:

o Paso 1: Se conceptualizé los diferentes estados de la enfermedad de la poblaciéon
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 Ministerio de Salud (MINSA) e Instituto Regional de Enfermedades
neoplasicas - IREN CENTRO, u otra institucion que solicite la ETS y se
complementd con la busqueda de evidencia disponible sobre el tema. Por ultimo,
se discutié con el experto que solicitd la ETS sobre el mapa conceptual del modelo

enfermedad con la finalidad de afinarlo y validarlo.

e Paso 2: Se procedi6 a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA,
INEN u otra institucion que solicité la ETS con la finalidad de obtener los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el
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diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas
definidas. Por ultimo, se complementdé con el experto que solicitdé la ETS sobre los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas

definidas.

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicitd la ETS se 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.

o Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento
que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de
las variantes clinicas definidas. En primer término, se realizé una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de
la IPRESS u organizacién que solicitd la ETS. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una 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 procedid 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 estimo el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicaciéon de los procedimientos
clinicos, insumos o medicamentos. Asi como la adicidon de todos los productos de
la valoracion 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 COl se realizé en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la organizaciéon que ha solicitado la ETS.
También, se procedié a recolectar informacion de fuentes secundarias de paginas
oficiales de MINSA, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otro.
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Para el procesamiento y analisis de datos, se elabord el modelo de enfermedad en una
hoja de calculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se presento
en una hoja calculo 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 analisis 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 intervencion y el comparador.

Figura 1. Metodologia de estimacién de costos de enfermedad para la Evaluacién
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias

oncoldgicas de Alto Costo.
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COSTO-EFECTIVIDAD

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad a nivel local
(Peru) del uso de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes
adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que
progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh
clase A; se realiz6 una busqueda manual de evaluaciones econdmicas realizadas por la
DIGEMID.

Ademas, se consultdé en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisién Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA).
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Finalmente, se elaboré una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente en pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea,
BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A. La fecha de busqueda fue el 12 de junio del
2025, se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacién, costo-efectividad
y filiros para estudios a nivel latinoamericano. La estrategia de busqueda puede ser
consultada en el Anexo 1e. Se seleccionaron aquellos estudios que respondieron a la

pregunta PICO de la presente evaluacion.
EVIDENCIA SOBRE CARGA DE ENFERMEDAD, NECESIDAD CLINICA Y EQUIDAD

Para la obtencion de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se revis6
la informacién disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD) (33),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC — Peru) (34). Adicionalmente, se realiz
una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para la poblacién y

carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden’, “DALY”).

Para la evaluacion de la necesidad clinica de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente en pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea,
BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A; se revis6 el PNUME aprobado mediante
Resolucion Ministerial 633-2023-MINSA vy la lista complementaria de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo, se consultaron sobre los
tratamientos recomendados por guias de practica clinica (GPC) internacionales como la
de National Comprehensive Cancer Network (NCCN, version 3) del 2025 (35), European
Society for Medical Oncology (ESMO) del 2024 (36), American Society of Clinical
Oncologists (ASCO) del 2025 (37), GPC nacionales elaborados por el IETSI-ESSALUD
(38); con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente disponibles en PNUME

eran consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes con esta condicion.

Para informar el impacto en la equidad en salud de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente en pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea,
BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A; se realizé una busqueda de estudios sobre
equidad en PubMed considerando los términos para la poblaciéon objetivo, la
intervencion y equidad, aplicando filtros para estudios locales o regionales. La fecha de
busqueda fue el 12 de junio del 2025. Las estrategias de busqueda detalladas para los

diferentes criterios pueden ser consultadas en el Anexo 1f.
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CARGA DE ENFERMEDAD

La informacion identificada para este criterio esta incluida en la introduccion de este

informe seccion 1.1. Cuadro clinico.

V.2 NECESIDAD CLINICA

La Guia de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) (35),
la guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés)
(36) y la guia de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO por sus siglas en
inglés) (37) brindan recomendaciones terapéuticas para pacientes con carcinoma
hepatocelular avanzado quienes han progresado a sorafenib como primera linea.
Siendo cabozanitib, un inhibidor de los receptores tirosina quinasa; regorafenib; y

ramucirumab considerados como opciones de tratamiento secuenciales a sorafenib.

Por otro lado, se revisé la guia de practica clinica para el manejo de pacientes con
carcinoma hepatocelular en el Seguro Social del Peru (EsSalud) (39); sin embargo,
dicha guia no aborda el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado o estadio
BCLC-C.

En base a lo anterior y después de verificar si las alternativas de tratamiento se
encontraban en el PNUME o listas complementarias a la fecha de la elaboracion del
presente informe, ninguna de las terapias recomendadas se encontraba disponibles en

estos listados.

Considerando la informacion previa y teniendo en cuenta el comparador de la pregunta
PICO, se llevé a cabo una ronda de votacién para el criterio de necesidad clinica. Los
representantes del grupo de trabajo valoraron, por unanimidad, este criterio como “no

existe alternativa” (necesidad no cubierta).

V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA'Y SEGURIDAD)

A. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios.

Se identificaron 851 estudios procedentes de 3 bases de datos, y 19 estudios de la
plataforma del clinicaltrials.gov, de los cuales 16 estudios fueron seleccionados para
su evaluacién a texto completo. Posterior a la evaluacion por texto completo, se
incluyeron dos estudios que correspondian con los componentes de la pregunta PICO
y brindaban informacion para el cuerpo de evidencia de la ETS-EMC: ECA fase Il

CELESTIAL (23) y el reporte del clinicaltrials.gov correspondiente al ECA mencionado
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(40). Para ver a detalle el flujo de la seleccion de estudios y las razones de exclusiéon

de estos, consultar los Anexos 2 y 3.

Freemantle et al. (40) desarrollaron un estudio para evaluar resultados en la calidad
de vida a partir del ensayo clinico CELESTIAL. Sin embargo, el estudio reporta los
resultados en la calidad de vida en el contexto de un analisis econdmico, presentando
valores agregados como utilidades promedio o QALYs totales y no como puntajes
obtenidos mediante instrumentos para valorar la calidad de vida. Los autores no
reportaron diferencias de medias ni intervalos de confianza para evaluar el efecto de
la tecnologia sanitaria en la calidad de vida. En adicion, tampoco reportaron puntajes
basales, puntajes finales, ni desviaciones estandar para la intervencion ni comparador
a partir de las cuales se podria una estimacion de la diferencia de medias ni intervalos
de confianza al 95%. Por este motivo, los datos reportados por los autores no

permitieron conocer los efectos clinicos en la calidad de vida con el uso de cabozatinib.

A continuacién, se explicitan los motivos de exclusién de los estudios mas relevantes
revisados a texto completo. Los network metaanalisis de ensayos clinicos fase Il
desarrollados por Dongxu Wang et al. (41) y Fenping Lu et al. (42) fueron excluidos
debido a que no evaluaban la intervencién de interés, pese a que la poblacion si
correspondia a la PICO ajustada. Las revisiones sistematicas como las desarrolladas
por Di Wu et al. (43) y Fulgenzi et al. (44) fueron excluidas fundamentalmente porque
incluian a una poblacion diferente (pacientes con carcinoma hepatocelular avanzando

en terapias de primera y segunda linea).

. Caracteristicas de los estudios identificados

ECA fase lll (Abou-Alfa et al.) (NCT01908426) (23)

Es un ensayo clinico aleatorizado de fase lll, doble ciego, multicéntrico realizado en
95 centros en 19 paises, cuyo objetivo fue evaluar cabozantinib en comparacién con
placebo en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado tratados previamente

con sorafenib.

El periodo de reclutamiento fue desde setiembre del 2013 hasta setiembre del 2017.
Se incluyeron pacientes de 18 afios 0 mas con diagndéstico histoldgico o citolégico de
carcinoma hepatocelular no elegible a tratamiento curativo, con funcién renal Child-
Pugh clase A (bilirrubina total <= 2mg/dL, albumina sérica = 2.8g/dL), aquellos que
recibieron tratamiento previo con sorafenib y tuvieron progresion de enfermedad
después de al menos una terapia sistémica para carcinoma hepatocelular, pudiendo
recibir hasta dos terapias previas sistémicas, aquellos con puntaje ECOG de 0 o0 1 (de
una escala de 5 puntos, con numero altos reflejando mayor discapacidad), medidas
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hematolégicas adecuadas y adecuada funcién renal, y aquellos pacientes con
infeccién de hepatitis B activa deben estar recibiendo terapia antiviral por el sistema

de salud local.

Dentro de los principales criterios de exclusidon se encontraron pacientes que han
recibido mas de dos terapias sistémicas previas para carcinoma hepatocelular
avanzado siendo permitidas terapias adyuvantes o local, aquellos con diagnéstico de
carcinoma fibrolamellar o colangiocarcinoma hepatocelular mixto, aquellos que
recibieron cualquier tipo de agente anticancerigeno (incluyendo cabozantinib) dentro
de las dos semanas previas a la aleatorizacion, aquellos que recibieron radioterapia
dentro de las 4 semanas o tratamiento radionucleétido dentro de las 6 semanas previas
a la aleatorizacion, y aquellos que se sometieron a cirugia mayor dentro de los 2 meses

previos a aleatorizacion.

La aleatorizacién se realizd en relacion de 2 a 1, teniendo el grupo de intervencion
(n=470) el doble en participantes que el grupo comparador (n=237). Adicionalmente,
la aleatorizacion fue estratificada de acuerdo con el factor etiolégico (virus de hepatitis
B y/o virus de hepatitis C), regidn geografica (Asia u otras), y evidencia de extension

extrahepatica y/o invasion macrovascular.

Los pacientes en el grupo de intervencién recibieron cabozantinib 60 mg 1 vez al dia
via oral por 3.8 meses (mediana de duracién de tratamiento). El grupo comparador,
recibio placebo (tabletas similares a cabozantinib) 1 vez al dia via oral por 2 meses

(media de duracion del placebo).

Para el primer analisis interino la fecha de corte fue junio del 2016, donde se obtuvieron
321 muertes, lo que represento 52% de las muertes planeadas en el protocolo para el
analisis final (621 eventos). Para este punto, el Hazard ratio de mortalidad observado
fue de 0.71 con valor p de 0.0041, el cual no cruzo el limite de detencion del estudio

para el primer analisis interino (p=0.0037).

Para el segundo analisis interino la fecha de corte fue en junio del 2017, donde
reportaron 484 muertes, representando 78% del total de eventos esperados para el
analisis final (621 eventos o muertes). En el segundo analisis interino obtuvo un Hazard
ratio de mortalidad de 0.76 con un valor p= 0.005, superando el p valor preespecificado

en el protocolo como limite de detencién del ensayo (p=0.02).
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Estudio Abou-Alfa et al. (23)

Registro

NCT01908426

Diseiio / fase

Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase llI

Lugar / periodo de
enrolamiento

Multicéntrico: 95 centros en 19 paises.

El reclutamiento de los pacientes inicié en setiembre del 2013 hasta
setiembre del 2017. Se aleatorizaron 707 participantes.

Participantes

Grupo CABOZANTINIB _ (n= | Grupo PLACEBO (n= 237):
470): o Edad: 64 [24-86] afios
o Edad: 64 [22-86] afos e Sexo:
e Sexo: e Masculino: 202 (85%)
e Masculino: 379 (81%) e Femenino: 35 (15%)
e Femenino: 91 (19%) ¢ Region geogriafica:

¢ Regioén geogriafica:
e Asia: 116 (25%)
e Europa: 231 (49%)
e Estados Unidos y
Canada: 108 (23%)
¢ Australia y Nueva
Zelanda: 15 (3%) o
e Puntaje ECOG:
¢ 0: 245 (52%)
o 1: 224 (48%)
02: 1(<1%) .
e Clase Child-Pugh:
o A: 462 (98%)
eB: 7 (1%) o
o Estadio BCLC:
¢ B (intermedio): 42 (9%)
¢ C (avanzado): 427 (91%) .
o Extension extrahepatica:

e Asia: 59 (25%)
e Europa: 108 (46%)
e Estados Unidos y
Canada: 59 (25%)
e Australia y Nueva
Zelanda: 11(5%)
Puntaje ECOG:
¢0: 131 (55%)
¢1:106 (45%)
e2:0
Clase Child-Pugh:
o A: 235 (99%)
eB: 2 (1%)
Estadio BCLC:
¢ B (intermedio): 23 (10%)
¢ C (avanzado): 214 (90%)
Extension extrahepatica:
182 (77%)

369 (79%) ¢ Invasion macrovascular:
¢ Invasioén macrovascular: 81 (34%)
129 (27%) o Extensién extrahepatica,

invasion macrovascular o
ambos: 200 (84%)
Numero de terapias
sistémicas previas para
carcinoma hepatocelular:
¢0:0
e 1: 174 (73%)
02: 62 (26%)
e>3:1(<1%)

o Extensién extrahepatica,
invasion macrovascular o
ambos: 398 (85%) .

e NuUmero de terapias
sistémicas previas para
carcinoma hepatocelular:

¢0: 3 (1%)

¢1: 335 (71%)
©2: 130 (28%)
0> 3:2(<1%)

Intervencion

Cabozantinib 60 mg 1 vez al dia via oral.

Comparador Placebo (tabletas similares a Cabozantinib) 1 vez al dia via oral.
Desenlaces primarios:
e Sobrevida global
Desenlaces Desenlaces secundarios': .
o Tasa respuesta objetivo por RECIST 1.1
reportados

e Sobrevida libre de progresién por RECIST 1.1
Desenlaces adicionales:
e Seguridad y tolerabilidad
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Estudio Abou-Alfa et al. (23)

e Farmacocinética

e Relacion de la linea base y los cambios en biomarcadores con
tratamiento y/o desenlace clinico.

e Calidad de vida relacionada a la salud evaluada con el
instrumento cuestionario EuroQol Health (EQ-5D-5L).

Financiamiento Exelixis

Abreviaturas empleadas: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, RECIST:

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

. Calidad metodolégica y riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

El ensayo clinico NCT01908426 es un ensayo clinico aleatorizado, fase lll, doble ciego
que evalua cabozantinib en comparacion con placebo en pacientes con carcinoma
hepatocelular tratados previamente (23). Para la presente ETS-EMC se tomé en
cuenta los resultados de mayor periodo de seguimiento del ensayo clinico con datos
publicados hasta la actualidad de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion.
Adicionalmente, en el Anexo 4.1. se puede encontrar los resultados de la evaluacion

de riesgo de sesgo mediante RoB 1.0.

Para el desenlace de sobrevida global, la certeza de la evidencia fue “muy baja”. Se
decidié disminuir dos niveles de certeza por evidencia indirecta. En relacién con la
poblacion del estudio, se incluyeron pacientes en estadio B (9-10%) segun el
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), los cuales poseen un mejor prondstico y
respuesta al tratamiento con respecto al estadio BCLC-C. Adicionalmente, el estudio
no presenta un analisis por subgrupo por los estadios BCLC-B y C, por lo cual no se
conoce si hubo o no diferencias entre ambos grupos. Debido a que el desenlace de
sobrevida global refleja el curso clinico total del paciente, la inclusidon de pacientes en
estadio BCLC B podria haber influido en una mayor sobrevida o menor progresion de
la enfermedad, lo que podria sesgar la estimacién del efecto hacia una aparente
mejoria que no representaria con precision la poblacion definida en la pregunta PICO.
Con respecto a la intervencion, se utilizaron terapias subsecuentes por la progresion
o toxicidad inaceptable a cabozantinib tanto en el grupo de intervencion (26%) y
comparador (33%). En dicho sentido, el efecto observado en la sobrevida global no
reflejaria solo el efecto del cabozantinib en comparacion con placebo, sino también de
los tratamientos subsecuentes. Esto ultimo genera confusion en la evaluacion del
desenlace debido a que son tratamientos de segunda y/o tercera linea no controlados.
Por otro lado, se decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia por imprecision,
debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de relevancia clinica 0.85
preestablecido en los criterios de IQWiG.

36
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



o

)

J | Ministeri
PERU| Getaia®

Centro de Evaluacion

de Tecnologias en Salud A{M@f/yaﬁ /ﬂa/"a /ﬁf‘ﬂt@ﬂ@/‘ /a gaéd

Para el desenlace de calidad de vida, no se encontraron informacion proveniente de
estudios, cuyos datos sean de utilidad para ser considerados como cuerpo de

evidencia.

Para el desenlace de eventos adversos serios, la certeza de la evidencia fue “baja”.
Se decidio disminuir un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo. Los eventos
adversos serios no fueron planteados en el protocolo del ensayo como desenlaces
primarios ni secundarios; como resultado, no tuvieron analisis estadistico formal
planeado por lo que algunos resultados pudieron presentarse de manera selectiva. Se
consideré que ello introduce un riesgo de sesgo de notificacion, lo cual limita la
confiabilidad de los resultados del desenlace. Adicionalmente, se decide disminuir un
nivel de certeza de evidencia por imprecision, debido a que el intervalo de confianza

cruza un umbral de relevancia clinica de 0.75 preestablecido en los criterios de IQWiG.

Para el desenlace de eventos adversos grado 3 y 4, la certeza de la evidencia fue
“moderada”. Se decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo.
Los eventos adversos grados 3 y 4, no fueron desenlaces planificados en el protocolo
como primarios ni secundarios, y no presentaron un analisis estadistico formal por lo
que algunos resultados pudieron presentarse de manera selectiva. Se consideré que
ello introduce un riesgo de sesgo de notificacion, lo cual limita la confiabilidad en los

resultados presentados para el desenlace.

Principales resultados

A continuacion, se describen los resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico.
Se tomd en cuenta los resultados del mayor periodo de seguimiento con datos
publicados a la actualidad de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. El
equipo metodoldgico utilizo el software STATA versiéon 18 para realizar los célculos
necesarios. Se utilizd el programa online GRADEpro para los calculos de diferencia

absoluta.

1. Sobrevida global

Para el reporte de este desenlace se tomé en cuenta el analisis del subgrupo que
solamente recibié sorafenib como terapia previa, reportado en el estudio de Abou-
Alfa et al. (23). Con un seguimiento de hasta 45 meses, en el grupo que recibié
cabozantinib fallecieron 66.6% (223/335), mientras que en el grupo que recibié
placebo fallecieron 69.5% (121/174); HR: 0.74 [IC 95%: 0.59 a 0.92]. Se reportd
que la diferencia de riesgo absoluto entre los grupos de estudio fue de menos
11.0% [IC 95%: -19.1% a -3%].
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La certeza de la evidencia para el desenlace de sobrevida global es “muy baja”. Es
decir, el efecto en la mortalidad al brindar cabozantinib en lugar de placebo en
pacientes adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular metastasico e
irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC C o

avanzado, Child-Pugh clase A; es muy incierto.

Calidad de vida:

Se encontré el estudio de Freemantle et al. que realiza una evaluacioén de calidad
de vida en pacientes con carcinoma hepatocelular del ensayo CELESTIAL. El
estudio proporcion6 informaciéon para conocer los efectos en los desenlaces
criticos de sobrevida global y eventos adversos serios. Por otro lado, los datos
reportados para el desenlace de calidad de vida fueron en el contexto de una
evaluacion econdmica y expresado como utilidades promedio o QALY totales. Al
momento, no se encontraron datos respecto a los efectos clinicos en la calidad de

vida.

Eventos adversos serios:

Para este desenlace, se tomd en cuenta los datos reportados en el portal
clinicaltrials.gov (45), en los que presentan los eventos adversos para los grupos
de intervencion y comparacion, con medianas de duracion de tratamiento de 3.8
meses y 2 meses, respectivamente. En adicién, estos resultados no fueron

reportados por subgrupos sino para el grupo total de pacientes.

La incidencia de eventos adversos serios fue de 49.68% (232/467), en el grupo de
intervencion 'y 36.71% (87/237) en el grupo de comparacién. El equipo
metodolégico de la presente ETS-EMC estimo el riesgo relativo (RR) para obtener
las diferencias absolutas entre ambos grupos de estudio. Se obtuvo un RR: 1.35,
[IC 95%: 1.12 a 1.64]. La diferencia de riesgos absolutos de los eventos adversos
serios fue de mas 12.8% [IC 95%: +4.4% a +23.5%].

La certeza de evidencia para el desenlace de eventos adversos serios es “baja”.
Es decir, podria ser que el riesgo de eventos adversos serios al brindar

cabozantinib sea 35% mayor en comparacién a placebo en la poblacién estudiada.
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4. Eventos adversos grados 3y 4:

Para este desenlace, se tomé en cuenta los datos reportados por Abou-Alfa et al.
(23), en los que detallan los eventos adversos grados 3 y 4 para los grupos de
intervencion y comparaciéon. Las medianas de duracion de tratamiento fueron de
3.8 meses en el grupo de cabozantinib y 2 meses en el grupo de comparacién. En
adicion, estos resultados no fueron reportados por subgrupos sino para el grupo

total de pacientes.

La incidencia de eventos adversos grados 3 y 4 fue de 67.7% (316/467), en el
grupo de intervencién y 36.3% (86/237) en el grupo de comparacién. El equipo
metodoldgico de la presente ETS-EMC estimo el riesgo relativo (RR) para obtener
las diferencias absolutas entre ambos grupos de estudio. Se obtuvo un RR: 1.86
[IC 95%: 1.56 a 2.23]. La diferencia de riesgos absolutos de los eventos adversos
grados 3y 4 fue de mas 31.2% [IC 95%: +20.3% a +44.6%].

La certeza de evidencia para el desenlace de eventos adversos serios es
“moderada”. Es decir, probablemente el riesgo de tener eventos adversos grados
3 y 4 al brindar cabozantinib sea 86% mayor en comparacion a placebo en la

poblacién estudiada.
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E. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE
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Poblacién: Pacientes adultos con diagnoéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea. BCLC C o avanzado. Child Pugh A.
Intervencién: Cabozantinib como terapia sistémica subsecuente.
Comparador: Observacion
Bibliografia por desenlace:
. Sobrevida global: Abou-Alfa et al. 2018 y clinicaltrial.gov.
. Calidad de vida: No se encontro evidencia clinica..
. Eventos adversos serios: Abou-Alfa et al. 2018 y clinicaltrial.gov.
. Eventos adversos adversos grado 3 y 4: Abou-Alfa et al. 2018.
Numero y . .
Desenlaces I - Tipo de Intervencion: Comparacion: Efec_to ol ek Certeza de la A
. L mportancia . ) > relativo absoluta . . Interpretacion
(tiempo de seguimiento) estudios Cabozantinib Observacion 5 5 evidencia
(IC 95%) (IC 95%)
(muestra)
Lo mas probable es que el efecto estimado
n= 335 n=174 en el estudio difiera sustancialmente del
estimado real. Por ello, en pacientes
Incidencia de Incidencia de 110 menos adultos con diagnéstico de carcinoma
Sobrevida global 1 ECA mortalidad: mortalidad: HR: 0.74 por 1000 (de a000 hepatocelular metastasico e irresecable
(seguimiento hasta 45 CRITICO (n=509) 223/335 (66.6%) 121/174 (69.5%) (0.59 a 191menos a MUY BAJA®S que progresaron a sorafenib como terapia
meses) 0.92) 30 menos) de primera linea (BCLC C o avanzado y
Porcentaje de Porcentaje de Child Pugh clase A), la evidencia es muy
sobrevida: sobrevida: incierta sobre el efecto de cabozantinib
112/335 (33.4%) 53/174 (30.5%) como terapia sistémica subsecuente en la
sobrevida global.
Calidad de vida No se incluyd ningun estudio.
Es posible que el efecto estimado en el
estudio se aproxime al estimado real, pero
n=467 n=237 es probablemente que sea sustancialmente
diferente. Por ello, en pacientes adultos con
Mediana de Mediana de RR:1.35* 128 mas por diagndstico de carcinoma hepatocelular
Eventos adversos serios CRITICO 1 ECA duracion del duracién del R '1é a 1000 1:10®) metastasico e irresecable que progresaron
(n=704) tratamiento: 3.8 tratamiento: 2 1.64) (de 44 mas a BAJA®H a sorafenib como terapia de primera linea
meses meses ’ 235 mas) (BCLC C o avanzado y Child Pugh clase A),
comparado con observacién, cabozantinib
232/467 (49.68%) 87/237 (36.71%) como terapia sistémica subsecuente podria
producir un aumento estadisticamente
significativo en los eventos adversos serios.
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Lo mas probable es que el efecto estimado
en el estudio se aproxime al estimado real.
n=467 n=237 Por ello, en pacientes adultos con
diagnostico de carcinoma hepatocelular
Eventos adversos grados 3 y Mediana de Mediana de RR:1.86* 312 mas por metastasico e irresecable que progresaron
4 IMPOFE{TANT (1 E%Q) duracion d(gl o duracion deI2 (1 '5('3 a « 12 ggo L@ (aB%oLr(a:ft(e:nib como (tjerapé&; :idepprirﬁerla Iin:)a
n= tratamiento: 3. tratamiento: ' e mas | MODERADO® o avanzado y Child Pugh clase A),
meses meses 2.23) a 446 mas) comparado con observacién, cabozantinib
como terapia sistémica subsecuente podria
316/467 (67.7%) 86/237 (36.3%) producir un aumento estadisticamente
significativo en los eventos adversos
grados 3y 4.

* Medidas de efecto calculadas por el equipo metodoldgico.
Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decide disminuir dos niveles de certeza por evidencia indirecta. Con respecto a la poblacion del estudio, se incluyeron pacientes en estadio B (9-10%) del Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC), los cuales tienen un mejor pronostico y mejor respuesta al tratamiento con respecto al estadio C. El estudio no presenta analisis de subgrupo para los estadios BCLC B y C, por lo
cual no se conoce si hubo o no diferencias entre ambos grupos. Con respecto a la intervencion, se utilizaron terapias subsecuentes por la progresién o toxicidad inaceptable a cabozantinib
tanto en el grupo de intervencion (26%) y comparador (33%), por lo cual, el efecto observado en sobrevida global no reflejaria solo el efecto del cabozantinib vs placebo, sino también de
tratamientos subsecuentes (lo cual genera confusion por tratamiento de segunda/tercera linea no controlado).

b.  Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de relevancia clinica 0.85.

c. Sedecide disminuir un nivel de evidencia por riesgo de sesgo. Los desenlaces de seguridad no fueron desenlaces primarios ni secundarios, ni tuvieron andlisis estadistico formal por lo que
algunos resultados pudieron presentarse de manera selectiva. Esto introduce un alto riesgo de sesgo de notificacion, lo cual limita la confiabilidad en el resultado.

d. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de relevancia 0.75.
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Entre los diferentes desenlaces criticos, la certeza de evidencia para sobrevida global
fue “muy baja”, y en eventos adversos severos fue “baja”. Segun el Documento Técnico
“Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias
Sanitarias oncolégicas de alto costo”, cuando la certeza de evidencia difiere entre los
diferentes desenlaces, la menor certeza de evidencia para cualquier desenlace
relevante determina la certeza global. Consecuentemente, la certeza global de la

evidencia fue considerada “muy baja”.

V.5 BALANCE DE EFECTOS

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

interés.

No se identificaron estudios para establecer la priorizacion de desenlaces

considerados en la presente ETS-EMC.

B. Determinacion de los umbrales

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos
por la metodologia del Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWIiG, por sus siglas en aleman) (29).

Los umbrales de relevancia clinica propuesto por la metodologia IQWiG son los
siguiente:

e Para desenlaces dicotbmicos

de Tecnologias en Salud A(M&)t‘/}a/p/a/pa /0/{,05@/@/4 /a ‘fd/“/ %%Q'_O_I:é

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio . Otros Desenlaces Desenlaces

Mortalidad L .
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica

Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequena 1.00 1.00 0.90
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.90
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C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnhologia sanitaria y

valoracion del balance de efectos.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valorizacion
del balance de efectos de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en
pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e
irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o
avanzado, Child-Pugh clase A, se llevé a cabo una reunion de dialogo deliberativo el
dia 19 de junio del 2025 (en adelante Reunion de Deliberacion). En dicha reunion
participé el equipo metodolégico del CETS-INS y el Grupo de Trabajo conformado por
representantes del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN CENTRO),
Direccion de Prevencion y Control del cancer (DPCAN), la Red Oncoldgica Nacional
(RON), la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la
Institucién Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) EsSalud,
IAFAS SIS, IAFAS SALUDPOL, quienes formularon una recomendacion respecto al

uso de la tecnologia sanitaria.

Teniendo en cuenta el estudio de Abou-Alfa et al. (23) sobre la eficacia y seguridad de
cabozantinib, junto a los umbrales clinicos previamente definidos (ver Anexo 1¢) y a
la certeza de la evidencia para cada desenlace se obtuvo las magnitudes de efecto

para cada desenlace critico (ver Tabla 7).

Tabla 7. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desenlace Efecto relativo Conclusion de la magnitud
(seguimiento) (IC95%) y certeza de | segun los umbrales clinicos
[importancia] evidencia establecidos

Sobrevida global HR: 0.74 Certeza de evidencia muy
(seguimiento r;asta 45 (0.59 a 0.92) baja. Magnitud de efecto no
meses .
[CRITICO] Muy baja @OOQO cuantificable.
Calidad de vida No se encontrd evidencia para este desenlace.
[CRITICQ]
Eventos adversos
serios
(Mediana de duracion RR: 1.35 Certeza de evidencia baja.
de tratamiento: 3.8 :
meses en el grupo de (1:12 a 1.64) Magnitud de efectos
intervencion y 2 meses Baja @O0 moderado.
en el grupo de
comparacion)

[CRITICQO]
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Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

Se encontré que los efectos deseables (beneficios) del uso de cabozantinib en la
sobrevida global son inciertos, ya que la certeza de la evidencia fue “muy baja”. Los
integrantes del grupo de trabajo emitieron sus votos en dos rondas de votacion, ya que
en la primera ronda ninguno de los juicios alcanzé al menos el 70% de votos.
Finalmente, en la segunda ronda de votacion, se decidié por mayoria simple que los

efectos deseables (beneficios) sean “no lo sé”.

Cabe sefialar que los representantes de RON e IPRESS solicitante, emitieron el juicio
de “moderado”, debido a que el estudio presenta una sobrevida global a favor de la
intervencion y que no existen muchas posibilidades de tratamiento de segunda linea
para la poblacion evaluada en nuestro medio. Asimismo, el representante de IAFAS
ESSALUD emiti6 el juicio de “pequefno”, debido a que el estudio presentado reporta

efectos deseables, pero estos no son 6ptimos.

Magnitud de los efectos indeseables (danos):

Se evidencié un mayor niumero de eventos adversos serios en el grupo que recibio
cabozantinib, en relacion con el grupo de comparacion, con una certeza de la evidencia
“baja”. Por tanto, teniendo en cuenta la magnitud del efecto “moderado”, en base a
los umbrales de IQWiG; el grupo de trabajo decididé por mayoria simple que los efectos

indeseables (dafios) son “moderados” en una segunda ronda de votacion.

Los representantes de RON e IPRESS solicitante emitieron el juicio de “pequefio”,
debido a que el estudio evaluado es de doble ciego y que siguié un monitoreo cercano.
Adicionalmente, el representante de la IPRESS solicitante argumentd, en base a su
juicio personal, que en muchos casos fue probablemente necesario suspender la
intervencion para que los eventos adversos fueran manejados. Por otro lado, la
representante de DPCAN, emitié el juicio de “no lo sé”, debido a que la confiabilidad

del estudio es limitada.

Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Tomando en cuenta que los beneficios fueron “inciertos (no lo sé)”, los dafios fueron
catalogados como “moderados” y la certeza global de la evidencia fue “muy baja”, se
solicitd al grupo de trabajo que respondiera a la pregunta: ¢ el balance de los efectos
deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador? El grupo de
trabajo consideré por mayoria simple, en una segunda ronda de votacién, que el

balance de efectos es “incierto (no lo sé)”.
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Los representantes de IAFAS ESSALUD y DPCAN emitieron el juicio de “no favorece
a la intervencion ni a la comparacién”, en base a los juicios individuales que emitieron
en los criterios previos. Por otro lado, los representantes de RON e IPRESS solicitante
emitieron el juicio de “favorece a la intervencidn”, en base a sus juicios individuales
previos. Adicionalmente, resaltaron que la intervencion representa una oportunidad de

cronificar la patologia y no solamente brindar cuidados paliativos.

V.6 NIVEL DE INNOVACION

Para motivos de la presente evaluacion y acorde a lo establecido en el documento
técnico para la elaboracién de este tipo de ETS-EMC, una tecnologia sanitaria se
considera innovadora si genera una mejora significativa en los desenlaces relevantes
para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya sea en términos de mayor
eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado en

evidencia con certeza al menos moderada.

Teniendo en cuenta que, los efectos deseables fueron inciertos, los efectos indeseables
fueron moderados, el balance de efectos fue incierto y que la certeza global de la
evidencia fue considerada como “muy baja”, el grupo de trabajo determiné por mayoria
simple que la tecnologia sanitaria es “no innovadora” en la segunda ronda de

votacion.

V.7 EQUIDAD

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

con caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas o desigualdades.

Respecto a la busqueda sistematica realizada, no se identificaron estudios realizados
en Peru o en otro pais de América Latina que evallen el impacto en la equidad en salud
con el uso de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes adultos
con diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron

a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A.

El grupo de trabajo emitié sus votos en tres rondas de votacién, ya que en la primera
ronda no se alcanzé el 70% de votos para un juicio, y en la segunda y tercera ronda
persistio un empate en los votos. Finalmente, el grupo de trabajo decidio, por empate
de votaciones, que la tecnologia sanitaria tendria un impacto en la equidad de “no lo

sé” y “probablemente aumentada”.
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Los representantes de IAFAS SIS, IAFAS ESSALUD e IPRESS SOLICITANTE,

emitieron el juicio de “probablemente aumentada”, debido a que existen IAFAS privadas

,;,«%"“%
ﬁ \:p—

que se encuentran brindando la tecnologia sanitaria a pacientes con la condicion en
cuestion; y el hecho de implementar la intervencion probablemente aumente la equidad

en los pacientes del sector publico sanitario.

La representante de la RON emitié el juicio de “aumentado”, ya que existe
desigualdades entre los seguros de salud publicos y privados en la cobertura de

medicamentos de alto costo.
RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacién de la pregunta PICO y la reunion con expertos clinicos
no se plantearon variantes clinicas diferentes a la intervencion y el comparador (en el

Anexo 5 se presenta de manera grafica).

Para el calculo final del uso de las tecnologias sanitarias evaluadas se siguieron
supuestos basados en la guia de practica clinica de ESMO, AGA, NCCN vy de las
reuniones con los expertos clinicos. A continuacion, se muestran las dosis de las

tecnologias sanitarias:

Medicamento Esquema

60 mg una vez al dia, que el paciente deje de beneficiarse
Cabozantinib clinicamente del tratamiento o hasta que se produzcan niveles de
toxicidad inaceptables.

Seguimiento clinico, imagenolégico y/o laboratorial por

Observacion o o g
especialista de forma periddica

Para la intervencién, se consideraron los eventos adversos serios y no serios,
reportados en el estudio: “Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing
Hepatocellular Carcinoma”. Asimismo, entre todos los eventos adversos reportados,
solo se consideraron en el analisis de costos aquellos que implicaron un uso
significativo de recursos que superen el 1% de prevalencia. En las siguientes tablas se

muestra los eventos adversos para la intervencion:

Eventos adversos serios Cabozantinib Fuente

g 0,
Ascitis . : 4% Estudio  Cabozantinib  in
Aur_nento de los niveles de alanina 5% Patients with Advanced and
aminotransferasa . Progressing Hepatocellular
Aumento de los niveles de aspartato 12% Carcinoma (23)

aminotransferasa
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Aumento del nivel de bilirrubina en suero 3%
Diarrea 10%
Disminucion del recuento de plaquetas 4%
Disnea (dificultad para respirar) 3%
Dolor abdominal 2%
Dolor de espalda 1.1%
Eritrodisestesia palmo-plantar 17%
Estomatitis 2%
Hipertension 16%
Nauseas 2%
Trombocitopenia (bajo recuento de o
3%
plaguetas)
Eventos Adversos No serios Cabozantinib Fuente
Diarrea 44%
Dolor abdominal 16%
Dolor de cabeza 11% Estudio  Cabozantinib  in
Dolor de espalda 99 Patients with Advanced and
P ° Progressing  Hepatocellular
Dolor en la parte superior del abdomen 13% Carcinoma
Eritrodisestesia palmo-plantar 30%
Nauseas 29%

Para el comparador; como parte del proceso de observacion y de acuerdo con la

pregunta PICO, se consideraron unicamente los procedimientos de seguimiento clinico,

imagenoldgico y/o laboratorial de forma peridédica. Por lo cual, no se describieron

eventos adversos serios o0 no serios para el

comparador.

Tabla 8. Costos unitarios para el manejo de pacientes adultos con diagndstico de

carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como

terapia de primera linea. BCLC C o avanzado. Child-Pugh clase A.

Costos (S/.)
Tecnologia . Costo
Sanitaria izl Institucion | Procedimientos Lt TR total
e Insumos .
Variante
Carcinoma
Comparador: IREN 13
« | hepatocelular 13 375.83 0.00
OBSERVACION metastasico e CENTRO 375.83
irresecable
que
progresaron a
sorafenib
. como terapia
Intervencion: : IREN 151
de primera 7 939.79 143 572.79
CABOZANTINIB linea. BCLC CENTRO 512.58
Co
avanzado.
Child-Pugh
clase A.
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Los detalles de los costos unitarios se pueden revisar en el Anexo 5.

{3

La diferencia de costos con el precio minimo CONOSCE/CATPREC de un afo de
tratamiento de un paciente adulto con diagndstico de carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea.
BCLC C o avanzado. Child-Pugh clase A, es de S/. 138 136.75, al comparar

cabozantinib frente a observacion.

Tabla 9. Diferencia de costos entre Cabozantinib vs observacion.

Diferencia de

Costos unitarios (S/) costos (S/)

Enfermedad Comparador: Tecn_olo_gl.a Cabozantinib -
Sanitaria:

Observacion Cabozantinib Observacion

Carcinoma
hepatocelular
metastésico e

irresecable que IREN
progresaron a CENTRO 13 375.83 151 512.58 138 136.75
sorafenib como terapia
de primera linea.
BCLC C o avanzado.

Child-Pugh clase A.

En la actualidad, no se dispone de criterios especificos que permitan distinguir
claramente entre un costo extenso y uno moderado. Sin embargo, considerando la
normativa vigente que establece como alto costo para una tecnologia sanitaria
oncoldgica un valor de 9 UIT (S/. 46,350) (46), y siguiendo la metodologia de umbrales
de GRADE junto con la experiencia de grupos internacionales que elaboran guias de
practica clinica (47), los cuales fijan el segundo umbral al doble del primero, se definio
de manera operativa el umbral de costos extensos en 18 UIT (S/. 92,700). Con base en
esta informacion, los integrantes del grupo de trabajo decidieron de forma unanime

clasificar la opcién como "costos extensos".
COSTO-EFECTIVIDAD

La busqueda sistematica no identificé ningun estudio local o regional sobre costo-
efectividad del uso de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes
adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que
progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-
Pugh clase A. En este sentido, el grupo de trabajo valoré por unanimidad “ningin

estudio incluido”.
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El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla

10.

Tabla 10. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo

32

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Eisteiz Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
!Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Ce_rteza _de & Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . :
incluido
Probablemen No favorece
ala Probablemente
Balance de los Favorece a la te favorece a . .. Favorece a la . .
efectos comparacion a intervencion favorece a la intervencion Varia No lo sé
L niala intervencion
comparacion L
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablemen
. . Probablemen S Probablemente . .
Equidad Reducida te reducida tg ningun aumentada Aumentada Varia No lo sé
impacto
Recursos Costos Costos C;?]‘:f)tr?zsy Ahorros Ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados g moderados extensos
minimos
No favorece
Probablemen ala Probablemente Ningun
Costo- Favorece a la te favorece a . .. Favorece a la . )
.. o intervencion favorece a la . e Varia estudio
efectividad comparacion la . ) . intervencion . .
comparacion niala intervencion incluido
P comparacion
VII FORMULACION DE LA RECOMENDACION

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

En pacientes adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular metastasico e

irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o

avanzado, Child-Pugh clase A; no se recomienda el uso de cabozantinib como terapia

sistémica subsecuente (Recomendacion en contra de la intervencion basada en

una certeza general de la evidencia “muy baja”).

Comentarios: La recomendacién formulada por los representantes del grupo de

trabajo se realizé mediante votaciones antea la ausencia de consenso.

b. Justificacion

Los representantes del grupo de trabajo de la ETS-EMC basaron su recomendacion

en los siguientes criterios:
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Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
iLaTSeseficazy
segura?

El balance entre
los efectos
deseables e
indeseables es
incierto.

En pacientes adultos con diagnéstico de
carcinoma  hepatocelular metastasico e
irresecable que progresaron a sorafenib como
terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado,
Child-Pugh clase A; la magnitud de los
beneficios de brindar cabozantinib como terapia
sistémica subsecuente fue incierta y la magnitud
de los dafos de brindar cabozantinib como
terapia sistémica subsecuente fue moderada.
Considerando la certeza de evidencia, el grupo
de trabajo consideré que el balance de efectos
fue desconocido.

Grado de certeza
o confianza en la
evidencia sobre
los efectos de la
TS

La certeza global
fue determinada
como “muy baja”.

Se tomod en cuenta que la certeza de la evidencia
de los desenlaces criticos para la toma de
decision.

Los desenlaces . " .
oy La recomendacion fue emitida considerando los
. criticos oy .
Tipo de desenlace efectos de los desenlaces criticos de sobrevida
corresponden a .
evaluado global y eventos adversos serios. Todos fueron
desenlaces ,
. desenlaces finales.
finales.
Costo-efectividad - . : .
- Ningun estudio | No se hallaron estudios de costo-efectividad
iLa TS es costo- | . . e -
incluido. validos en el contexto local y regional.

efectiva?

Recomendacién en contra del uso de la intervencion basada en certeza global de la

evidencia “muy baja”.

VIII CONCLUSIONES

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio
(ETS-EMC) se realizé a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas — IREN CENTRO mediante Oficio N°
0213-2025/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

El carcinoma hepatocelular representa cerca del 90% de los casos de cancer
hepatico primario y presenta un alto riesgo de metastasis. Muchos de los pacientes
con carcinoma hepatocelular son diagnosticados en estadios avanzados, debido a
ausencia de sintomas sugerentes. El cancer hepatico es la tercera causa de
mortalidad y la sexta neoplasia mas frecuente a nivel mundial. En Peru, en el 2022,

se registraron 2068 casos nuevos y 1809 fallecimientos.

El cabozantinib es un inhibidor oral de multiples receptores tirosina quinasas. Se
encuentra aprobado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) y esta indicado como monoterapia para el tratamiento del carcinoma

hepatocelular en adultos que han sido tratados previamente con sorafenib.

50
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



4’3‘*\ 5
&'l PERU | Ministerio
de Salud

=

@
5%

i

Centro de Evaluacion

de Tecnologias en Salud ”{(l’@&’t/}d/"/ﬁd/‘d /0/‘,05%@/‘ /a (fd/“/
Actualmente, cabozantinib no forma parte del Petitorio Nacional Unico de

Medicamentos Esenciales (PNUME).

AiG oE -

f

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: Pacientes adultos con
diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron
a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase
A; |. cabozantinib como terapia sistémica subsecuente; C: observacién; O:
sobrevida global [mortalidad] (critico), eventos adversos serios (critico), calidad de

vida (critico), eventos adversos grados 3 y 4 (importantes).

Los resultados sobre eficacia y seguridad de cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente provienen del ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase |li

CELESTIAL (estudio multicéntrico, doble ciego, 707 pacientes aleatorizados).

Respecto a los desenlaces criticos para la toma de decisiones, el efecto de
cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en la sobrevida global fue
incierto (certeza de la evidencia “muy baja”). Por otro lado, cabozantinib podria
aumentar el riesgo de eventos adversos serios de forma moderada, ya que el
riesgo de estos eventos fue 35% mayor en el grupo de intervencion (certeza de

evidencia “baja).

Mediante didlogo deliberativo, se valoraron multiples criterios para emitir la
recomendacion. El resumen de los juicios expresados por los integrantes del grupo
de trabajo fue: necesidad clinica: no existe alternativa; efectos deseables:
desconocidos (opcion “no lo sé”); efectos indeseables (dafos): moderados;
certeza global de la evidencia: muy baja; balance de efectos: desconocidos
(opcidn: “no lo sé”); nivel de innovacién: tecnologia sanitaria no innovadora;
equidad: desconocida (opcion “no lo sé”) y probablemente aumentada debido a
gue no hubo consenso ni opcidn de juicio que sea mayoritaria; recursos necesarios:

costos extensos; costo-efectividad: ningun estudio incluido.

Finalmente, considerando los juicios emitidos para los criterios de esta evaluacion,
los representantes del grupo de trabajo emitieron una recomendacién en contra del
uso de cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes con
diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron
a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase
A (recomendacion en contra de la intervencion, basada en una certeza

general de la evidencia “muy baja”).
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IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Nombres y Apellidos Rol Contribucién
Busqueda, seleccién, evaluacion de
riesgo de sesgo, sintesis y
determinacion de certeza de la
Josue Equipo evidencia. Brinda soporte para la
LAYME RAMOS metodolégico realizacion de los marcos de la
evaluacion multicriterio para la
formulacion de la recomendacion.

Redaccion del informe de la ETS-EMC.

Daniela
CACERES PEREZ

Equipo
metodolégico

Responsable de la elaboracién del
estudio de costos de la enfermedad.

Coordinacion y soporte metodolégico

Stefany Equipo durante_ la _ bdsqueda, selecci_én,
SALVADOR SALVADOR metodolégico evaluacion de riesgo de sesgo, sintesis y
determinacion de certeza de Ia
evidencia.
Coordinacion y soporte metodolégico
Sergio Coordinador durante la busqueda, seleccion,

GOICOCHEA LUGO

metodoldégico

evaluacion de riesgo de sesgo, sintesis y

determinaciéon de certeza de la
evidencia.
Fatima Yamila Coordinadora de | Coordinacion y  planificacion  del

LAINES GONZALES gestion desarrollo de la ETS-EMC.
Participacion y asesoria clinica en el
ajuste de la pregunta PICO y graduacién
Médico de desenlaces. Asesoria clinica en la
Jorge Alonso especialista en definicion de variantes clinicas en el
ZEGARRA CARDENAS oncologia estudio de costos de enfermedad.

IREN CENTRO | Participacién en el dialogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la
formulacién de la recomendacion.

- Representante Participacion en el dialogo deliberativo,
Monica RON valoracion de los criterios para la
CALDERON ANTICONA . - P

Grupo de trabajo | formulacion de la recomendacion.

MIRANDA ANDRADE . - P

Grupo de trabajo | formulacion de la recomendacion.

. . Representante Participacion en el diadlogo deliberativo,
Maria Emilia DIGEMID valoracion de los criterios para la
LEDEZMA CARBAJAL . - P

Grupo de trabajo | formulacion de la recomendacion.

Sherly Katherine Representante Participacion en el dialogo deliberativo,
FIGUEROA IAFAS SIS valoracion de los criterios para la
MATURRANO Grupo de trabajo | formulacion de la recomendacion.

Ruben Dario Representante Participacion en el dialogo deliberativo,

HERMOZA IBANEZ

IAFAS ESSALUD
Grupo de trabajo

valoracion de los criterios para la
formulacién de la recomendacion.

Miguel Armando
ZUNIGA OLIVARES

Representante
IAFAS
SALUDPOL
Grupo de trabajo

Participacion en el diadlogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la
formulacién de la recomendacion.
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo 1a. Estrategias de busqueda para evaluacion de los subrogados

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Ez‘s";fl::a 20 de mayo de 2025
5:1%2::;::'13 Inicio de los tiempos al 20 de mayo de 2025
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacién ("Carcinoma, Hepatocellular" [Mesh] OR
"Carcinomas, Hepatocellular"[Title/Abstract:~3] OR
"Hepatocellular Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR
"Hepatocellular Carcinomas" [Title/Abstract:~3] OR
"Hepatoma" [Title/Abstractf OR "Hepatomas"
[Title/Abstract] OR  "Liver Cancer, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR "Liver Cancers, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancer"
[Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancers"
[Title/Abstract:~3] OR  Cancer, Adult Liver
[Title/Abstractf OR  Cancers, Adult Liver
1 [Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma" 39 288
[Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinomas"
[Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinoma, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR "Carcinoma, Liver Cell"
[Title/Abstract:~3] OR "Carcinomas, Liver Cell"
[Title/Abstract:~3] OR "Cell Carcinoma, Liver"
[Title/Abstract] OR "Cell Carcinomas, Liver"
[Title/Abstract]) AND ("Neoplasm Metastasis"[Mesh]
OR Metastas*[Title/Abstract] OR "Metastasis,
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Metastases,
Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "Neoplasm
Metastases" [Title/Abstractf OR advanced [All
Fields])
Objetivo del (correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR
estudio 2 regression[TIAB]) AND (surrogate*[TIAB] OR 795 977
surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR "end
point*"[TIAB] OR relation*[TIAB])
“Progression-Free Survival’[Mesh] OR “Progression
Free Survival’[TIAB] OR PFS [TIAB] OR “Disease-
Desenlace 3 Free  Survivall[Mesh] = OR  “Disease-Free 201551
Survival’[TIAB] OR “DFS”[TIAB]
Final 4 #1 AND #2 AND #3 193
Base de datos Embase
Plataforma Embase
Eﬁggf‘ ge 20 de mayo de 2025
(I}ear[;%c;g:ef::ha Inicio de los tiempos al 20 de mayo de 2025
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacién ('Carcinoma, Hepatocellular'/exp OR 'Carcinomas,
1 Hepatocellular[Title'/de OR 'Hepatocellular 64 759
Carcinoma [Title'/de OR 'Hepatocellular Carcinomas
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[Title'/de OR Hepatoma:tiab OR Hepatomas:ti,ab
OR 'Liver Cancer, Adult [Title'/de OR 'Liver Cancers,
Adult [Title'/de OR 'Adult Liver Cancer [Title'/de OR
'Adult Liver Cancers [Title'/de OR 'Cancer, Adult
Liver':ti,ab OR 'Cancers, Adult Liver'ti,ab OR 'Liver
Cell Carcinoma [Title'/de OR 'Liver Cell Carcinomas
[Title'/de OR 'Liver Cell Carcinoma, Adult [Title'/de
OR 'Carcinoma, Liver Cell [Title'/de OR
'Carcinomas, Liver Cell [Title/de OR 'Cell
Carcinoma, Liver:t,bab OR 'Cell Carcinomas,
Liverti,ab) AND ('Neoplasm Metastasis'/exp OR
Metastas*:ti,ab OR 'Metastasis, Neoplasm':ti,ab OR
'Metastases, Neoplasm[Title'/de OR 'Neoplasm
Metastases':ti,ab OR advanced)

Objetivo del
estudio

(correlat*:ti,ab OR validation:ti,ab OR
regression:tiab) AND  (surrogate*:tiab OR
surrogac*:itiab OR endpointitiab  OR  'end
point*':ti,ab OR relation*:ti,ab)

1004 302

Desenlace

'Progression-Free Survival/exp OR 'Progression
Free Survival'ti,ab OR PFS:ti,ab OR 'Disease-Free
Survival'/exp OR 'Disease-Free Survival'tiab OR
DFS:ti,ab

395 648

Final

#1 AND #2 AND #3

417

Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

23 de mayo de 2025

busqueda

Rango de fecha de

Desde inicio de los tiempos hasta 23 de mayo de 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

RSy ECA

("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-
Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR
“Meta Analysis’[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses’[TIAB]) OR
((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as
topic[MeSH] OR clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR
“random allocation”[MeSH] OR “therapeutic use’[MeSH
Subheading])

7075644

Poblacion

("Carcinoma, Hepatocellular" [Mesh] OR "Carcinomas,
Hepatocellular"[Title/Abstract:~3] OR "Hepatocellular
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR "Hepatocellular
Carcinomas" [Title/Abstract:~3] OR  "Hepatoma"
[Title/Abstract] OR "Hepatomas" [Title/Abstract] OR
"Liver Cancer, Adult" [Title/Abstract:~3] OR "Liver
Cancers, Adult" [Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver
Cancer" [Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancers"
[Title/Abstract:~3] OR Cancer, Adult Liver [Title/Abstract]
OR Cancers, Adult Liver [Title/Abstract] OR "Liver Cell
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR  "Liver Cell
Carcinomas" [Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell

39 314
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Carcinoma, Adult" [Title/Abstract:~3] OR "Carcinoma,
Liver Cell" [Title/Abstract:~3] OR "Carcinomas, Liver
Cell" [Title/Abstract:~3] OR "Cell Carcinoma, Liver"
[Title/Abstract] OR "Cell Carcinomas, Liver"
[Title/Abstract]) AND ("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR
Metastas*[Title/Abstract] OR "Metastasis,
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Metastases,
Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "Neoplasm
Metastases" [Title/Abstract] OR advanced [All Fields])

Intervencion

"cabozantinib" [Supplementary Concept] OR "XL 184"
[Title/Abstract] OR "XL-184" [Title/Abstract] OR "BMS
907351" [Title/Abstract] OR "BMS-907351"
[Title/Abstract] OR "BMS907351" [Title/Abstract] OR
"Cometriq" [Title/Abstract] OR "cabozantinib" OR
cabozantinib [Title/Abstract] OR "cabometyx”
[Title/Abstract]

2062

Final

#1 AND #2 AND #3

169

Base de datos

EMBASE

Plataforma

EMBASE

Fecha de busqueda

23 de mayo de 2025

Rango de fecha de

busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 23 de mayo de 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

('Carcinoma, Hepatocellular/exp OR 'Carcinomas,
Hepatocellular[Title'/de OR 'Hepatocellular Carcinoma
[Title'/de OR 'Hepatocellular Carcinomas [Title'/de OR
Hepatoma:ti,ab OR Hepatomas:ti,ab OR 'Liver Cancer,
Adult [Title'/de OR 'Liver Cancers, Adult [Title'/de OR
'Adult Liver Cancer [Title'/de OR 'Adult Liver Cancers
[Title'/de OR 'Cancer, Adult Liverti,ab OR 'Cancers,
Adult Liver':ti,ab OR 'Liver Cell Carcinoma [Title'/de OR
'‘Liver Cell Carcinomas [Title'/de OR 'Liver Cell
Carcinoma, Adult [Title'/de OR 'Carcinoma, Liver Cell
[Title'/de OR 'Carcinomas, Liver Cell [Title'/de OR 'Cell
Carcinoma, Livertiab OR 'Cell Carcinomas,
Liverti,ab) AND ('Neoplasm Metastasis'/exp OR
Metastas*:tiab OR 'Metastasis, Neoplasm'ti,ab OR
'Metastases, Neoplasm[Title'/de OR 'Neoplasm
Metastases':ti,ab OR advanced)

65 052

Intervencion

cabozantinib:tn OR 'XL 184"ti,ab OR XL-184:ti,ab OR
'BMS 907351":tiiab OR BMS-907351:tiiab OR
BMS907351:ti,ab OR Cometrig:tiab OR cabozantinib
OR cabozantinib:ti,ab OR cabometyx:ti,ab

9813

Revisiones
sistematicas
(RS)y
ensayos
clinicos
aleatorizado
s
(ECA)

('Systematic Review':tiiab OR Meta-Analysis:tiab OR
'Meta-Analysis as Topic/exp OR 'Network Meta-
Analysis'/exp OR  'Meta  Analysistiab  OR
Metanalysis:tiab OR Metaanalysis:tiab OR 'Meta
Analyses'ti,ab) OR ((clinical:tiab AND trial:tiab) OR
‘clinical trials as topic'/exp OR term:it OR random*:ti,ab
OR 'random allocation'/exp OR 'therapeutic use'/exp)

3 400 786

Final

#1 AND #2 AND #3

552
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Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
ARG 23 de mayo de 2025
biusqueda
Rango dzizoie Desde inicio de los tiempos hasta el 23 de mayo de 2025
de busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all
trees OR carcinomas hepatocellular:tiab,kw  OR
hepatocellular carcinoma*:tiab,kw OR hepatoma*:ti,ab,kw
OR liver cancer* adult:ti,ab,kw OR adult liver cancer*:ti,ab,kw
OR cancer* adult liveritiabkw OR liver cell
. carcinoma*:ti,ab,kw OR carcinoma* liver cell:ti,ab,kw OR cell
Poblacion 1 . . R : . 5344
carcinoma liver:itiab,kw OR liver cell carcinoma
adult:ti,ab,kw) AND (MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis]
explode all trees OR metastas™:ti,abkw OR metastasis
neoplasm:ti,ab,kw OR metastases neoplasm:ti,ab,kw OR
neoplasm metastases:ti,ab,kw OR advanced
carcinoma*:ti,ab,kw)
Intervencié cabozantinib:ti,ab,kw OR XL 184:ti,ab,kw OR XL-184:ti,ab,kw
n 2 | OR BMS 907351:ti,abkw OR BMS-907351:ti,abkw OR 625
cometriqg:ti,ab,kw OR cabometyx:ti,ab,kw
Final 3 | #1 AND #2 130
Base de datos ClinicalTrials
Plataforma ClinicalTrials.gov
E?cha 02 23 de mayo del 2025
usqueda
Rango gajfecha Desde inicio de los tiempos hasta el 23 de mayo de 2025
de busqueda
Concepto ':,l Estrategia de busqueda Resultado
Poblacién 1 | Advanced hepatocellular carcinoma 1038
Intervencion | 2 | cabozantinib 280
Final 3 | #1 AND #2 19
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Anexo 1c. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Umbrales clinicos para desenlaces dicotémicos

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio . Otros Desenlaces Desenlaces

Mortalidad L .
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica

Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequena 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.9

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por los pacientes

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio - Desenlaces

Desenlaces criticos .
importantes
Grande 0.5 No aplica

Moderada 0.3 04
Pequena 0.2 0.2
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.2

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

(El instrumento ha sido validado en la poblacion con la patologia o

condicion de la PICO?

*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe al
menos un estudio que evaliia la confiabilidad del instrumento en la

poblacion de la PICO.

Si

A 4

(El instrumento cuenta con al
menos un umbral de relevancia
clinica?

No

!

No utilizar los resultados
para dicho desenlace en la
toma de decisiones.

Si

A 4

(El primer umbral es mayor o
igual al 15% del rango de la
escala?

No

No

Si 1
Utilizar este valor como el
primer umbral

CENTRO DE E

Si los datos disponibles lo permiten, transformar la diferencia de los\
puntajes finales entre los grupos intervencion versus control reportados
por el estudio, a diferencias de medias estandarizadas (DME) y utilizar

los umbrales descritos para desenlaces numéricos que no son
reportados por los pacientes, 6

En caso no fuera posible calcular la DME, utilizar el valor que
corresponda al 15% del rango de la escala de dicho instrumento como

el primer umbral (si los resultados no pueden ser transformados a las
\ unidades de la escala -> no se utiliza el resultado)

J




P A 5 |ﬂ§f>j.ﬁ -.

Una vez obtenido el primer umbral, los siguientes umbrales se calcularan utilizando los multiplos
basados en la d de Cohen de la siguiente manera:
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefia de una moderada (U2) = valor del
primer umbral (U1) x 2.5.
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud moderada de una grande (U3) = valor del primer
umbral (U1) x 4.
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los pacientes

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

12 de junio del 2025

de busqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos 12 de junio del 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

("Carcinoma, Hepatocellular" [Mesh] OR "Carcinomas,
Hepatocellular"[Title/Abstract:~3] OR "Hepatocellular
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR  "Hepatocellular
Carcinomas" [Title/Abstract:~3] OR "Hepatoma"
[Title/Abstract] OR "Hepatomas" [Title/Abstract] OR "Liver
Cancer, Adult" [Title/Abstract:~3] OR "Liver Cancers, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancer"
[Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancers"
[Title/Abstract:~3] OR Cancer, Adult Liver [Title/Abstract] OR
Cancers, Adult Liver [Title/Abstractf OR "Liver Cell
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinomas"
[Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinoma, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR "Carcinoma, Liver Cell"
[Title/Abstract:~3] OR  "Carcinomas, Liver  Cell"
[Title/Abstract:~3] OR "Cell Carcinoma, Liver" [Title/Abstract]
OR "Cell Carcinomas, Liver" [Title/Abstract]) AND
("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR Metastas*[Title/Abstract]
OR "Metastasis, Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Metastases,
Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "Neoplasm Metastases"
[Title/Abstract] OR advanced [All Fields])

39490

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

(Ccceecceeecceecceeecceccceccceccccc(Attitude to Health™ [MAJRY])
OR ("Patient Participation"[MAJR])) OR ("Patient

Preference"[MAJRY])) OR (preference*[tiab])) OR
(choice[Title])) OR (choices[Title])) OR (value*[Title])) OR
(health state values[tiab])) OR (valuation*[ti])) OR
(expectation*[ tiab])) OR (attitude*[tiab])) OR
(acceptab*[tiab])) OR (knowledge[tiab])) 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 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 (users view*[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 making"[Title:~1] OR
"decision mak™*"[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient™[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR  "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract)])) OR (("discrete
choice™"[Title/Abstract] OR "decision board*"[Title/Abstract]
OR ‘"decision analy*"[Title/Abstract] OR "decision-
support"[Title/Abstract] OR "decision tool*"[Title/Abstract]
OR  "decision aid*"[Title/Abstract] OR  "discrete
choice*"[Title/Abstract]) AND ("patient*"[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR  "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])))) OR  ("Decision Support

2461 069
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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 "TTO"[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])

Revision
sistematica

(("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB]
OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Systematic Review"[PT] OR "Systematic Reviews as
Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR systematic
overview*[TIAB] OR "Review Literature as Topic"[MeSH])
OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB]
OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB]
OR cinahlI[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR "science citation
index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR
(reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR hand-
search*[TIAB] OR "relevant journals"[TIAB] OR manual
search*[TIAB]) OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data
extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT])) NOT
("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH])))

665 987

Final

#1 AND #2 AND #3

185
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Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

12 de junio de 2025

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 12 de junio de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

("Carcinoma, Hepatocellular" [Mesh] OR "Carcinomas,
Hepatocellular"[Title/Abstract:~3] OR  "Hepatocellular
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR  "Hepatocellular
Carcinomas" [Title/Abstract:~3] OR "Hepatoma"
[Title/Abstract] OR "Hepatomas" [Title/Abstract] OR "Liver
Cancer, Adult" [Title/Abstract:~3] OR "Liver Cancers, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancer"
[Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancers"
[Title/Abstract:~3] OR Cancer, Adult Liver [Title/Abstract] OR
Cancers, Adult Liver [Title/Abstract] OR "Liver Cell
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinomas"
[Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinoma, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR "Carcinoma, Liver Cell"
[Title/Abstract:~3] OR  "Carcinomas, Liver  Cell"
[Title/Abstract:~3] OR "Cell Carcinoma, Liver" [Title/Abstract]
OR "Cell Carcinomas, Liver" [Title/Abstract]) AND
("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR Metastas*[Title/Abstract]
OR "Metastasis, Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Metastases,
Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "Neoplasm Metastases"
[Title/Abstract] OR advanced [All Fields])

39490

Intervencion 2

"cabozantinib" [Supplementary Concept] OR "XL 184"
[Title/Abstract] OR "XL-184" [Title/Abstract] OR "BMS
907351" [Title/Abstract] OR "BMS-907351" [Title/Abstract]
OR "BMS907351" [Title/Abstract) OR  "Cometriq"
[Title/Abstractf OR "cabozantinib" OR cabozantinib
[Title/Abstract] OR "cabometyx" [Title/Abstract]

2079

Costo-
efectividad

Economics[maijr: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
outcome[tiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab])
OR cost-effective*[ti OR pharmacoeconomic*[tii OR
pharmaco-economic*[ti] OR cost-benefit[ti] OR costs[ti]] OR
cost-effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR
pharmaco-economic*[ot] OR cost-benefitfot] OR costs[ot]
OR life 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]))

292 956

Latinoaméric
a

("aruba"[MeSH Terms] OR "aruba"[All Fields]) OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil'[MeSH Terms]
OR '"brazil"[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR
("bolivia"[MeSH Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British
Virgin Islands"[All Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR
"belize"[All Fields]) OR ("barbados"[MeSH Terms] OR
"barbados"[All Fields]) OR ("bahamas"[MeSH Terms] OR
"bahamas"[All Fields]) OR ("chile"[MeSH Terms] OR
"chile"[All Fields]) OR ("cuba"[MeSH Terms] OR "cuba"[All

1272079
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Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR ("colombia"[MeSH
Terms] OR "colombia"[All Fields]) OR "Cayman Islands"[All
Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR "curacao"[All
Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All
Fields]) OR "El Salvador"[All Fields] OR "French Guiana"[All
Fields] OR ("guatemala"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All
Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR
"haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("guyana"[MeSH Terms] OR "guyana"[All
Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All
Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR "Republica
Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH Terms] OR
"dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR ("jamaica"[MeSH Terms] OR
"jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH Terms] OR
"martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua"[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR
"peru"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All
Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All
Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal
Zone"[All Fields] OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR
("suriname"[MeSH Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR
"St. Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR
"Sint Maarten (Dutch part)"[All Fields] OR "St. Vincent and
the Grenadines"[All Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR
"Turks and Caicos Islands"[All Fields] OR "Trinidad and
Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms] OR
"uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields]
OR (("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields])
AND RBJAIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR
"South America"[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR
"Central America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields]
OR "South American"[All Fields]

Final

5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

1

Adicionalmente se buscé en el repositorio de RedETSA evaluaciones econdmicas de la

region. No se encontrd ninguna evaluacion econdémica que respondiera a la pregunta PICO

de la presente evaluacion.
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Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria

Resultados que

Base de datos o repositorio Enlace Palabra clave c:um_plen
criterios de
inclusion
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en hfttps.//letSLessaIud.gob.pe/ -
Salud e Investigacion (IETSI), Perd dlctameqes-evalua0|on- Cabozantinib 0
g
tecnologica/
: . . https://repositorio-
Direccién General de Medicamentos, | . o -
Insumos y Drogas (DIGEMID), Per glgemld.mlnsa.gob.pe/hom Cabozantinib 0
National Institute for Health and Care | https://www.nice.org.uk/ Cabozantinib 0
Excellence (NICE), Reino Unido
Base Regional de Informes de Evaluacion
de Tecnologias en Salud de las Américas | https://pesquisa.bvsalud.or -
(BRISA) glbrisa/ Cabozantinib 0
Red Espanola de Agencias de Evaluacion https://redets.sanidad.gob.e
] o ) s/productos/buscarProduct -
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones do?metodo=b Tinos Cabozantinib 0
del Sistema Nacional de Salud, Espafia ZS.' O'Te odo=buscallp
tipold=1
https://www.cda-
amc.ca/search?s=blinatum | Cabozantinib
Canadian Agency for Drugs and | omab%20AND%20Precurs | AND “Advanced 0
Technologies in Health (CADTH), Canada | or%20Cell%20Lymphoblast | hepatocellular
ic%20Leukemia- carcinoma”
Lymphoma&op=0OR
https://www.iqwig.de/en/pro
jects/projects- Cabozantinib
Institute for Quality and Efficiency in Health | results/#searchQuery=quer | AND “Advanced 0
Care (IQWiG), Alemania y=*&page=1&rows=10&sort | hepatocellular
By=score&sortOrder=desc | carcinoma”
&facet.filter.language=en
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en | https://www.iets.org.co/doc Cabozantinib 0
Salud (IETS), Colombia umentos-tecnicos/
https://www.gov.br/conitec/
Comisién Nacional de Incorporacion de | pt-br/assuntos/avaliacao-
Tecnologias en el Sistema Unico de Salud | de-tecnologias-em- Cabozantinib 0
- CONITEC, Brasil saude/recomendacoes-da-
conitec
Comisién Nacional de Evaluacion de | https://www.argentina.gob.a
Tecnologias de Salud (CONETEC), | r/salud/conetec/publicacion | Cabozantinib 0
Argentina es-ets
Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria | https://ets.iecs.org.ar’lhome c -
. abozantinib 0
(IECS), Argentina
Departamento de  Evaluacién  de | https://etesa-
Tecnologias Sanitarias de la Division de | sbe.minsal.cl/repositorio- Cabozantinib 0
Planificacion Sanitaria (DIPLAS), | etesa-sbe/
Ministerio de Salud de Chile
68

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS




L

L)

J | ministerio
RERY de Salud

Centro de Evaluacion

de Tecnologias en Salud ”{(l’@&’t/}d/"/ﬁd/‘d /0/‘,05%@/‘ /a (fd/“/

ey
L

| VN
.ﬁé;-qr-

{3

Anexo 1f. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la
equidad en salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

12 de junio de 2025

de busqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 07 de abril de 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

("Carcinoma, Hepatocellular" [Mesh] OR "Carcinomas,
Hepatocellular'[Title/Abstract:~3] OR  "Hepatocellular
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR  "Hepatocellular
Carcinomas" [Title/Abstract:~3] OR  "Hepatoma"
[Title/Abstract] OR "Hepatomas" [Title/Abstract] OR "Liver
Cancer, Adult" [Title/Abstract:~3] OR "Liver Cancers,
Adult" [Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancer"
[Title/Abstract:~3] OR "Adult Liver Cancers"
[Title/Abstract:~3] OR Cancer, Adult Liver [Title/Abstract]
OR Cancers, Adult Liver [Title/Abstract] OR "Liver Cell
Carcinoma" [Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinomas"
[Title/Abstract:~3] OR "Liver Cell Carcinoma, Adult"
[Title/Abstract:~3] OR  "Carcinoma, Liver Cell"
[Title/Abstract:~3] OR  "Carcinomas, Liver Cell"
[Title/Abstract:~3] OR  "Cell Carcinoma, Liver"
[Title/Abstract] OR "Cell Carcinomas, Liver"
[Title/Abstract]) AND ("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR
Metastas*[Title/Abstract] OR "Metastasis,
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Metastases,
Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "Neoplasm Metastases"
[Title/Abstract] OR advanced [All Fields])

39490

Intervencion

"cabozantinib" [Supplementary Concept] OR "XL 184"
[Title/Abstract] OR "XL-184" [Title/Abstract] OR "BMS
907351" [Title/Abstract] OR "BMS-907351" [Title/Abstract]
OR "BMS907351" [Title/Abstract] OR "Cometriq"
[Title/Abstract] OR "cabozantinib" OR cabozantinib
[Title/Abstract] OR "cabometyx" [Title/Abstract]

2079

Equidad

(CCCCCCCCCCCCeececcccccc((((("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
(Cceccceeecceeeccceeccceeccccecccecccc(("Cultural

Deprivation"[Mesh:NoExp]) OR
("Acculturation"[Mesh:NoExp])) OR
("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural

2542 759
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Comparison"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Characteristics"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language"[Mesh:NoExp]))
OR ("Transients and Migrants"[Mesh:NoExp])) OR
("Emigrants and Immigrants"[Mesh])) OR ("Minority

groups"[Mesh:NoExp])) OR ("Minority
health"[Mesh:NoExp])) OR ("Prejudice"[Mesh:NoExp]))
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
(raceftiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-English[tiab] OR
"non 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 (aboriginal[tiab])) 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:NoExp])) OR (occupations[tiab]))
OR  (unemploymentftiab]))) OR  ((((((((((("Gender
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:NoExp]) OR

(religi*ftiab]))) ~ OR " (((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCcCCcCcc((" Social
determinants of Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial

Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological
Factors"[Mesh:NoExp])) 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:NoExp])) 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-economic[tiab])) OR
(socioeconomic[tiab])) OR (sociodemographicftiab])) OR
(socio-demographicftiab])) OR (SES[tiab])) OR
(disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab])) OR
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(poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCccceccccceeeccceeccccccccc(("social 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:NoExp])) 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
("civil society"[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])))

Latinoaméric
ay el Caribe

(("aruba"[MeSH Terms] OR "aruba"[All Fields]) OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil"[MeSH
Terms] OR "brazil"[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR
("bolivia"[MeSH Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British
Virgin Islands"[All Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR
"belize"[All Fields]) OR ("barbados"[MeSH Terms] OR
"barbados"[All Fields]) OR ("bahamas"[MeSH Terms] OR
"bahamas"[All Fields]) OR ("chile"[MeSH Terms] OR
"chile"[All Fields]) OR ("cuba"[MeSH Terms] OR "cuba"[All
Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR ("colombia"[MeSH
Terms] OR "colombia"[All Fields]) OR "Cayman Islands"[All
Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR "curacao"[All
Fields]) OR ("ecuador"[MeSH Terms] OR "ecuador"[All
Fields]) OR "ElI Salvador"[All Fields] OR "French
Guiana"[All Fields] OR ("guatemala"[MeSH Terms] OR
"guatemala"[All Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms]

1272079
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OR "guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR
"haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("guyana"[MeSH Terms] OR "guyana"[All
Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All
Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR
"Republica Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH
Terms] OR "dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH
Terms] OR "honduras"[All Fields]) OR ("jamaica"[MeSH
Terms] OR "jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH
Terms] OR "martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua"[MeSH
Terms] OR "nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH
Terms] OR "paraguay"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH
Terms] OR "peru"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR
"peru"[All Fields]) OR ("panama'[MeSH Terms] OR
"panama"[All Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR
"panama"[All Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR
"Panama Canal Zone"[All Fields] OR "Saint Martin"[All
Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH Terms] OR
"suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields] OR "St.
Kitts and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch
part)"[All Fields] OR "St. Vincent and the Grenadines"[All
Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos
Islands"[All Fields] OR "Trinidad and Tobago"[All Fields]
OR ("uruguay"[MeSH Terms] OR "uruguay"[All Fields]) OR
("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) OR
"Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR (("venezuela"[MeSH
Terms] OR "venezuela"[All Fields]) AND RB[AIl Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All Fields]
OR "America Latina"[All Fields] OR "South America"[Mesh]
OR "Latin America"[Mesh] OR "Central America"[Mesh]
OR "Central American"[All Fields] OR "South American"[All
Fields])

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

[ Estudios previos ]

Estudios incluidos en
versiones previas de
la revision (n=0)
Reportes de estudios
incluidos en versiones

(n=0)

o

previas de la revision

Registros identificados de
bases de datos (n=851):
PubMed (n=169)

Embase (n=130)
Cochrane Library (n=552)

\

J

/

Registros eliminados después del tamizaje:
Registros duplicados eliminados (n=242)
Registros marcados como elegibles por
herramientas de automatizacion (n=0)
Registros eliminados por otras razones
(n=0)

( )
Registros tamizados (n=609)
|\ * J
e ™
Informes solicitados para su
recuperacion (n=0)
\ J
N
Informes evaluados por
elegibilidad (n=16)

\4

Nuevos estudios incluidos en

la revisién (n=2)

Informes de nuevos estudios

incluidos (n=0)

I

o

~

—> Informes excluidos (n=14):

No coincide con la poblacién(n=4)
No coincide con la intervencién (n=8)
No coincide con el comparador (n=3)
Abstract o poster de congreso (n=1)

\_

—> [ Registros excluidos (n=593) ]
— [ Informes no recuperados (n=0) ]

2
®

&4
Y/
WAlf

-

\

Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

/

Registros identificados de:
Clinical trials.gov (n=19)
Organizaciones (n=0)
Busqueda de citas/referencias

(n=0)

A

Informe solicitado
para su recuperacion

(n=0)

Informes no
recuperados (n=0)

y

Informe evaluado
por elegibilidad

(n=1)

Informes excluidos:
(n=18)

J

L

Total de estudios incluidos en la revision (n= 3)
Informes del total de estudios incluidos (n= 2)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO
N° Articulo excluido Motivo de exclusion
Comparing the efficacy and safety of second-line therapies for
1 advanced hepatocellular carcinoma: a network meta-analysis of | Diferente intervencion
phase lll trials (41)
Efficacy and safety of second-line therapies for advanced
2 hepatocellular carcinoma: a network meta-analysis of randomized | Diferente intervencion
controlled trials (42)
Sequencing of systemic therapy in unresectable hepatocellular ) ) )
Diferente poblacion (tratamiento de
3 carcinoma: A systematic review and Bayesian network meta- .
. . . . primera linea)
analysis of randomized clinical trials (48)
Efficacy and safety of frontline systemic therapy for advanced ) y )
Diferente poblacion (tratamiento de
4 hepatocellular carcinoma (aHCC): A network meta-analysis of )
primera linea)
landmark phase lll trials (49)
Molecular targeted therapy and immunotherapy in advanced
5 hepatocellular carcinoma: a systematic review and Bayesian | Diferente control: sorafenib
network meta-analysis based on randomized controlled trials (50)
Comparative efficacy and safety of systemic therapy for advanced ) . )
. . . Diferente poblacion (tratamiento de
6 hepatocellular carcinoma: a systematic review and network meta- ) ]
primera y segunda linea)
analysis (43)
Second-line treatments for Advanced Hepatocellular Carcinoma: A
7 . . . . Diferente intervencion
Systematic Review and Bayesian Network Meta-analysis (51)
Comparative efficacy and safety for second-line treatment with
ramucirumab, regorafenib, and cabozantinib in patients with ) ) )
8 . _ | Diferente intervencion
advanced hepatocellular carcinoma progressed on sorafenib
treatment: A network meta-analysis (52)
Evidence-Based Management of Hepatocellular Carcinoma: ) y )
. . . . Diferente poblacion (tratamiento de
9 Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled .
. primera y segunda linea)
Trials (2002-2020) (53)
Non-surgical management of advanced hepatocellular carcinoma: )
10 Diferentes comparadores.
A systematic review by cancer care Ontario (54)
Optimizing Survival and the Changing Landscape of Targeted )
Diferentes comparadores e
11 Therapy for Intermediate and Advanced Hepatocellular Carcinoma: | ]
intervenciones.
A Systematic Review (55)
A systematic review and network meta-analysis of second-line ) . )
12 Diferente intervencion.
therapy in hepatocellular carcinoma (56)
Comparative efficacy of secondline treatments for advanced
13 Abstract
hepatocellular carcinoma: A network meta-analysis (57)
14 Systematic literature review of trials assessing recommended | Otras intervenciones y
systemic treatments in hepatocellular carcinoma (58) comparaciones.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL
RIESGO DE SESGO

Anexo 4.1: Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

items del instrumento*

L . Sesgo de Sesgo de Sesgo de desgaste Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion S o L. N
realizacion deteccion notificacion | sesgos
Desenlace ECA
Generacion de la Ocultamiento Cegamiento de los Cegamiento de Manejo de los datos | Notificacion Otros
secuencia de de la participantes y del los evaluadores de resultados selectiva de | sesgos
aleatorizacion asignacion personal del desenlace incompletos resultados
Sobrevida global
. e @ O 0 | 0| e (e e
meses) ( )
Calidad de vida No se encontraron estudios que reportaran evidencia para el analisis del desenlace.

Eventos adversos serios
(Mediana de duracion de
tratamiento: 3.8 meses en el | Abou-Alfa . . . . ’p . .
grupo de intervencion y 2 (2018) L b

meses en el grupo de
comparacion)

Eventos adversos grado 3
y4

(Mediana de duracion de )
tratamiento: 3.8 meses en el Alzg(l; 1:‘)'fa . . . . ,p . .
grupo de intervencion y 2 = a b

meses en el grupo de
comparacion.

Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

*Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.

a: No se consideraron a toda la poblacion con intencion a tratar para el andlisis de seguridad. No se incluyeron a 3 en el grupo de intervencion (0.6%).

b: Los desenlaces de seguridad (eventos adversos serios, eventos adversos grados 3 y 4) no fueron primarios ni secundarios. Esto implica que la recoleccion de datos podria no
haber seguido un protocolo riguroso. Ello deriva en la posibilidad de sesgo de reporte selectivo o inconsistencias en como se recolectaron y definieron los eventos. Asimismo, no
hubo una planificaciéon formal del analisis estadistico y estos pudieron ser analizados de forma descriptiva sin analisis por subgrupo o sin control de confusién. Por tanto, las
comparaciones pueden presentar diferencias de duracion de tratamiento, exposicidn, o pérdida de seguimiento.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

Anexo 5.1: Variantes clinicas de la PICO

Adultos diagnosticados con
carcinoma hepatocelular
metastasico e irresecable que
progresaron a sorafenib como
terapia de primera linea. BCLC C
0 avanzado. Child-Pugh clase A.

Cabozantinib
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Anexo 5.2: Costos de la enfermedad
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PATOLOGIA

Carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea. BCLC C o avanzado. Child-Pugh clase A. + Observacién
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Cédigo Denominacion Cant Pgrct_entaj:g de C9St9 Costo total

indicacion unitario ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 25 100% 31.49 787.25
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 25 100% 27.00 675.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 25 100% 18.00 450.00
84156 PROTEINAS TOTALES SUERO 25 100% 12.00 300.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 25 100% 23.00 575.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 25 100% 11.00 275.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 25 100% 11.00 275.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 25 100% 21.00 525.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 25 100% 11.00 275.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 25 100% 18.00 450.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 25 100% 11.00 275.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 25 100% 12.00 300.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 25 100% 9.00 225.00
84520 UREA 25 100% 12.00 300.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 25 100% 8.00 200.00
81001 ORINA: EXAMEN COMPLETO 25 100% 5.00 125.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 7 100% 241.33 1689.32
74160.01 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR CON CONTRASTE 7 100% 274.45 1921.16
75194 TEM DE ABDOMEN INFERIOR CON CONTRASTE 7 100% 252.80 1769.62
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 7 100% 233.92 1637.47
43258 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA 1 100% 150.00 150.00
76706 ECOGRAFIA ABDOMINAL SUPERIOR 4 100% 49.00 196.00
Subtotal 13 375.83

Medicamentos
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Principio activo Concentracion Forma farmacéutica Presentacion

Unidades

Porcentaje de
indicacion

Precio
CATPREC

Precio total
ponderado

Subtotal

0.00

Total

13 375.83

PATOLOGIA

Carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea. BCLC C o avanzado. Child-Pugh clase A. + Cabozantinib

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacion

Porcentaje

de

indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 13 100% 31.49 409.37
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 18.00 234.00
84156 PROTEINAS TOTALES SUERO 13 100% 12.00 156.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 11.00 143.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 13 100% 21.00 273.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 11.00 143.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 18.00 234.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 100% 11.00 11.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 13 100% 12.00 156.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 9.00 117.00
84520 UREA 13 100% 12.00 156.00
82803.01 | AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 13 100% 51.56 670.28
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 13 100% 8.00 104.00
81001 ORINA: EXAMEN COMPLETO 13 100% 5.00 65.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 4 100% 241.33 965.33
74160.01 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR CON CONTRASTE 4 100% 274.45 1097.81
75194 TEM DE ABDOMEN INFERIOR CON CONTRASTE 4 100% 252.80 1011.21
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Porcentaje

70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 4 100% 233.92 935.70
76706 ECOGRAFIA ABDOMINAL SUPERIOR 3 100% 49.00 147.00
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 1 4% 3149 1.21
91212 PARACENTESIS TERAPEUTICA EVACUATORIA TOTAL 1 4% 117.66 4.53
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 2 5% 11.00 1.08
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 2 5% 31.49 3.10
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 2 12% 11.00 2.59
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 2 12% 31.49 742
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 2 3% 18.00 1.08
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 2 3% 11.00 0.66
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 2 3% 31.49 1.89
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 1 10% 3149 3.10
96365 INFUSION CORTA 1 10% 69.55 6.85
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 2 4% 3149 2.29
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 2 4% 27.00 1.97
71010 RADIOGRAFIA DE TORAX FRONTAL (1) 1 3% 30.00 0.96
94799.02 OXIGENOTERAPIA 1 3% 9.00 0.29
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 1 3% 31.49 1.01
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 1 2% 3149 0.54
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 1 1.1% 31.49 0.34
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 2 17% 3149 10.65
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 1 2% 31.49 0.54
96365 INFUSION CORTA 1 2% 69.55 1.19
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 2 16% 31.49 9.98
93784 MONITOREO AMBULATORIO DE LA PRESION ARTERIAL 2 16% 164.00 51.97
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 1 2% 31.49 0.67
99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 2 3% 3149 2.16
Subtotal 7939.79
Medicamentos

Principio activo Concentracion Forma Presentacion Unidades de Precio Precio total

farmacéutica indicacién CATPREC ponderado

53691 CABOZANTINIB 60mg TAB 365 100% 393.34 143 569.10
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 20 44% 0.09 0.77
04034 IBUPROFENO 400mg TAB 12 69% 0.06 0.51

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

\]
™,
L

SRl

&
‘ %I

Bo=—="Vg

R

79



¢ I

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

ﬂwe@t/;/a/o para proteger la sabud

01203 | BETAMETASONA 50mg/100g CRM 15 i 30% 125 0.37
02891 | DIMENHIDRINATO 50mg TAB 2 29% 0.05 0.03
03713 | FUROSEMIDA 40mg TAB 10 % 0.04 0.02
20036 | SALES DE REHIDRATACION ORAL 2059/ PLV 2 10% 054 0.11
04478 | LOPERAMIDA 2mg TAB 28 10% 0.09 0.24
05873 | SODIO CLORURO 900mg100mL INY 1L i 10% 348 0.34

MASCARA DE OXIGENO SIMPLE

16771 | DECCARTABLEADULTO UND 1 3% 440 0.14
15334 | G| e BINASAL PARA OXIGENO UND 1 3% 119 0.04
08140 | OXIGENO MEDICINAL 99.5% 99.5% GAS m3 1 3% 200 0.06
06231 | TRAMADOL CLORHIDRATO 50mgimL INY L 21 2% 0.36 0.13
04743 | METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO 5mgimL INY 2L 21 2% 0.20 0.07
06231 | TRAMADOL CLORHIDRATO 50mgimL INY 21 11% 0.36 0.08
04743 | METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO 5mgimL INY 2mL 21 1% 0.20 0.04
01203 | BETAMETASONA 50mg/100g CRM 15 1 17% 125 0.21
05590 | PREDNISONA 50mg TAB 5 17% 0.19 0.16
oodgr | A0 NIDROXIDO * MAGNESIO 500 . 400 mgtsmL SUS 150 mL 1 2% 4.00 0.07
25003 | AGUA DESTILADA N UND i 2% 130 0.02
05063 | NISTATINA 100000 UlimL sUS 12mL 2 2% 297 0.10
05986 | SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA_| 200 mg + 40 mg/5mL sUS 60 mL 1 2% 1,60 0.03
01522 | CAPTOPRIL 25mg TAB 15 16% 0.03 0.07
04743 | METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO 5mgimL INY 2mL 15 2% 0.20 0.06
02891 | DIMENHIDRINATO 50mg TAB 5 2% 0.05 0.005

Subtotal 143 572.79

Total 151 512.58
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Profesion / Institucion de
N° [ Nombres y Apellidos . . Rol en el proceso
experticia procedencia
Josue o Equipo
1 Médico cirujano INS/CETS
LAYME RAMOS metodolégico
Daniela Equipo
2 Economista INS/CETS
CACERES PEREZ metodolégico
Stefany Revisor
3 Obstetra INS/CETS )
SALVADOR SALVADOR metodolégico
Sergio ) o Coordinador
4 Médico cirujano INS/CETS ]
GOICOCHEA LUGO metodoldgico
Fatima Yamila Administradora en Coordinadora de
5 INS/CETS
LAINES GONZALES Salud gestion
Médico especialista
Médico,
solicitante de la
6 |Jorge Alonso especialista en IREN CENTRO
ZEGARRA CARDENAS ] ETS. Integrante del
oncologia )
Grupo de Trabajo
Médico,
- Integrante del Grupo
7 |Mbnica especialista en RON
CALDERON ANTICONA de Trabajo
oncologia
g |Martha Gladys Quimico DPGAN Integrante del Grupo
MIRANDA ANDRADE farmacéutico de Trabajo
9 |Maria Emilia Quimico DIGEMID Integrante del Grupo
LEDEZMA CARBAJAL farmaceéutico de Trabajo
10 |Sherly Katherine Licenciada en IAFAS SIS Integrante del Grupo
FIGUEROA MATURRANO |enfermeria de Trabajo
Médico,
. o Integrante del Grupo
11 |Ruben Dario especialista en IAFAS ESSALUD
HERMOZA IBANEZ de Trabajo
oncologia
Médico,
: o Integrante del Grupo
12 |[Miguel Armando especialista en|IAFAS SALUDPOL
ZUNIGA OLIVARES de Trabajo
gestion
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS

DECLARADOS

INTERESES

Se presenta el analisis los intereses declarados por cada participante en la ETS-EMC

Nombres y Apellidos

Rol en la ETS-
EMC

Tipo de interés(es) declarados

Limitacion
parala

participacion

Josue

. .- Declar6 NO tener conflictos de :

Equipo metodolégico Ninguna
LAYME RAMOS Intereses
Daniela . - Declar6 NO tener conflictos de .

Equipo metodoldgico Ninguna
CACERES PEREZ Intereses
Stefany Revisor Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
SALVADOR SALVADOR metodoldgico Intereses 9
Sergio Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
GOICOCHEA LUGO metodologico Intereses 9
Fatima Yamila Administradora en | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
LAINES GONZALES Salud Intereses g
Jorge Alonso Integrante del grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
ZEGARRA CARDENAS de trabajo Intereses 9
Monica Integrante del grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
CALDERON ANTICONA de trabajo Intereses 9
Martha Gladys Integrante del grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
MIRANDA ANDRADE de trabajo Intereses 9
Maria Emilia Integrante del grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
LEDEZMA CARBAJAL de trabajo Intereses 9
Sherly Katherine Integrante del grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
FIGUEROA MATURRANO de trabajo Intereses 9
Ruben Dario Integrante del grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
HERMOZA IBANEZ de trabajo Intereses 9
Miguel Armando Integrante del grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninquna
ZUNIGA OLIVARES de trabajo Intereses 9
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse cabozantinib como terapia sistémica subsecuente en pacientes
adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e irresecable que
progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC C o avanzado, Child-

Pugh clase A?

Poblacion:

Pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma hepatocelular metastasico e
irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC C
0 avanzado, Child-Pugh clase A.

Intervencion:

Cabozantinib como terapia sistémica subsecuente

Comparador: | Observacion
Criticos
Desenlaces ° Sobrevida global
principales / ) Eventos adversos serios
Tipo de ° Calidad de vida
desenlace Importantes:
° Eventos adversos grados 3y 4
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Sistema de salud publico

Conflictos de
interés:

Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningun conflicto de interés
en relacién con la tecnologia a evaluar.

EVALUACION:

Criterios

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

lhvesty; 190r para /zmte/w U sabud WA

Necesidad clinica

- No existe una
alternativa de
tratamiento __en el
PNUME / PNUDME
(necesidad no
cubierta).

- Existe alternativa de
tratamiento (necesidad
cubierta).

- En el PNUME no se cuenta
con ningun otro farmaco para
cubrir la necesidad de esta
poblacion.

Los representantes del grupo de
trabajo valoraron, por
unanimidad, este criterio como
“no existe alternativa”
considerando que las opciones
terapéuticas recomendadas por
las guias internacionales no se
encuentran disponible en
PNUME o] sus listas
complementarias.

Efectos deseables
¢Cual es la magnitud de
los efectos deseables
anticipados?

- Trivial

- Pequefio

- Moderado

- Grande

- Varia

- No lo sé

Sobrevida
muertes)
Cereza muy baja, magnitud no
cuantificable. HR: 0.74 (IC 95%:
0.59 a 0.92)

global (% de

Efecto
cuantificable

deseable: no

Los representantes de RON e

IPRESS SOLICITANTE
emitieron el juicio de
“moderado”, debido a que el

estudio presenta una sobrevida
global a favor de la intervencion
y que no existen muchas
posibilidades de tratamiento de
segunda linea para la poblacion
evaluada en nuestro medio. El
representante de IAFAS
ESSALUD emiti6 el juicio de
“pequefo”, debido a que el

83
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

estudio presentado menciona
efectos deseables, pero estos no
son oOptimos. Finalmente, el
juicio global para el efecto
deseable, por mayoria simple,
fue el “no lo sé”.

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

- Grande

- Moderado

- Pequefio

- Trivial

- Varia

-Nolo sé

Eventos adversos serios (%
de eventos)
Certeza
moderada
RR: 1.35 (IC 95%: 1.12 a 1.64)

baja, magnitud

Efecto indeseable: moderado

Los representantes de RON e
IPRESS SOLICITANTE
emitieron el juicio de “pequefio”,
debido a que el estudio evaluado
es de doble ciego y que siguid un

monitoreo cercano. LOS
representantes de RON e
IPRESS solicitante
emitieron el juicio de
“pequeno”, debido a que el
estudio evaluado es de
doble ciego y que siguié un

monitoreo cercano.
Adicionalmente, el
representante de la
IPRESS solicitante

argumento en base a juicio
personal que en muchos
casos fue probablemente
necesario suspender la
intervencién para que los
eventos adversos fueran
manejados. Por otro lado,
la representante de
DPCAN, emitio el juicio de
“no lo sé”, debido a que la
confiabilidad del estudio es

limitada. Finalmente, el juicio
global para el efecto deseable,

por mayoria simple, fue el
“moderado”.

Certeza de la evidencia - La certeza global de Ia

¢ Cuél es la certeza global evidencia fue calificada como

de la evidencia sobre los “muy baja”, para los efectos

efectos? deseables y efectos

- Muy baja indeseables. Ninguna.

- Baja

- Moderada Certeza global de |la

- Alta evidencia:

- Ningun estudio incluido MUY BAJA

Balance de efectos

¢El balance entre los

- El balance de la magnitud de

Los representantes de RON e
IPRESS SOLICITANTE
emitieron el juicio de “favorece a

efectos deseables e [ fect d bl la intervencién”, en base a los
indeseables favorece la 0s erectos eseables | 2 U L o
(desconocido) en | juicios individuales emitidos
84
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
intervencién o) al comparacion con la magnitud | previamente.  Adicionalmente,
comparador? de los efectos indeseables | resaltaron que la intervencion
- Favorece al comparador (moderado); y la certeza | representa una oportunidad de

- Probablemente favorece
al comparador

- No favorece a Ila
intervencion ni al
comparador

- Probablemente favorece
a la intervencion

- Favorece a la
intervencion

- Varia

-No lo sé

global de la evidencia (muy
baja) determinado por el grupo
de trabajo fue:

No lo sé

cronificar la patologia y no
solamente brindar cuidados
paliativos. Los representantes

de IAFAS ESSALUD y DPCAN
emitieron el juicio de “no
favorece a la intervencién ni a la
comparacién”, en base los
juicios individuales que emitieron
en los criterios  previos.
Finalmente se decidi6 por
mayoria simple que el balance
de efectos entre los beneficios y
dafios era "no lo sé".

Nivel de innovacion
- TS no innovadora
- TS innovadora

Los representantes del grupo de
trabajo consideraron por
mayoria la opcion de
“tecnologia sanitaria no
innovadora” debido a que no
cumple con la definicion
operacional mencionada en el
documento técnico “Evaluacion
multicriterio para generar
recomendaciones de uso de
tecnologias sanitarias
oncoldgicas de alto costo”.

Los representantes de IAFAS
ESSALUD, RON, IPRESS
SOLICITANTE emitieron su voto
como “TS innovadora”, en base
a juicios personales.

Equidad

¢Cual seria el impacto en
la equidad en salud?

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente ningun
impacto

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

El grupo de trabajo deliberd
sobre los siguientes
argumentos:

No se hallaron estudios que
reporten el impacto del uso de
cabozantinib en la equidad en
salud en la poblaciéon de interés.

La administracién de
cabozantinib es por via oral una
vez al dia. Para algunos

miembros del grupo de trabajo
esto supondria un impacto en la
equidad ya que los pacientes
podrian acceder al medicamento
al igual que otros pacientes en el
sector privado, ademas el
tratamiento es ambulatorio.

Los representantes de IAFAS

SIS, IAFAS ESSALUD vy
IPRESS SOLICITANTE,
emitieron el juicio de
“probablemente aumentada”,

debido a que existen IAFAS
privadas que se encuentran
brindando la tecnologia sanitaria
a pacientes con la condicion en
cuestion; y el hecho de
implementar la intervencion
probablemente aumente la
equidad en los pacientes del
sector sanitario publico. La
representante de la RON emitié
el juicio de “aumentado”, ya que
existe desigualdades entre los
seguros publicos y privados en la
cobertura de medicamentos de
alto costo. Los representantes
de DIGEMID, IAFAS SIS,
SALUDPOL y DPCAN emitieron
su voto como “no lo sé”, debido
a que no se encontraron

estudios especificos que
evaluaran equidad en la
poblacion de interés y

posteriormente a la evaluacion
de las preguntas orientadoras.
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Recursos necesarios

¢ Qué tan grandes son los

recursos necesarios

(costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

El andlisis de recursos
necesarios (costos) determind
que la diferencia de costos entre
la intervencion (cabozantinib) y
el comparador (observacién) fue
de S/. 138 136.75. Por lo que el
grupo de trabajo considerd por
unanimidad como  “costos

Si bien es cierto que en la
actualidad no hay informacion
que pueda definir lo que es
costo extenso para diferenciarlo
de costo moderado, teniendo en
cuenta la normativa vigente
sobre alto costo de wuna
tecnologia sanitaria definida por
9 UIT (S/. 46 350), siguiendo la
metodologia de umbrales de
GRADE vy la experiencia de
grupos de trabajo
internacionales que elaboran
GPC, se consider6 al segundo

- Ahorros extensos extensos:. umbral como el doble del primer

- Varia umbral. Por tanto, podemos

- Nolosé definir  operacionalmente el
umbral de costos extensos en
18 UIT (S/. 92 700). Habiendo
definido estos parametros, se
procedio a la votacién de los
resultados econOmicos.

Costo-efectividad

¢Los resultados de costo-

efectividad favorecen a la

intervencion o a la

comparacion? El equipo metodolégico no

- Favorece al comparador

- Probablemente
favorece al comparador

- No favorece ni a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Varia

- Ninguin
incluido

estudio

encontré evidencia de estudios
de costo-efectividad de esta
tecnologia sanitaria en la region.
Considerando ello, el grupo de
trabajo decidié por unanimidad
calificar este criterio como
“ningun estudio incluido”

Ninguna.
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RESUMEN DE JUICIOS

ERE

Criterios Juicios
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - ~ . .
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos - - . .
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Certeza de n . !
i . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
la evidencia . :
incluido
No favorece
Favorece a Probableme Probableme
ala Favorece a
Balance de la nte favorece . L nte favorece . .
los efectos comparaci ala intervencion ala la Varia NolD 2
. L niala . . intervencion
on comparacion L intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probableme Probableme Probableme
Equidad Reducida ) nte ningun nte Aumentada Varia No lo sé
nte reducida .
impacto aumentada
Costos y
Recursos Costos Costos ahorros Ahorros Ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados oy moderados extensos
minimos
Favorece a Probableme No favorece Probableme
ala Favorece a Ningun
Costo- la nte favorece . " nte favorece . .
.. . intervencion la Varia estudio
efectividad comparaci ala niala ala intervencion incluido
on mparacion L intervencion
o] comparacio comparacién tervencio

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

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

En pacientes adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular metastasico e

irresecable que progresaron a sorafenib como terapia de primera linea, BCLC-C o

avanzado, Child-Pugh clase A; no se recomienda el uso de cabozantinib como terapia

sistémica subsecuente (Recomendacién en contra de la intervencién basada en una

certeza global de la evidencia “muy baja”).

Comentarios: La recomendacion formulada por los representantes del grupo de trabajo

se realizé mediante votaciones ante la ausencia de consenso.
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Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e
indeseables

clLa TS es eficaz y
segura?

El balance entre
los efectos
deseables e
indeseables es
incierto.

En pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma
hepatocelular metastasico e irresecable que
progresaron a sorafenib como terapia de primera linea,
BCLC-C o avanzado, Child-Pugh clase A; la magnitud
de los beneficios de brindar cabozantinib como terapia
sistémica subsecuente fue incierta y la magnitud de los
dafios de brindar cabozantinib como terapia sistémica
subsecuente fue moderada. Considerando la certeza
de evidencia, el grupo de trabajo consideré que el
balance de efectos fue desconocido.

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los
efectos dela TS

La certeza global
fue determinada
como “muy baja”.

Se toméd en cuenta que la certeza de la evidencia de
los desenlaces criticos para la toma de decisién.

Los desenlaces . . .
iy La recomendacion fue emitida considerando los
. criticos iy )
Tipo de desenlace efectos de los desenlaces criticos se sobrevida global
corresponden a .
evaluado y eventos adversos serios. Todos fueron desenlaces
desenlaces s
. finales.
finales.
Costo-efectividad . . . o -
) Ningin  estudio | No se hallaron estudios de costo-efectividad validos en
¢lLa TS es costo- | . . .
incluido el contexto local y regional.

efectiva?

Recomendacioén en contra del uso de la intervencion basada en certeza global de la evidencia

muy baja.
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