INFORME DE EVALUACION DE
TECNOLOGIA SANITARIA CON

EVALUACION MULTICRITERIO (ETS-EMC)

SERIE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA CON EVALUACION MULTICRITERIO N° 10-2024
Mayo, 2024

Cetuximab mas FOLFOX para el tratamiento
de primeralinea en personas menores de 18
afios con cancer colorrectal izquierdo
metastasico irresecable con inestabilidad
microsatelital y genes RAS no mutados que
son elegibles a terapia intensiva

Red Nacional de Evaluacion
de Tecnologia en Salud -
RENETSA

Informe elaborado segun Documento Técnico: Evaluacion Multicriterio
para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias
oncoldgicas de alto costo, aprobado mediante Resolucién Jefatural N°
243-2022-J-OPE/INS

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD



(2 o[ | [P fﬂﬂem};m para proteger la salud

Dr. Victor Javier Suarez Moreno
Presidente Ejecutivo
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Dr. Raul Alonso Timana Ruiz
Director
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD

Dr. Raul Alonso Timana Ruiz
Responsable ) )
SUBDIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

N
G )

ké



P
¢ I e [nvestigar para proteger la salud K&\ﬁ)j

Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud

Instituto Nacional de Salud

Av. Defensores del Morro 2268 (Ex Huaylas) - Chorrillos
Lima 09, Pert

Telf. (511) 7481111 Anexo 1909

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM).

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

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per(
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir
la investigacién cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricién, produccién de
biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion 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 elaboracidon de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan
como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias.
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Los derechos reservados de este documento estan protegidos por licencia Creative Commons
Atribucion-No Comercial-No Derivadas 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 autorizacién escrita del Instituto
Nacional de Salud, Peru.

Cita recomendada:

Instituto Nacional de Salud (Perut). Cetuximab mas FOLFOX para el tratamiento de primera linea en
personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable con
inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que son elegibles a terapia intensiva. Elaborado
por José Manuel Montes Alvis, Stefanny Maria Huaman Camacho. Lima: Subdireccion de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias. Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto Nacional de Salud,
mayo del 2024. Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio N° 10-2024.
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decision / recommendation”)
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Newcastle-Ottawa Scale
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+ Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).

* La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: personas menores de 18
afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad
microsatelital y genes RAS no mutados que son elegibles a terapia intensiva; I
cetuximab mas FOLFOX, en tratamiento de primera linea; C: FOLFOX; O: sobrevida
global (critico), calidad de vida (critico), eventos adversos serios (critico), y eventos
adversos de grado 3 a 4 (importante).

* Se desarrollé esta ETS-EMC para emitir una recomendacién sobre el uso de
cetuximab mas FOLFOX en comparacion con solo FOLFOX como tratamiento de
primera linea en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo
metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que
son elegibles a terapia intensiva bajo 10 criterios: carga de enfermedad, necesidad
clinica, efectos deseables (eficacia), efectos indeseables (seguridad), certeza global
de evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios (costos) y costo-efectividad.

» El grupo de trabajo sefial6 que actualmente el tratamiento estandar de primera linea
consiste en el uso de solo quimioterapia, por lo que se estableci6 que existe una
alternativa de tratamiento en el PNUME (necesidad clinica cubierta).

+ Debido a la ausencia de estudios que reporten los efectos deseables e indeseables en
la poblacion de interés, el grupo de trabajo consider6é que no se puede determinar el
balance de los efectos ni la certeza global de la evidencia, lo que llevé a valorar que
estos criterios son desconocidos.

* El grupo de trabajo determind que cetuximab no constituye una TS innovadora dado
que existe incertidumbre sobre el balance de los efectos y la certeza global de la
evidencia para la poblacién de interés. El impacto en la equidad en salud se desconoce
debido a la falta de estudios.

* El grupo de trabajo consideré que la incorporacién de cetuximab méas FOLFOX
produce costos extensos. Asi mismo, no se contd con estudios que evallen su costo-
efectividad en la poblacion de interés.

* Finalmente, en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo
metastésico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que
son elegibles a terapia intensiva, el grupo de trabajo recomienda no usar cetuximab
més FOLFOX en lugar de solo FOLFOX, basado en la ausencia de evidencia sobre

los beneficios y dafios en la poblacion de interés para esta ETS-EMC.
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RESUMEN EJECUTIVO
INTRODUCCION

Cuadro clinico

La incidencia de cancer colorrectal (CCR) en nifios es baja, representando aproximadamente
el 1 a 4% de todos los casos, con alrededor de 0.6 casos por cada 100,000 personas menores
de 20 afios reportados anualmente en los Estados Unidos. El desarrollo del CCR puede estar
asociado a diversos mecanismos carcinogénicos, como la inestabilidad cromosomica, que
afecta genes como RAS, APC y TP53, presentes tanto en tumores esporadicos como en la
poliposis adenomatosa familiar (PAF). Ademas, la inestabilidad de microsatélites (MSI),
causada por mutaciones en genes de reparacion del ADN, provoca cambios en la longitud del
ADN tumoral, aumentando la tasa de mutacién celular. La MSI puede asociarse con
mutaciones en genes de reparacion de desajustes del ADN (dMMR), resultando en un
aumento en el nivel de MSI de alta frecuencia (MSI-H) y que se encuentra cominmente en
pacientes con sindrome de Lynch. Los sintomas, como el dolor abdominal y cambios en los

habitos intestinales, son comunes en pacientes pediatricos con CCR.

A pesar de su baja incidencia el CCR infantil es la cuarta causa de muerte por cancer en nifos,
ya gque suelen diagnosticarse en etapas avanzadas, con mas de la mitad de los pacientes
pediatricos presentando cancer colorrectal metastasico (CCRm) en el momento del
diagnéstico. Las guias de practica clinica recomiendan terapias sistémicas para el tratamiento
del CCRm, como quimioterapia y nuevas terapias dirigidas, aunque estas recomendaciones
estan basadas en ensayos clinicos en adultos, y su eficacia en pacientes pediatricos y adultos

jévenes aln no esta establecida.

Tecnologia sanitaria

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico recombinante producido en una
linea celular de mamiferos (Sp2/0). Su mecanismo de accién implica la unién al receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), inhibiendo competitivamente la unién entre este
receptor y otros ligandos. Esta union de cetuximab al EGFR conlleva a la inhibicién del

crecimiento celular y a la induccién de la apoptosis.

En Perq, el cetuximab cuenta con registro sanitario para sus dos presentaciones de 100
mg/20ml y 500 mg/100ml (N° BEO0609; BE00466; y BE01099), otorgado por la Direccion
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) y esta aprobado en combinacién
con quimioterapia (basada en irinotecan, FOLFOX o FOLFIRI), para el tratamiento de adultos
con cancer colorrectal metastasico irresecable, con expresion del receptor del factor de

crecimiento epidérmico (EGFR), con gen RAS de tipo nativo o en monoterapia en aquellos
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que hayan fracasado al tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan.
Actualmente, cetuximab no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME).

Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realizé a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) mediante Carta N° 932-GRPR-
ESSALUD-2023, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo quinta disposicién
complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado
mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

 Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
global de la evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de cetuximab mas FOLFOX
como tratamiento de primera linea en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal
izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados

que son elegibles a terapia intensiva.

* Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de trabajo

de la ETS-EMC respecto al uso de cetuximab mas FOLFOX en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una ETS-EMC sobre cetuximab mas FOLFOX
considerando diez criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables,
efectos indeseables, balance de los efectos, certeza de evidencia, nivel de innovacion,

equidad, recursos necesarios y costo-efectividad.

Para ello, se sigui6 la metodologia desarrollada por el grupo de trabajo Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) en base a los

marcos Evidence to Decision (EtD).

Pregunta clinicay graduaciéon de desenlaces

Se valid6 la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con participacion
de profesionales de la institucion solicitante y metododlogos a cargo de la presente ETS-EMC.
Se revis6 informacién sobre la condicion de salud de la presente evaluacion para determinar

si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacion con los valores,

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS



i

¢ I e [nvestigar para proteger la salud @ﬁz

S

preferencias y expectativas de tratamiento de las personas menores de 18 afios con cancer

colorrectal izquierdo metastasico irresecable.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE (a través
de Embase.com ) y LILACS (a través de la Biblioteca Virtual en Salud) desde la fecha de
insercion de cada base de datos hasta el 20 de marzo del 2024. El proceso de seleccion de
estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en la plataforma electrénica Rayyan. Se
evalu6 el riesgo de sesgo mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la
Colaboracién 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 utilizé una tabla de resumen de evidencia (SoF) para
presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron mediante fraseos establecidos

por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta los
efectos absolutos de los desenlaces criticos y su certeza de evidencia. Para ello, previo a la
formulacién de recomendaciones, el grupo de trabajo estableci6 tres umbrales clinicos para
cada desenlace critico a partir de diferencias minimas importantes reportadas en la literatura
y la opinién de expertos. Los umbrales permitieron diferenciar entre magnitudes de efecto

trivial, pequefo, moderado y grande.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los efectos absolutos de los potenciales beneficios y dafos,
considerando la certeza de evidencia para cada desenlace. La certeza global de la evidencia
para esta recomendacién estuvo en base a la certeza de evidencia mas baja para los

desenlaces relevantes para tomar la decision.

Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad
Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacion disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Pert (CDC Perq).
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”,
“DALY”) hasta el 20 de marzo del 2024.

burden’,

Para evaluar la necesidad clinica en la condicion de interés, se revis6 el PNUME, la lista

complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas y se

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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consultaron Guias de Préactica Clinica (GPC) relevantes para pacientes con esta condicion,
con el objetivo de determinar si las alternativas terapéuticas 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 a
través de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 20 de

marzo del 2024 aplicando filtros para estudios locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se desarroll6 un estudio de costos de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se emple6é un
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacién de costos bottom-up y

enfoque epidemiolégico de prevalencia.

Se definieron cuatro variantes clinicas basadas en la presencia de complicaciones (CCRm
con obstruccion intestinal y sin obstruccion intestinal) y en el grupo etario (menores de 10 afios

y desde los 10 afios hasta menos de 18 afios).

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas realizadas por la DIGEMID, se consultd las paginas web de agencias regionales
que realizan evaluaciones de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de
Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) de Colombia, la Comisséo Nacional de Incorporagéo
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias
de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), la Base
Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y se
elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para identificar
estudios econémicos en un contexto local o regional publicados hasta el 20 de marzo del
2024.

Elaboracién de la recomendacién

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la IPRESS solicitante
(HNERM), de la Red Oncoldgica Nacional (RON), Institucion Administradora de Fondos de
Aseguramiento en Salud (IAFAS) — Seguro Social de Salud del Peru (EsSalud), de la Direccion
de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), de la DIGEMID, de la Direccion General de
Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN) y de la IAFAS - Fondo Intangible Solidario
de Salud — (FISSAL). El equipo metodoldgico de CETS-INS presenté la evidencia para apoyar

la evaluacion de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada uno de los criterios
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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fueron tomados por el grupo de trabajo mediante consenso o mayoria simple obtenida por

votacion a mano alzada.

RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: personas
menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable con
inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que son elegibles a terapia intensiva; I
cetuximab mas FOLFOX, en tratamiento de primera linea; C: FOLFOX; O: sobrevida global,
calidad de vida, eventos adversos serios y eventos adversos de grado 3 a 4. La graduacién
de desenlaces fue la siguiente: desenlaces criticos (sobrevida global, calidad de vida, y
eventos adversos serios) y desenlace importante (eventos adversos de grado 3 a 4). Para la

formulacion de la recomendacién se consideraron los desenlaces criticos.

Necesidad clinica: El grupo de trabajo valoré este criterio como “existe alternativa”
(necesidad cubierta) por unanimidad dado que el tratamiento estdndar de primera linea

consiste en el uso de solo quimioterapia.

Efectos deseables e indeseables: No se pudo determinar la magnitud de los efectos
deseables e indeseables de cetuximab mas FOLFOX debido a la falta de evidencia que
aborde especificamente la poblacion de interés. Teniendo en cuenta ello, el grupo de trabajo
valoré por mayoria simple que los efectos deseables e indeseables se desconocen (“no lo

sé”).

Certeza global de la evidencia: No se pudo determinar la certeza global de la evidencia
debido a la falta de estudios que aborden especificamente la poblacion de interés. Teniendo
en cuenta ello, el grupo de trabajo valor6 este criterio como “ningdn estudio incluido” por

unanimidad.

Balance de los efectos: No se pudo determinar el balance de los efectos deseables e
indeseables de cetuximab mas FOLFOX debido a la falta de evidencia que aborde
especificamente la poblacién de interés. Teniendo en cuenta ello, el grupo de trabajo valoré
por unanimidad que el balance de los efectos deseables e indeseables se desconocen (“no

lo sé&”).

Nivel de innovacion: Se considera que una tecnologia sanitaria (TS) es innovadora si genera
una mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos
de mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado
en evidencia con certeza al menos moderada. El grupo de trabajo valoré por mayoria simple

gue cetuximab es una “TS no innovadora” debido a la ausencia de estudios que reporten los

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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efectos deseables e indeseables en la poblacidén de interés. Esta falta de informacion impide
determinar el balance de los efectos y la certeza global de la evidencia, lo que genera

incertidumbre respecto a estos criterios.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto de cetuximab mas FOLFOX
en la equidad. Teniendo en cuenta ello, el grupo de trabajo valoré por mayoria simple que el

impacto de cetuximab en la equidad en salud se desconoce (“no lo sé&”).

Recursos necesarios (costos): El cetuximab es considerado un producto farmacéutico de
alto costo. El andlisis de recursos necesarios (costos) reporté que el uso de cetuximab mas
FOLFOX en lugar de solo FOLFOX en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal
izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados
que son elegibles a terapia intensiva, genera un incremento anual en los costos por paciente
entre 77,656.71 soles y 102,85.71 soles. Tomando en cuenta dicha informacion, el grupo de
trabajo tuvo que realizar dos votaciones, llegando finalmente a la decisién, por mayoria simple,
de que los recursos necesarios (costos) serian “extensos”. Esto se debié a la falta de

consenso durante la primera votacion.

Costo-efectividad: No se identific6 ningun estudio nacional o regional sobre la costo-
efectividad del uso de cetuximab mas FOLFOX en la poblacion especifica de la presente ETS-
EMC. Por lo que, el grupo de trabajo valoré este criterio como “ningun estudio incluido” por

unanimidad.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable
con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que son elegibles a terapia
intensiva, el grupo de trabajo recomienda no usar cetuximab mas FOLFOX en lugar de solo
FOLFOX (recomendacion en contra de la intervencién basada en la ausencia de

evidencia sobre los beneficios y dafios en la poblacién deinterés para esta ETS-EMC).

Resultado de valoracion

(juicios emitidos) S lle

Criterio

Balance entre

los efectos .

No se pudo determinar el balance de los efectos
deseables e | El balance de los efectos ; ; ;
) : debido a la falta de evidencia que aborde
indeseables no se pudo determinar - - . .
. especificamente la poblacién de interés.
sLaTSes
eficaz y segura?
Grado de La certeza global de la | No se pudo determinar la certeza global de la
certeza o]

evidencia no se pudo | evidencia debido a la falta de estudios que aborden

confianza global ; o - : .
g determinar especificamente la poblacién de interés.

en la evidencia
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efectos de la TS
Tipo de Ninatn desenlace final No se contaron con desenlaces finales debido a la
desenlace inclgi do falta de evidencia que abordara especificamente la
evaluado poblacion de interés.
gl‘zii?\;idad No se pudo determinar la costo-efectividad debido a
ca TS es Ningun estudio incluido la falta de estudios que evallen la costo-efectividad
costoefectiva? de la intervencion en la poblacion de interés.

Recomendacién en contradel uso dela TS

PALABRAS CLAVES: cetuximab, FOLFOX, fluorouracilo, oxaliplatino, antineoplasicos,

cancer de colon, evaluacion de tecnologia sanitaria.
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| INTRODUCCION

.1 Cuadro clinico

El cancer colorrectal (CCR) es el crecimiento desregulado de las células del colon o recto
el cual se puede producir por varios mecanismos carcinogénicos. (1) La oncogénesis del
CCR involucra una serie de alteraciones genéticas que afectan las vias de reparacion del
ADN vy las vias de sefalizacién celular, con diferencias significativas en las rutas y
mutaciones especificas entre los CCR de inicio temprano y tardio. (2) Uno de los
mecanismos implicados es la inestabilidad microsatelital o inestabilidad de microsatélites
(MSI), donde las mutaciones en genes de reparacion de ADN generan cambios en la
longitud del ADN tumoral, aumentando la tasa de mutacion celular. La MSI puede
asociarse con mutaciones en genes de reparacion de desajustes del ADN (dMMR),
resultando en un aumento en el nivel de MSI de alta frecuencia (MSI-H), que ocurre cuando
2 0 mas secuencias especificas de microsatélites muestran alteraciones de longitud. (3)
La inestabilidad de microsatélites se encuentra cominmente en pacientes con sindrome
de Lynch. Por otro lado, la inestabilidad cromos6mica, que incluye mutaciones en genes
de la familia RAS y en genes supresores de tumores como APC y TP53, también juega un
papel importante en la carcinogénesis del CCR. Estas alteraciones estan presentes tanto
en tumores esporadicos como en la poliposis adenomatosa familiar (PAF), contribuyendo
al desarrollo de esta enfermedad. (4)

La incidencia de cancer colorrectal (CCR) en la poblacion pediatrica es relativamente baja,
representando aproximadamente el 1 a 4% de todos los casos de CCR. (5) En los Estados
Unidos, se reportan alrededor de 0.6 casos por cada 100,000 personas menores de 20
afos cada afio. Ademas, segun datos del programa Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) entre 1973 y 2006, se registraron 174 casos de CCR en pacientes
menores de 19 afos. (6)

A pesar de su baja incidencia, el CCR es la cuarta causa de muerte por cancer en la
poblacién pediatrica. Se ha observado que el CCR infantil suele diagnosticarse en etapas
mas avanzadas, se estima que mas de la mitad de los nifios tendrian cancer colorrectal
metastasico (CCRm) en la presentacion y que ademas se observan subtipos histolégicos
mas agresivos, lo que se traduce en una tasa de supervivencia mas baja en comparacion
con los adultos. (7) Este prondstico desfavorable parece estar relacionado con
caracteristicas especificas de la enfermedad, como la presencia de sindromes
hereditarios, asi como una alta inestabilidad de microsatélites de alta frecuencia (MSI-H).
(8,9)
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Respecto a los sintomas y signos de presentacién del CCR en pacientes pediatricos, el
dolor abdominal es uno de los sintomas frecuentemente reportados. Otras manifestaciones
como la distension abdominal, los cambios en los hébitos intestinales, el sangrado rectal,
y la pérdida de peso también se han reportado, pero en menos frecuencia. (10)

A nivel internacional, las guias de practica clinica (GPC) para el manejo del CCRm
recomiendan el uso de terapias sistémicas como opciones de tratamiento para estos
pacientes. (11, 12) Dentro de las terapias sistémicas estan los quimioterapicos como
FOLFOX, FOLFIRI, CAPEOX, FOLFIRINOX, que han sido ampliamente utilizados. (13) El
esquema FOLFOX se compone de &cido folinico (leucovorina), fluorouracilo y oxaliplatino.
El esquema FOLFIRI se basa en la administracién de &cido folinico (leucovorina),
fluorouracilo e irinotecan. El esquema CAPEOX se basa en capecitabina y oxaliplatino.
Finalmente, el esquema FOLFIRINOX incluye é&cido folinico (leucovorina), fluorouracilo,
irinotecan y oxaliplatino. Asimismo, el grupo de trabajo consideré el esquema FOLFOX
como uno de los mas utilizados en el contexto peruano y que esta incluido en el Petitorio

Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

Ademas, nuevas investigaciones han conducido al desarrollo de inmunoterapias mediante
el uso de anticuerpos monoclonales (por ejemplo, cetuximab o panitunumab), asi como la
terapia dirigida contra proteinas especificas como la PD-1 (del inglés Programmed Cell
Death 1), entre otros. (14) Sin embargo, estas recomendaciones estan orientadas a
pacientes adultos (edad = 18 afos) y se basan en ensayos clinicos realizados en poblacion
adulta, por lo que se desconoce si sus recomendaciones mejoraran los resultados en la

poblacion pediatrica (edad < 18 afios). (15)
I.2 Tecnologia sanitaria

Cetuximab

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico recombinante producido en una
linea celular de mamiferos (Sp2/0). Su mecanismo de accién implica la unién al receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) para inhibir competitivamente la unién entre
este receptor y otros ligandos. Producto de ello, se produce la inhibicién del crecimiento

celular asi como la induccién de la apoptosis. (16)

En la Tabla 1 se detalla el costo por paciente del uso de cetuximab como tratamiento de
primera linea en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo
metastésico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que son
elegibles a terapia intensiva. Este costo no incluye gastos de hospitalizacién, insumos,

farmacos concomitantes, examenes adicionales, etc.
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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Tabla 1. Costo anual por paciente de cetuximab en el Peru para el CCRm

. Costo
(C'vtl)?l(ilgr?tr?:c?it’)on) Costo unitario Dosis N° de estimado
(sh* recomendada** unidades anual por

[forma farmacéutica] paciente (S/)

Dosis inicial:
2
Cetuximab - Erbitux® 4822382 102
(5 mg/ml vial de 20 ml) 1008.00 o . 102,816.00
[Solucién para perfusion] mantenimiento unidades
semanal:
250mg/m?

* Fuente: Sistema Informatico SAP — EsSalud 2024 (Sistema SAP — EsSalud 2024). Fecha de consulta: 22 de
marzo del 2024.

** Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de cetuximab aprobada por DIGEMID. Para la
estimacion se considero una superficie corporal promedio de 1.37 m? calculada para personas mayores de

10 afios,
con una altura promedio de 1.5 my un peso promedio de 45 kg.

|.3 Justificacion de la evaluacién

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), mediante Carta N° 932-GRPR-
ESSALUD-2023, en el marco de la décimo quinta disposicion complementaria del
Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2022-SA.

I OBJETIVOS

+ Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza global de la evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacion, equidad,
recursos necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de cetuximab
mas FOLFOX como tratamiento de primera linea en personas menores de 18 afios con
cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y

genes RAS no mutados que son elegibles a terapia intensiva.

» Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de cetuximab mas FOLFOX en este grupo de

pacientes.

lIl PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

[1l.1 Formulacién de pregunta PICO
La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del HNERM se presenta en la
Tabla 2.
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Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del HNERM

Pacientes adolescentes con cancer de colon izquierdo metastasico con

PRI inestabilidad microsatelital, sin mutacién de genes RAS

Intervencion Cetuximab via endovenosa + Quimioterapia, en tratamiento de primera linea

Comparador | Quimioterapia sola

Sobrevida global
Desenlaces Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de la pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realizé una revision 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 condicidon; asi como estudios
que informaran sobre las preferencias de en personas menores de 18 afios con cancer
colorrectal izquierdo metastasico irresecable respecto a los desenlaces de interés.
Ademas, se recopilé informacion sobre los desenlaces importantes para los pacientes
mediante una entrevista a la apoderada de una paciente con la condicién de interés y se
evalué si los desenlaces intermedios propuestos inicialmente, califican como desenlaces

subrogados validos de un desenlace final.

La evidencia se present6 en una reunién técnica para ajustar la pregunta PICO que cont6
con la participacion de la médica especialista en oncologia pediatrica del HNERM vy el
representante del CFT de la misma institucion, asi como del equipo metodolégico del
Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud
(INS). En base a la revision 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. La

pregunta PICO validada para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 3.

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

Personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo
Poblacion metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no
mutados que son elegibles a terapia intensiva®

Intervencion Cetuximab mas FOLFOXTT, en tratamiento de primera linea

Comparador FOLFOX
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» Sobrevida global

Calidad de vida

* Eventos adversos serios

» Eventos adversos de grado 3 a 4

Desenlaces

U Terapia intensiva: Enfoque terapéutico antineoplasico que incluye el uso de combinaciones de medicamentos de
quimioterapia
(doble o triple) con o sin terapia dirigida

T Combinacién guimioterapica compuesta por los siguientes farmacos: acido folinico (leucovorina), fluorouracilo y
oxaliplatino

[11.2 Graduacion de los desenlaces
Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacién de los desenlaces de
acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el grupo de trabajo GRADE. Este proceso se llevo a cabo durante la
reunion con los participantes para la validacion de la pregunta PICO. Asi, los desenlaces
se clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes y desenlaces de
importancia limitada mediante didlogo deliberativo.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta ETS, se seleccionaron

los desenlaces criticos e importantes.

Tabla 4. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante

IV METODOLOGIA
IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

A. Métodos de busqueda

Para la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de cetuximab
mas FOLFOX como tratamiento de primera linea en personas menores de 18 afios con
cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y
genes RAS no mutados que son elegibles a terapia intensiva, se construyeron estrategias
de busqueda en las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE
(Embase.com) y LILACS (Biblioteca virtual en salud), que incluyé términos en lenguaje
controlado y términos libres. La fecha de busqueda fue el 20 de marzo del 2024 y el
periodo de busqueda incluy6 desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el
20 de marzo del 2024.
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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
0 sin metaandlisis, ECA de fase Ill, y estudios observacionales comparativos que
respondieron a la pregunta PICO de la presente evaluacién. Asimismo, se incluyeron
estudios en idioma inglés o espafiol. No hubo restricciones por fecha de publicacién. Se
excluyeron resultados publicados como cartas al editor, resimenes de congresos u otros

formatos de reporte breve.

C. Seleccidn de evidencia, extraccion y sintesis de datos
El proceso de seleccién de estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en la

plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias

identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros duplicados
utilizando dicha plataforma electrénica. Seguido de ello, se procedié a la seleccion de
estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, 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 seleccién 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 V.3. Efectos

deseables y efectos indeseables (eficacia y seguridad).

D. Evaluacién de calidad metodol6gicay riesgo de sesgo
La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador metodoldgico, empleando las siguientes herramientas segun
sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la
evaluacion de RS con o sin metaandlisis (17), Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de la
colaboracion Cochrane para la evaluacion de ECA (18) y Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
para la evaluacion de los estudios observacionales (19). La herramienta RoB 1.0 incluye
la evaluacion de los siguientes dominios: generaciébn 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. Para los motivos de esta ETS-EMC y acorde al
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enfoque GRADE, se evalud el riesgo de sesgo para cada uno de los desenlaces que

seran considerados para la toma de decisiones.

E. 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 (20). La
certeza de la evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio,
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisién, sesgo de publicacion,
tamafio de efecto, relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos
aspectos son evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la

evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja o muy baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECAs, la valoracion comienza con un nivel
de certeza de la evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segin qué tan
serias sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por otro
lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracién comienza con un nivel de certeza de la evidencia bajo, y pueden disminuir su
nivel de certeza segun qué tan serias sean las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en dicha
evaluacion, la certeza de evidencia puede aumentar dependiendo de la valoraciéon de los
siguientes dominios: 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-respuesta

y 3) efecto de los potenciales factores de confusion residual.

F. Elaboracién de tablas de evidencia
Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada desenlace,
se uso la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo para comunicar la certeza de los

resultados se expresoé segun lo propuesto por el grupo GRADE (21).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de interés,
se asigno la certeza global de la evidencia para la recomendacion. Para ello, se considerd
que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces, entonces dicha
certeza serd 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 determina la certeza global de la evidencia. La
interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los desenlaces como
para la recomendacion de la ETS-EMC y el fraseo para comunicar los resultados se
detallan en la Tabla 5.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
21



\\
(]

' e
I e [nvestigar para proteger la salud Y

@
1!

0 -

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

Certeza de
evidencia

Significado y fraseo

Certeza del resultado de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima
Alta al efecto estimado en los estudios.
(DDDD) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros que

Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable

Moderada es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es

(CIE]e)) posible que sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”

Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable

(B0O0) gue sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...”

Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas probable

es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en

los estudios.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es muy

incierta sobre ...”

Muy baja
(BO00)

Certeza global de una recomendacion para ETS-EMC

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.
(DDDD)
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(DODO) moderada.
(@3%10) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisiéon es muy

(®O00) baja.

G. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos del uso de cetuximab mas FOLFOX,
comparado con solo FOLFOX, se sustenta en la magnitud absoluta del efecto (sea de
beneficio o dafio) y la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos. Para ello, el
Grupo de Trabajo establecid tres umbrales clinicos para cada desenlace critico con el
objetivo de diferenciar entre magnitudes de efecto trivial, pequefio, moderado, y grande.
Los umbrales se establecieron en base a diferencias minimas importantes y dicho
procedimiento se realiz6 antes de la presentacion de la evidencia sobre los desenlaces
criticos para evitar cualquier influencia sobre las decisiones de los integrantes del Grupo
de Trabajo. Para identificar las DMI, se realiz6 una busqueda sistemética de evidencia
en MEDLINE (a través de PubMed). La estrategia de busqueda se presenta en el Anexo
1B.
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IV.2 Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacién de interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacién con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion 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 ello, se
construy6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha de
busqueda fue el 20 de marzo del 2024 y la estrategia de busqueda puede ser consultada

en el Anexo 1C.

Solo fueron elegibles aquellos estudios que presentaron informacién cualitativa o
cuantitativa acerca del valor que los pacientes pertenecientes a la poblacién objetiva de
la presente ETS-EMC les asignan a los desenlaces de interés descritos en la pregunta
PICO; y que hayan sido publicados en inglés o espafiol, sin restricciones por fecha de

publicacion.

Asi también, también se consider6 la retroalimentacion de los pacientes, sus familiares
y/o cuidadores, asi como la experiencia del grupo de trabajo derivada de la interaccion

con aquellos que presentan la condicion de interés para la presente evaluacion.
IV.3 Recursos necesarios (costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacién de cetuximab mas
FOLFOX en la condicion de interés, se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad
(COl) desde la perspectiva del financiador incluyendo costos de procedimientos médicos,
medicamentos e insumos (Figura 1). Se empleé un modelo estatico con horizonte
temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y enfoque epidemioldgico de
prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni la tasa de descuento, tampoco

se aplicé un analisis de sensibilidad. Se realizaron los siguientes pasos:

e Paso 1: Se conceptualizo los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion de
la PICO definida mediante la revision de las guias de practica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA
e INEN y se complement6 con la busqueda de evidencia disponible sobre el tema. Por
ualtimo, se discutié con el experto que solicitoé la ETS-EMC sobre el mapa conceptual del

modelo de enfermedad con la finalidad de afinarlo y validarlo.
e Paso 2: Se procedié a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA e INEN
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con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos que son
necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes
clinicas definidas. Por dltimo, se complementd con el experto que solicité la ETS-EMC
sobre los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el

diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: En este paso, en conjunto con el experto que solicitd la ETS-EMC, se definieron
las cantidades, frecuencias, y porcentajes de administracion y aplicacibn de 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 4: Se procedié a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento que
son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las
variantes clinicas definidas. En primer término, se realiz6 una revision de los costos de
fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de la IPRESS u
organizacion que solicit6 la ETS-EMC. 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 o0 medicamento no se encuentre
costeado, se procedi6 a costearlo de acuerdo con la Resolucién Ministerial N° 1032-2019-
MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacion de Costos
Estandar de Procedimientos Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones

Prestadores de Servicios de Salud", y los precios de mercado.

e Paso 6: En este paso se estimé el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos clinicos,
insumos o0 medicamentos. Asi como la adicién de todos los productos de la valoracion de
los procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos, con la finalidad de obtener el valor

estimado del costo unitario total por cada variante clinica.

La recoleccion de datos para el COI se realiz6 en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacion que ha solicitado la ETS-
EMC. También, se procedid a recolectar informacion de fuentes secundarias de paginas
oficiales de MINSA, SIS, FISSAL, EsSalud, FFAA, PNP u otros.

Para el procesamiento y analisis de datos, se elaboré el modelo de enfermedad en una
hoja de célculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se presenté
en una hoja célculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
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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 mediante y los costos de enfermedad de cada una de las variantes

comparativamente entre la tecnologia de intervencién y el comparador.

Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la evaluacion
multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias

oncologicas de alto costo

Trabajo conjunto
* con Expertos

Definir la cantidad y lini
clinicos

la frecuencia de
administracion de
cada procedimiento
y TS por cada
variante clinica

Definir los
procedimientos y
TS por cada
variante clinica

Definir las variantes
clinicas por cada
pregunta PICO

Trabajo conjunto con ‘
profesionales de unidades

de costos o sus Reconocer los
ivalent Valorizar los procedimientos
equivalentes procedimientos y que no cuenten
TS por cada con costos
variante clinica establecidos y
estimar su costo

Estimar el costo
unitario total por
cada variante
clinica.

Fuente: Elaboracion propia

IV.4 Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad del uso de
cetuximab mas FOLFOX en la poblacién objetivo, a nivel local (Pera), se realizé una
busqueda manual de evaluaciones econdmicas realizadas por la DIGEMID. Asi también,
se consulté en las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS)
de Colombia, la Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (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). Asimismo, se realiz6 una
busqueda de estudios sobre costo-efectividad a través de la plataforma EVID@Easy. Se
especificé una seleccién de estudios para CCRm desde el aspecto de estudios de costos
o costo-efectividad para la implementacion de las opciones de tratamiento. Finalmente,
se elabor6é una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para
identificar estudios de costo-efectividad de cetuximab mas FOLFOX para la condicion de
interés, en un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 20 de marzo del
2024. Se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacion y costo-efectividad

con filtros para estudios a nivel latinoamericano. La estrategia de busqueda puede ser
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consultada en el Anexo 1D. Se seleccionaron aquellos estudios que respondan a la

pregunta PICO de la presente evaluacion.

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

equidad

Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se revisé
la informacion disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD) (22), la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (23) y del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades del Perd (CDC Peru) (24). Adicionalmente, se
realizé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos
para la poblacion y carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden”, “DALY”) hasta
el 20 de marzo del 2024.

Para la evaluacion de la necesidad clinica de cetuximab en la condicion de interés, se
revis6 el PNUME aprobado mediante Resolucion Ministerial N° 633-2023-MINSA, y la
lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades
neoplasicas. Asimismo, se consultaron los tratamientos recomendados en guias de
practica clinica internacionales como la GPC de National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), American Society of Clinical Oncology (ASCO) y European Society for
Medical Oncology (ESMO) para pacientes con CCRm, con el objetivo de determinar si
las alternativas actualmente disponibles en PNUME son consideradas opciones de

tratamiento para estos pacientes.

Para informar el impacto en la equidad en salud de cetuximab mas FOLFOX, se realiz6
una busqueda de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se
especificé una seleccion de estudios para CCRm desde el aspecto de equidad o aspectos
éticos para la implementacion de las opciones de tratamiento. Asimismo, se construyé
una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) considerando los
términos para la poblacion objetivo, la intervencion y equidad, aplicando filtros para
estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 20 de marzo del 2024. Las
estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser consultadas

en el Anexo 1E.

V RESULTADOS

V.1 Carga de enfermedad
La informacion identificada para este criterio esta incluida en la introduccion de este

informe seccién |.1. Cuadro clinico.
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V.2 Necesidad clinica
El grupo de trabajo valoré este criterio como “existe alternativa” (necesidad cubierta) por
unanimidad dado que el tratamiento estandar de primera linea consiste en el uso de solo

guimioterapia.

Las GPC incluyen el uso de quimioterapias como FOLFOX para el tratamiento de adultos
con cancer colorrectal metastasico irresecable. Sin embargo, no emiten recomendaciones

especificas para la poblacion pediatrica.

Ante esta incertidumbre, el grupo de trabajo valoré si el uso de FOLFOX se consideraria
una alternativa de tratamiento en pacientes pediatricos. Al respecto, se presenté evidencia
proveniente de un estudio que compard la eficacia del componente principal del esquema
FOLFOX entre aquellos pacientes de 40 afios o mas en comparacion con aquellos
pacientes de menos de 40 afios (13), reportando que no se encontraron diferencias
significativas en la eficacia del tratamiento. En base a esta informacion, los integrantes del
grupo de trabajo opinaron que, si bien la evidencia disponible proviene de estudios en
pacientes menores de 40 afios y no exclusivamente en pacientes pediatricos, esta
aproximacién sugiere que los tratamientos podrian ser similares. En base a ello, los
integrantes del grupo de trabajo opinaron gue es necesario contar con datos especificos
sobre la poblacién pediétrica, pero que, al momento, la necesidad clinica esta cubierta

debido a que existe una alternativa de tratamiento.

V.3 Efectos deseables y efectos indeseables (eficaciay seguridad)
A. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios
Se identificaron 3735 articulos procedentes de 3 bases de datos. Luego de la eliminacion
de duplicados quedaron 2727 articulos para ser tamizados por titulo y resumen, de los
cuales solo 1 articulo fue evaluado a texto completo. El articulo evaluado a texto completo
no fue incluido debido a que la poblacion era diferente a la de la PICO validada; la
poblacién del articulo excluido estaba compuesta exclusivamente por adultos, con una
mediana de edad en un rango de 60 a 62 afios. Finalmente, ningun estudio que cumpliera
los criterios de elegibilidad fue incluido. Para ver a detalle el flujo de seleccién de estudios

y las razones de exclusién de estos consultar el Anexo 2y 3.

B. Caracteristicas de los estudios incluidos
Ningun estudio cumplio los criterios de elegibilidad para ser incluido como cuerpo de

evidencia para la PICO de la presente ETS-EMC.

C. Calidad metodologicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Ningun estudio cumplié los criterios de elegibilidad para ser incluido como cuerpo de
evidencia para la PICO de la presente ETS-EMC. Por ello, no se pudo determinar la calidad

metodoldgica ni el riesgo de sesgo.

D. Principales resultados
No se identificaron estudios que evaluaran la comparacion entre cetuximab mas FOLFOX
y solo FOLFOX para ninguno de los desenlaces en la poblacién objetivo de la presente
ETS-EMC.
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E. Tabla de evidencia GRADE

Tabla 6. Resumen de la evidencia (SoF) de GRADE

Poblacién: Personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que
son elegibles a terapia intensiva

Intervencion: Cetuximab + FOLFOX

Comparador: FOLFOX

Bibliografia por desenlace:

» Sobrevida global: No se encontré evidencia para este desenlace.

» Calidad de vida: No se encontr6 evidencia para este desenlace.

» Eventos adversos serios: No se encontr6 evidencia para este desenlace.

» Eventos adversos de grado 3 a 4: No se encontrd evidencia para este desenlace.

Desenlaces Numero y Intervencion: Comparacion: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tipo de Cetuximab + FOLEOX relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios FOLFOX (IC 95%)
Sobrevida global CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Calidad de vida CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace.
Egﬁgéos adversos CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace.
Eventos adversos IMPORTANTE No se encontrd evidencia para este desenlace.
degrado 3 a4

IC: Intervalo de confianza; FOLFOX: &cido folinico (leucovorina), fluorouracilo y oxaliplatino

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria
ser aunque la evidencia es incierta.
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V.4 Certeza global de la evidencia

No se pudo determinar la certeza global de la evidencia debido a la falta de estudios que
aborden especificamente la poblacién de interés. Teniendo en cuenta ello, el grupo de

trabajo valoré este criterio como “ningun estudio incluido”.
V.5 Balance de los efectos

A. Evidencia identificada respecto al valor o importancia relativa de los desenlaces
por parte de la poblacidon de interés
Luego de la busqueda de informacién no se identificaron estudios que abordaran las
preferencias de la poblacion especifica de personas menores de 18 afios con CCRm
irresecable. A pesar de ampliar la seleccion de estudios a pacientes con CCRm
irresecable, independientemente del tipo histologico y la edad, con la expectativa de

encontrar preferencias similares entre los pacientes, la evidencia seguia siendo escasa.

Ante esta falta de informacion, se consider6é obtener retroalimentacion directamente de
los pacientes, sus familiares y/o cuidadores. Por lo tanto, se llevoé a cabo una entrevista
con la apoderada de una paciente identificada previamente por la institucion solicitante de
la ETS-EMC. Tras obtener el consentimiento de la apoderada, el equipo metodoldgico
explord sus puntos de vista, perspectivas y valores en relacion con la condicion médica
de la paciente, asi como sus preferencias respecto a los resultados esperados del

tratamiento.

Los resultados obtenidos de esta retroalimentacién, junto con la experiencia del grupo de
trabajo derivada de la interaccién con aquellos que presentan la condicién de interés,
ayudaron a confirmar la priorizacién de los desenlaces considerados en la presente ETS-
EMC (ver Tabla 4).

B. Determinacion de los umbrales
Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos deben tener en cuenta la magnitud
absoluta del efecto (sea de beneficio o dafio) de los desenlaces criticos, su certeza de
evidencia, y la importancia del desenlace. Por ello, previo a la formulacién de
recomendaciones el grupo de trabajo establecid tres umbrales clinicos para cada
desenlace critico con el fin de diferenciar entre magnitudes de efecto trivial, pequefio,
moderado y grande. (25) La valoracion de umbrales clinicos se realizé antes de la
presentacion de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de cetuximab para evitar

cualquier influencia sobre sus decisiones.
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Con el objetivo de identificar las diferencias minimas importantes, se llevd a cabo una

busqueda sistematica de estudios que reporten estas diferencias para los desenlaces

criticos en la poblacion de interés para la presente ETS-EMC o en poblaciones similares.

Sin embargo, debido a la falta de estudios que proporcionaran informacion sobre estas

diferencias minimas importantes, se determinaron los umbrales mediante la evaluacion y

consenso del grupo de trabajo, tras una detallada discusion.

El 18 de marzo del 2024, se llevo a cabo la reunion para la determinacién de los umbrales

de significancia clinica para cada desenlace critico. En dicha reunién participé el equipo

metodolégico del INS y el grupo de trabajo conformado por representantes del IPRESS
solicitante (HNERM), de la RON, de la IAFA — EsSalud, de la DPCAN, de la DIGEMID y

de la DGAIN. A continuacion, se detallan los umbrales clinicos establecidos para cada

desenlace critico:

Tabla 7. Determinacion de umbrales para cada desenlace critico

Efecto . ., Efecto esperado con cetuximab mas FOLFOX
Direccid
esperado n del
Desenlace con .. o
FOL FOX* efecto Trivial Pequefio Moderado Grande
Disminuciéon Disminucion Disminuciéon Disminucién
Beneficio absoluta de absoluta de absoluta de absoluta de
Sobrevida mortalidad mortalidad mortalidad mortalidad
25% <5% 2 5% 210% 2 15%
global — 9
Porcentaje de (d ano c_ie
mortalidad seguimiento) Incremento Incremento Incremento Incremento
Dafio absoluto de absoluto de absoluto de absoluto de
mortalidad mortalidad mortalidad mortalidad
<5% 25% 210 % 215 %
Sobrevida Incremento del Incremento del Incremento Incremento del
global - Beneficio tiempo de tiempo de del tiempo de tiempo de
Tiempo de sobrevida <5 sobrevida sobrevida sobrevida
sobrevida meses 2> 5 meses > 10 meses > 15 meses
18 de meses
Disminucion de Disminucion de la Disminucion Disminucion de
o . . de la .
Dafio la sobrevida sobrevida . la sobrevida
sobrevida
<5 meses =5 meses > 15 meses
=10 meses
Calidad de vida No se establecieron umbrales para este desenlace
Eventos Disminucion Disminucion Disminucion Disminucion
adversos serios absoluta de absoluta de absoluta de absoluta de
(EAS) Beneficio eventos eventos adversos eventos eventos
adversos serios serios adversos adversos serios
< 2% 2 2% serios 2 4% 26%
1%
S ano Qe Incremento
seguimiento) Incremento Incremento Incremento
absoluto de
absoluto de absoluto de absoluto de
o eventos
Darfio eventos eventos adversos eventos
. i adversos .
adversos serios serios serios adversos serios
<2% 22 % >4 9 26 %
= 0
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Abreviaturas: QT: quimioterapia, FOLFOX: &cido folinico (leucovorina), fluorouracilo y oxaliplatino

* Los efectos esperados con QT fueron obtenidos en base a la experiencia del panel de especialistas clinicos.

C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria 'y
valoracion del balance de los efectos
Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracién del
balance de los efectos de cetuximab mas FOLFOX en comparacion con solo FOLFOX,
como tratamiento de primera linea en personas menores de 18 afios con cancer
colorrectal izquierdo metastésico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS
no mutados que son elegibles a terapia intensiva, se llevd a cabo una reunion de dialogo
deliberativo el 3 de abril del 2024. En dicha reunién particip6 el equipo metodolégico del
INS y el equipo de trabajo conformado por representantes de la RON, IAFAS — EsSalud,
de la DPCAN, de la DIGEMID, de la DGAIN, y de la IAFAS — FISSAL.

Debido a la ausencia de estudios que reporten los efectos deseables e indeseables en la
poblacién de interés, el grupo de trabajo concluy6 que no es posible determinar el balance
de los efectos ni la certeza de la evidencia correspondiente. En consecuencia, se valord

gue la magnitud de los efectos es desconocida para cada desenlace critico.

D. Magnitud de los efectos deseables (beneficios)
El grupo de trabajo consider6 que en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal
izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no
mutados que son elegibles a terapia intensiva, la magnitud de los efectos deseables
(beneficios) con el uso de cetuximab mas FOLFOX en comparacion con solo FOLFOX,
es desconocida debido a falta de evidencia que aborde especificamente la poblacién de

interés. Por ello, el juicio para este criterio fue “no lo sé”.

E. Magnitud de los efectos indeseables (dafios)
El grupo de trabajo consider6 que en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal
izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no
mutados que son elegibles a terapia intensiva, la magnitud de los efectos indeseables
(dafios) con el uso de cetuximab mas FOLFOX en comparacion con solo FOLFOX, es
desconocida debido a falta de evidencia que aborde especificamente la poblacién de

interés. Por ello, el juicio para este criterio fue “no lo sé”.

F. Balance entre los efectos deseables e indeseables
Debido a la ausencia de estudios que reporten los efectos deseables e indeseables en la
poblacion de interés, el grupo de trabajo concluy6 que no es posible determinar el balance

de los efectos. Por ello, el juicio para este criterio fue “no 1o sé”.
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V.6 Nivel de innovacion
Una tecnologia sanitaria se considera innovadora si genera una mejora significativa en los
desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces), ya sea en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado
en evidencia con certeza al menos moderada. El grupo de trabajo valoré por mayoria
simple que cetuximab es una “TS no innovadora” basada en la ausencia de evidencia
sobre los beneficios y dafios en la poblacion de interés. Esta falta de informacion impide
determinar el balance de los efectos y la certeza global de la evidencia, lo que genera

incertidumbre respecto a estos criterios.

V.7 Equidad
Esta dimensién valora el potencial impacto de la techologia sobre la equidad en salud,
considerando posibles efectos diferenciales en poblaciones desfavorecidas o con
caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas. Respecto a la busqueda
sisteméatica realizada, no se identificaron estudios que evallen el impacto del uso de
cetuximab mas FOLFOX en la equidad. Teniendo en cuenta ello, el grupo de trabajo valoro
por mayoria simple que el impacto de cetuximab en la equidad en salud se desconoce.

Por ello, el juicio para este criterio fue “no lo sé”.

V.8 Recursos necesarios (costos)
Se definieron cuatro variantes clinicas de la pregunta PICO (ver Anexo 4A.). Para cada
una de las variantes clinicas se estimaron los costos unitarios siguiendo la metodologia
propuesta e incorporando los datos de cada una de las fuentes establecidas, tanto para
el comparador como para la tecnologia sanitaria que se evalda. A continuacion, se
presentan los resultados (ver Anexo 4B. para ver el costeo detallado de cada una de las

variantes clinicas):

Tabla 8. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo del CCRm

S/.

Tecnologia
sanitaria

Variante clinica

Procedimiento
S

Medicamentos

Costo total
Variante

Comparador:
FOLFOX

Pacientes menores de 10
afos con CCRm - con
obstruccion intestinal
(FOLFOX)

27,903.86

1,991.03

29,894.89

Pacientes menores de 10
aflos con CCRm - sin
obstruccion intestinal
(FOLFOX)

25,998.86

1,991.03

27,989.89

Pacientes de 10 a 18 afios
con CCRm - con
obstruccién intestinal
(FOLFOX)

27,903.86

2,670.05

30,573.91
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Pacientes de 10 a 18 afios
con CCRm - sin
obstruccién intestinal
(FOLFOX)

25,998.86

2,670.05

28,668.91

Pacientes de 10 a 18 afios
con CCRm - con
obstrucciéon intestinal
(Cetuximab + FOLFOX)

26,858.20

106,572.42

133,430.62

Tecnologia
sanitaria:

Pacientes menores de 10
afios con CCRm - con
obstrucciéon intestinal
(Cetuximab + FOLFOX)

27,941.86

79,609.74

107,551.60

Cetuximab +
FOLFOX

Pacientes menores de 10
aflos con CCRm - sin
obstruccion intestinal
(Cetuximab + FOLFOX)

26,036.86

79,609.74

105,646.60

Pacientes de 10 a 18 afios
con CCRm - sin
obstruccion intestinal
(Cetuximab + FOLFOX)

26,036.86

105,488.76

131,525.62

La diferencia de los costos unitarios de cada una de las variantes clinicas con el uso de

la tecnologia sanitaria que sera evaluada versus el comparador se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Diferencia de costos entre cetuximab mas FOLFOX

Costos unitarios (S/.) Diferencia de costos
Variante clinica . p o (s/.)
Comparador: Tecnologia sanitaria: .

FOLFOX Cetuximab + FOLFOX | Cetuximab — FOLFOX
Pacientes menores de
10 afios con CCRm - 29,894.89 107,551.60 77,656.71
con obstruccion
intestinal
Pacientes menores de
10 afios con CCRm - 27,989.89 105,646.60 77,656.71
sin obstruccion
intestinal
Pacientes de 10 a 18
afios con CCRm - con 30,573.91 133,430.62 102,856.71
obstruccion intestinal
Pacientes de 10 a 18
afnos con CCRm - sin 28,668.91 131,525.62 102,856.71
obstruccién intestinal

El analisis de recursos necesarios (costos) report6 que el uso de cetuximab mas FOLFOX

en lugar de solo FOLFOX en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal

izquierdo metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no

mutados que son elegibles a terapia intensiva, genera un incremento anual en los costos

por paciente entre 77,656.71 soles y 102,85.71 soles, considerando los precios minimos

de cada esquema de tratamiento reportados hasta febrero del 2024 en el Sistema

Informético SAP — EsSalud 2024 y el catalogo de precios CATPREC. Tomando en cuenta

dicha informacion, el grupo de trabajo tuvo que realizar dos votaciones ya que no hubo

consenso en la primera votacion. Finalmente, el Grupo de Trabajo determind, por mayoria
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simple, que los recursos necesarios (costos) serian extensos. Por ello, el juicio para este

criterio fue “costos extensos”.

V.9 Costo-efectividad

No se identificé ningun estudio nacional o regional sobre la costo-efectividad del uso de

cetuximab mas FOLFOX en la poblacion especifica de la presente ETS-EMC. Por lo que,

el grupo de trabajo valoré este criterio como “ningun estudio incluido”.

VI RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla 10.

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

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos ’ - s .
No lo sé Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
deseables
Efectos . o - .
: No lo sé Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
indeseables
Certeza global L .
Ningun estudio . :
dela gun e Muy baja Baja Moderada Alta
. . incluido
evidencia
No favorece a
Probablemente la Probablemente Favorece a
Eallziice e og No lo sé Favorece a la favorece a la intervencion favorece a la la Varia
f mparacion L . . > . L
SEETS comparacio comparacion niala intervencion intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablement
. . . Probablemente L Probablemente .
Equidad No lo sé Reducida . e ningn Aumentada Varia
reducida : aumentada
impacto
Costos
Recursos . Costos Costos Y Ahorros Ahorros .
. No lo sé ahorros Varia
necesarios extensos moderados P moderados extensos
minimos
No favorece a
., . Probablemente la Probablemente Favorece a
Costos AR G Favorece a la favorece a la intervencion favorece a la la Varia
ivi i i mparacion L . X = . L
Sieilied InelLiels comparacio comparacion niala intervencion intervencion

comparacion

VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

A. Recomendacion formulada por el grupo de trabajo de la ETS-EMC

En personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable

con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que son elegibles a terapia

intensiva, el grupo de trabajo recomienda no usar cetuximab mas FOLFOX en lugar de

solo FOLFOX (recomendacion en contra de laintervencion basada en la ausencia de
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evidencia sobre los beneficios y dafios en la poblacion de interés para esta ETS-

E

B.J

MC).

ustificacion

El grupo de trabajo de la ETS-EMC se basoé en los siguientes criterios para justificar

recomendacion:

a

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Criterio

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
La TS es eficaz
y segura?

El balance de los efectos
no se pudo determinar

No se pudo determinar el balance de los
efectos debido a la falta de evidencia que
aborde especificamente la poblacion de
interés.

Grado de certeza

o confianza en la | La certeza global de la

evidencia sobre | evidencia no se pudo
los efectos de la | determinar
TS

No se pudo determinar la certeza global de la
evidencia debido a la falta de estudios que
aborden especificamente la poblacién de
interés.

Tipo de desenlace
evaluado

Ningun desenlace final
incluido

No se contaron con desenlaces finales debido
a la falta de evidencia que abordara
especificamente la poblacién de interés.

Costo-efectividad
JLa TS es
costoefectiva?

Ningun estudio incluido

No se pudo determinar la costo-efectividad
debido a la falta de estudios que evallen la
costo-efectividad de la intervencién en la
poblacién de interés.

Recomendacién en contradel uso dela TS

VIIIl CONCLUSIONES

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico recombinante producido en
una linea celular de mamiferos (Sp2/C). Su mecanismo de accién implica la union al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), inhibiendo competitivamente la
unién entre este receptor y otros ligandos. Esta unién de cetuximab al EGFR conlleva
a la inhibicion del crecimiento celular y la induccién de apoptosis.

Se desarroll6 la presente ETS-EMC para emitir una recomendacion respecto al uso
de cetuximab mas FOLFOX en comparacion con solo FOLFOX como tratamiento de
primera linea en personas menores de 18 afios con céncer colorrectal izquierdo
metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que
son elegibles a terapia intensiva bajo 10 criterios: carga de enfermedad, necesidad
clinica, efectos deseables (eficacia), efectos indeseables (seguridad), certeza global
de evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos

necesarios (costos) y costo-efectividad.
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El grupo de trabajo sefial6é que actualmente el tratamiento estandar de primera linea
consiste en el uso de solo quimioterapia, por lo que se estableci6 que existe una
alternativa de tratamiento en el PNUME (necesidad clinica cubierta).

Debido a la ausencia de estudios que reporten los efectos deseables e indeseables
en la poblacion de interés, el grupo de trabajo considerdé que no se puede determinar
el balance de los efectos y la certeza global de la evidencia, lo que llevo a valorar que
estos criterios son desconocidos.

El grupo de trabajo determin6 que cetuximab no constituye una TS innovadora dado
a que existe incertidumbre sobre el balance de los efectos y la certeza global de la
evidencia para la poblacién de interés, y el impacto en la equidad en salud se valor6
como que se desconoce debido a la falta de estudios.

El grupo de trabajo consideré que la incorporaciéon de cetuximab mas FOLFOX
produce costos extensos. 37si mismo, no se contd con estudios que evallen su costo-
efectividad en la poblacién de interés.

Finalmente, en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo
metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que
son elegibles a terapia intensiva, el grupo de trabajo recomienda no usar cetuximab
mas FOLFOX en lugar de solo FOLFOX, basado en la ausencia de evidencia sobre

los beneficios y dafios en la poblacién de interés para esta ETS-EMC.
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XIIANEXOS

ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo 1A. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)
Fecha de busqueda | 20/03/2024
Rango de fecha de — .
busqueda Desde inicio de los tiempos hasta 20/03/2024
Concepto N° Estrategia de blisqueda Resultado
. (metastatic[TIAB] AND (colorectal[TIAB] OR colon*[TIAB])) OR
Poblacion 1 | mCRC[TIAB] OR MSI-H[TIAB] 39672
Intervencion 2 cetuximab[TIAB] OR cetuximab[MH] OR erbitux[TIAB] 9046
((meta-analysis as topicMH] OR meta analy*[TIAB] OR
metaanaly*[TIAB] OR meta-analysis[PT] OR systematic review[PT] OR
systematic reviews as topic[MH] OR systematic review*[TIAB] OR
systematic overview*[TIAB] OR review literature as topic[MH]) OR
(cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB]
Revisién 3 OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] 585229
sistematica 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[MH] NOT
(animals[MH] AND humans[MH])))
(randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT] OR
Ensayo clinico 4 randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as 1822190
aleatorizado topic[MH:NoExp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]) OR random*[TIAB]
NOT (animals[MH] NOT humans[MH])
epidemiologic studies[]MH] OR non-randomized controlled trials as
Estudios topic[lMH] OR (cohort[TIAB] OR longitudinal[TIAB] OR quasi-
observacional 5 experimental[TIAB] OR controlled[TIAB] OR follow up[TIAB] OR 15582316
es prospective[TIAB]) AND (study[TIAB] OR studies[TIAB]) OR effic*[TIAB]
OR effect*[TIAB] OR adverse[TIAB] OR assess*[TIAB] OR
evaluat*[TIAB]
Disefio 6 #3 OR #4 OR #5 16057536
Final 7 #1 AND #2 AND #6 1922
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Base de datos EMBASE
Plataforma Embase (https://www.embase.com/)
Fecha de busqueda 20/03/2024
Rgngo L feEaee Desde inicio de los tiempos hasta 20/03/2024
busqueda
Concepto N° Estrategia de bisqueda Resultado
1 colorectal:ti,ab OR 'colo$:"ti,ab 295078
Poblacié metgst§$:ti,ab OR. metgsta*:ti,ab OR 'melta stasis":tibab OR 'meta
oblacion 2 static"ti,ab OR malign*:ti,ab OR advanced:ti,ab 2285513
3 #1 AND #2 121486
Intervencién 4 cetuximab:ti,ab OR erbitux:ti,ab 15546
('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1
analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic review (topic)'/exp
OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti)
OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,t) OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR
Revision 5 psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 813671
sistematica 'science citation index":ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1
list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*:ab,ti OR ((manual
NEXT/1 search*):ab,t) OR 'relevant journals:ab,ti OR (('data
extraction:ab,ti OR 'selection criteriaab,ti) AND review/it)) NOT
(letter/it OR editorial/it OR (‘animal/exp NOT (‘animal/exp AND
'human'/exp)))
6 'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 866031
'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp
random*:ab,ti OR  placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR
7 crossover*:ab,ti OR 'cross over:ab,ti OR 'cross-over:ab,ti OR 2866563
volunteer*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR (((singl* OR
doubl*) NEAR/1 blind*):ab;ti)
Ensayo clinico 8 #6 OR #7 2977534
aleatorizado 9 ‘animal’/de OR 'nonhuman’/de OR 'animal experiment'/de 8246530
10 | 'human'/de 23730877
11 | #9 AND #10 2580932
12 | #9 NOT #11 5665598
13 | #8 NOT #12 2648939
‘epidemiologic studies/exp OR 'non-randomized controlled trials as
Estudios topic/exp OR (cohort:ab,ti OR longitudinal:ab,ti OR ‘quasi-
observacionales 14 | experimentalab,ti OR controlled:ab,ti OR ‘follow up"ab,ti OR 14111113
prospective:ab,ti) AND (study:ab,ti OR studies:ab,ti) OR effic*:ab,ti OR
adverse:ab,ti OR assess*:ab,ti OR evaluat*:abi
Disefio 15 | #5 OR #13 OR #14 15033668
#3 AND #4 AND #15 AND (([embase]/lim) AND ([article]}/lim OR
Final 16 | [article in press)/lim OR [conference paper])/lim OR [conference 1804
review]/lim OR [data papers)/lim OR [review]/lim OR [preprint])/lim))
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de busqueda 20/03/2024
Rz:ingo £ fEElE e Desde inicio de los tiempos hasta 20/03/2024
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion e 1 (“metastatic colorectal cancer” OR "cancer de colon metastasico") 9
intervencion AND (cetuximab) AND db:("LILACS")
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Anexo 1B. Estrategias de busqueda para identificar diferencias minimas importantes

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda | 20/03/2024
Rgngo L feEaee Desde inicio de los tiempos hasta 20/03/2024
blsqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
- (metastatic[TIAB] AND (colorectal[TIAB] OR colon*[TIAB])) OR
Poblacion 1| mCRC[TIAB] OR MSI-H[TIAB] 39751
(minimal clinically important difference]lMH] OR MCID[TIAB] OR
Diferencia MID[TIAB] OR minimal clinically important difference[TIAB] OR
- minimal important difference[TIAB] OR minimal clinically important
minima 2 . . - 167251
importante chqnge[TlAB] OR cllnlgally important change[TIAB] OR. minimal
clinical important difference[TIAB] OR clinical important
difference[TIAB] OR meaningful change[TIAB])
Final 3 #1 AND #2 106
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Anexo 1C. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los pacientes

B

Gy

!

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

20/03/2024

blsqueda

Rango de fecha de

Desde inicio de los tiempos hasta 20/03/2024

Concepto

No

Estrategia de blisqueda

Resultado

Poblacion

(metastatic[TIAB] AND (colorectal[TIAB] OR colon*[TIAB])) OR
MCRC[TIAB] OR MSI-H[TIAB]

39751

Valores,
preferencias,
medidas de

utilidad

(CCCCccccceeeccceecccceeeccceec'Attitude  to - Health”  [MAJR]) OR
("Patient Participation"[MAJR])) OR ("Patient Preference"[MAJR]))

OR (preference*[tiab])) OR (choice[Title])) OR (choices[Title])) OR
(value*[Title])) OR (health 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
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 "EQS5D"[Title/Abstract] OR "EQ
5D"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR "SF
6D"[Title/Abstract] OR "HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract])

2226236

Revision
sistematica

((meta-analysis as topiclMH] OR meta analy*[TIAB] OR
metaanaly*[TIAB] OR meta-analysis[PT] OR systematic review[PT]
OR systematic reviews as topic[MH] OR systematic review*[TIAB]
OR systematic overview*[TIAB] OR review literature as topic[MH])
OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR
psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[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]

587955
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OR editorial[PT] OR (animals]MH] NOT (animals[]MH] AND
humans[MH])))

Final 4 #1 AND #2 AND #3 134
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda | 20/03/2024
Rgngo L feEaee Desde inicio de los tiempos hasta 20/03/2024
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
- (metastatic[TIAB] AND (colorectal[TIAB] OR colon*[TIAB])) OR
Poblacion 1 | mCRC[TIAB] OR MSI-H[TIAB] 39751
valores ((((patients value[TIAB]) OR (patient preference*[TIAB])) OR
referenci,as 2 (acceptability[TIAB]))) AND (((drug[TIAB]) OR (treatment*[TIAB])) 38167
P OR (intervention*[TIAB]))
Final 3 #1 AND #2 51
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Anexo 1D. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

i

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de bisqueda 20/03/2024

Rango de fecha de
busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 20/03/2024

Concepto

No

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

1

(metastatic[TIAB] AND (colorectal[TIAB] OR colon*[TIAB])) OR
MCRC[TIAB] OR MSI-H[TIAB]

39751

Intervencién

cetuximab[TIAB] OR cetuximab[MH] OR erbitux[TIAB]

9055

Costo-
efectividad

economics[Majr:NoExp] OR "costs and cost analysis"[Majr] 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*[Tl]] OR pharmaco-
economic*[Tl]] 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 qgaly*[TIAB] OR cost-benefit
analys*[TIAB] OR cost-effectiveness analys*[TIAB] OR ((cost[TI]
OR economic*[TI]] OR costfOT] OR economic*[OT]) AND
(costs[TIAB] OR cost-effectiveness[TIAB] OR markov[TIAB]))

270038

América Latina

(aruba[MH] OR arubafAll Fields]) OR (argentinalMH] OR
argentinalAll Fields]) OR antigua and barbuda[All Fields] OR
(brazi[MH] OR brazil[All Fields]) OR brasil[All Fields] OR
(bolivialMH] OR bolivia[All Fields]) OR british virgin islands[All
Fields] OR (belize[MH] OR belize[All Fields]) OR (barbados[MH]
OR barbados[All Fields]) OR (bahamas[MH] OR bahamas[All
Fields]) OR (chile[MH] OR chile[All Fields]) OR (cuba[MH] OR
cubalAll Fields]) OR costa rica[All Fields] OR (colombia[MH] OR
colombialAll Fields]) OR cayman islands[All Fields] OR
(curacao[MH] OR curacao[All Fields]) OR (ecuador[MH] OR
ecuador[All Fields]) OR el salvador[All Fields] OR french guiana[All
Fields] OR (guatemala[]MH] OR guatemala[All Fields]) OR
(guadeloupe[MH] OR guadeloupe[All Fields]) OR (haitiiMH] OR
haitifAll Fields]) OR (guyana[MH] OR guyana[All Fields]) OR
(grenada[MH] OR grenadalAll Fields]) OR dominican republic[All
Fields] OR republica dominicana[All Fields] OR (dominica]MH] OR
dominicalAll Fields]) OR (honduras[MH] OR honduras[All Fields])
OR (jamaica[MH] OR jamaical[All Fields]) OR (martinique[MH] OR
martinique[All Fields]) OR (mexico[MH] OR mexico[All Fields]) OR
(mexico[MH] OR mexico[All Fields]) OR (nicaragua[MH] OR
nicaragua[All Fields]) OR (paraguay[MH] OR paraguay[All Fields])
OR (peru[MH] OR peru[All Fields]) OR (panama[MH] OR
panamalAll 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[MH] OR
suriname[All Fields]) OR st. lucia[All Fields] OR st. kitts and
nevis[All Fields] OR sint maarten[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[MH] OR uruguay[All Fields]) OR (venezuela[MH] OR
venezuela[All Fields]) OR virgin islands[All Fields] OR
((venezuela[MH] OR venezuela[All Fields]) AND RBJAIll Fields]) OR
latin america[All Fields] OR latin american[All Fields] OR america
latina[All Fields] OR south america[MH] OR latin america[MH] OR
central americalMH] OR central american[All Fields] OR south
american[All Fields]

1189458

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria
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Término de busqueda Incluido en
Repositorio Link (considerando términos la presente
indexados) ETS*

International HTA database https://database.inahta.org/ Busqueda avanzada:

(cetuximab) AND

. 0

(metastatic colorectal

cancer)
BRISA (Base Regional de Informes | https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/ | BlUsqueda avanzada:
de Evaluacion de Tecnologias en (cetuximab) AND 0
Salud de las Américas) (metastatic colorectal

cancer)
National Institute for Health and | https://www.nice.org.uk/ (cetuximab) AND
Care Excellence (NICE), Reino (metastatic colorectal 0
Unido cancer)
Red Espafiola de Agencias de | https://redets.sanidad.gob.es/prod | cetuximab
Evaluacién de Tecnologias | uctos/buscarProductos.do?metod 0
Sanitarias 'y Prestaciones del | o=buscaTipos&tipold=1
Sistema Nacional de Salud, Espafia
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica | http://www.iets.org.co/documento | cetuximab 0
en Salud (IETS), Colombia s-tecnicos/
Canadian Agency for Drugs and | https://www.cadth.ca/ (cetuximab) AND
Technologies in Health (CADTH), (metastatic colorectal 0
Canada cancer)
Instituto de Efectividad Clinica | https://www.iecs.org.ar/home/ cetuximab 0
Sanitaria (IECS), Argentina
Comision Nacional de Evaluacion de | https://www.argentina.gob.ar/salu | cetuximab
Tecnologias de Salud (CONETEC), | d/conetec/publicaciones-ets/ 0
Argentina
Comisién Nacional de Incorporacion | https://www.gov.br/conitec/pt- cetuximabe
de Tecnologias en el Sistema Unico | br/assuntos/avaliacao-de-
de Salud - CONITEC tecnologias-em- 0

saude/recomendacoes-da-
conitec/

Departamento de Evaluacion de | https://etesa- cetuximab
Tecnologias Sanitarias de la | sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-
Divisién de Planificacion Sanitaria | sbe/ 0
(DIPLAS), Ministerio de Salud de
Chile
Instituto  de Evaluacion de | https://ietsi.essalud.gob.pe/dictam | cetuximab
Tecnologias en Salud e | enes-evaluacion-tecnologica/ 0
Investigacion (IETSI), Peru
Direccion General de | https://repositorio- cetuximab
Medicamentos, Insumos y Drogas | digemid.minsa.gob.pe/home/ 0
(DIGEMID), Peru

*No se identificé ninguna evaluacién econdmica o evaluacién de tecnologia sanitaria que haya realizado una
evaluacion econémica en su desarrollo que respondiera a la pregunta PICO de interés.
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https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home/
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/publicaciones-ets/
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/publicaciones-ets/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
https://ietsi.essalud.gob.pe/dictamenes-evaluacion-tecnologica/
https://ietsi.essalud.gob.pe/dictamenes-evaluacion-tecnologica/
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://repositorio-digemid.minsa.gob.pe/home/
https://repositorio-digemid.minsa.gob.pe/home/

| Ty
© EOEE T [nestigar para proteger la sald ()

Anexo 1E. Estrategias de blusqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad en

salud
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda | 02/02/2024

Rango de fecha de

Desde inicio de los tiempos hasta 02/02/2024

Estrategia de blisqueda

Resultado

(metastatic[TIAB] AND (colorectal[TIAB] OR colon*[TIAB])) OR
MCRC[TIAB] OR MSI-H[TIAB]

39751

cetuximab[TIAB] OR cetuximab[MH] OR erbitux[TIAB]

9055

blsqueda
Concepto N°
Poblacién 1
Intervencion 2
Equidad 3

(CCcqceceeeeccceeecccecccccc(residence  characteristicsfMH:NoExp]) ~ OR
(environment design[MH:NoExp])) OR (marital status[MH])) 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
(CCeeceecceeecceecceeecceecCeeaceuttural deprivation”[MH:NoExp]) OR
("acculturation"[MH:NoExp])) OR ("culture"[MH:NoExp])) OR ("cross-
cultural comparison"[MH:NoExp])) OR ("cultural
characteristics"[MH:NoExp])) OR ("cultural diversity"[MH:NoExp])) OR
("language"[MH:NoExp])) OR ("transients and migrants"[MH:NoExp]))
OR ("emigrants and immigrants"[MH])) OR ("minority
groups"[MH:NoExp])) OR ("minority health"[MH:NoExp])) OR
("prejudice"[MH:NoExp])) OR ("racism"[MH:NoExp])) OR
("xenophobia"[MH:NoExp])) OR ("social discrimination"[MH:NoEXxp]))
OR ("race relations"[MH])) OR ("ethnicity"[MH])) OR ("racial
groups"[Mesh])) OR ("refugees"[MH:NoExp])) OR (minorit*[TIAB])) OR
("migration background"[TIAB])) OR (racial[TIAB])) OR (racism[TIAB]))
OR (ethnology[TIAB])) OR (race[TIAB])) OR (ethnic*[TIAB])) OR (non-
english[TIAB] OR "non 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 (indigenous[TIAB])) OR ("english as a
second language"[TIAB])) OR ("foreign language"[TIAB])) OR ("south
american people"[MH])) OR (“caribbean people"[MH])) OR ("central
american people"[MH]))) OR (((("occupations"[MH:NoExp]) OR
("unemployment"[MH:NoEXxp])) OR (occupationsitiab])) OR
(unemployment[TIAB]))) OR ((((((((((("gender identity"[MH]) OR
("women's health"[MH: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"[MH:NoExp]))) OR  ((((((("educational status"[MH]) OR
("education"[MH: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

2366235
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"better level of education"[TIAB:~0] OR ‘"worse level of
education"[TIAB:~0] OR "less level of education"[TIAB:~0]))) OR
(("religion"[MH:NoEXxp]) OR (religi*[TIAB]))) OR
(Cqeeeeecceeecceecceecccecccc(sacial determinants of health"[MH:NoEXxp])
OR ("psychosocial deprivation"[MH:NoExp])) OR ("sociological
factors"[MH:NoExp])) OR  ("working poor'[MH:NoExp])) OR
("hierarchy, social"[MH: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"[MH:NoExp])) OR ("social
welfare"[MH:NoExp])) OR ("social class"[MH])) OR ("poverty"[MH]))
OR ("income"[MH: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 (sociodemographic[TIAB])) OR (socio-
demographic[TIAB])) OR (SES|[TIAB])) OR (disadvantaged[TIAB])) OR
(impoverished[TIAB])) OR  (poverty[TIAB])) OR ("economic
level"[TIAB])) OR ("assets index"[TIAB])) OR (income*[TIAB]))) OR
(Ceeeeceecceeccceecceecccec(sacial - stigma“[MH:NoExp]) ~ OR  ("social
capital"[MH:NoExp])) OR ("social control, informal'[MH:NoExp])) OR
("social support'[MH])) OR ("social environment'[MH])) OR
("trust"[MH:NoExp])) OR ("social conditions"[MH:NoExp])) OR ("social
isolation"[MH:NoExp])) OR ("social marginalization"[MH:NoExp])) OR
("anomie"[MH:NoExp])) OR ("social participation"[MH: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"[MH:NoExp]) OR ("health services
accessibility"[MH:NoExp])) OR ("health equity"[MH: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]))

América
Latinay el
Caribe

(aruba[MH] OR aruba[All Fields]) OR (argentina[MH] OR argentina[All
Fields]) OR antigua and barbuda[All Fields] OR (brazi[MH] OR
brazil[All Fields]) OR brasil[All Fields] OR (bolivia[MH] OR bolivia[All
Fields]) OR british virgin islands[All Fields] OR (belize[MH] OR
belize[All Fields]) OR (barbados[MH] OR barbados[All Fields]) OR
(bahamas[MH] OR bahamasl[All Fields]) OR (chile[MH] OR chile[All
Fields]) OR (cuba[MH] OR cubalAll Fields]) OR costa rica[All Fields]
OR (colombia[MH] OR colombia[All Fields]) OR cayman islands[All
Fields] OR (curacao[MH] OR curacao[All Fields]) OR (ecuador[MH] OR
ecuador[All Fields]) OR el salvador[All Fields] OR french guianalAll
Fields] OR (guatemalalMH] OR guatemalalAll Fields]) OR
(guadeloupe[MH] OR guadeloupe[All Fields]) OR (haitiMH] OR
haitif[All  Fields]) OR (guyana][MH] OR guyana[All Fields]) OR

1189458
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(grenada[MH] OR grenadafAll Fields]) OR dominican republic[All
Fields] OR republica dominicana[All Fields] OR (dominica]MH] OR
dominicalAll Fields]) OR (honduras[MH] OR honduras[All Fields]) OR
(jamaica[MH] OR jamaica[All Fields]) OR (martinigue[MH] OR
martinique[All Fields]) OR (mexico[MH] OR mexico[All Fields]) OR
(mexicoflMH] OR mexico[All Fields]) OR (nicaragua[MH] OR
nicaragua[All Fields]) OR (paraguay[MH] OR paraguay[All Fields]) OR
(peru[MH] OR peru[All Fields]) OR (panama[MH] OR panamalAll
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[MH] OR suriname[All Fields]) OR
st. lucia[All Fields] OR st. kitts and nevis[All Fields] OR sint maarten[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[MH] OR uruguay[All Fields]) OR
(venezuela[MH] OR venezuela[All Fields]) OR virgin islands[All Fields]
OR ((venezuela[MH] OR venezuela[All Fields]) AND RBJ[AIl Fields]) OR
latin america[All Fields] OR latin american[All Fields] OR america
latina[All Fields] OR south america]MH] OR latin americalMH] OR
central americalMH] OR central american[All Fields] OR south
american[All Fields]

Final 5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 0
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y registros

Identificacién de nuevos estudios via otros métodos

Identificacion

Registros identificados de:
Medline/PubMed (n=1922)
Embase (n=1804)

LILACS (n=9)

Total: n=3735

Registros eliminados antes del tamizaje:
- Duplicados (n=1008)

Registros identificados de:

- Paginas web (n=0)

- Organizaciones (n=0)

- Busqueda de citaciones (n=0)
Total: n=0

v

Tamizaie

[

Registros tamizados por titulo y

texto completo (n=1)

y

- Otro disefio (n=0)

- Otra poblacion (n=1)

- Otra intervencién (n=0)
- Otro comparador (n=0)
- Otros desenlaces (n=0)
- Otros (n=0)

completo (n=0)

resumen (n=2727) — Registros excluidos (n=2726)
v A 4
Publicaciones buscadas para . _ Publicaciones buscadas para su o] Publicaciones no
su recuperacion (n=1) —> Publicaciones no recuperadas (n=0) recuperacion (n=0) »| recuperadas (n=0)
Publicaciones evaluadasa [ | Publicaciones excluidas (n=1): Publicaciones evaluadas a texto Publicaciones excluidas

(n=0)

Incluidos

Estudios incluidos en la
revision (n=0)

Publicaciones de los estudios
incluidos (n=0)

v

(n=0)

Total de estudios incluidos en la revisién

Total de publicaciones de los estudios

incluidos (n=0)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO
COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Bokemeyer C, Bondarenko |, Hartmann JT,
de Braud F, Schuch G, Zubel A, Celik I,
Schlichting M, Koralewski P. Efficacy
according to biomarker status of cetuximab
plus FOLFOX-4 as first-line treatment for
metastatic colorectal cancer: the OPUS study.
Ann Oncol. 2011 Jul;22(7):1535-1546. doi:
https://www.doi.org/10.1093/annonc/mdq632.
Epub 2011 Jan 12.

El estudio OPUS de Bokemeyer et al. (2011) fue excluido
debido a que la poblacién estudiada estaba compuesta
exclusivamente por adultos, con una mediana de edad
en un rango de 60 a 62 afios. Ello resalta la necesidad
imperativa de disefiar estudios que incluyan a la
poblacion pediatrica en los ensayos clinicos de
tratamientos para el cancer colorrectal metastasico
(CCRm). La ausencia de datos relevantes para los
pacientes pediatricos en los estudios subraya una
brecha significativa en nuestro conocimiento y en la
capacidad para generalizar los resultados de los
ensayos clinicos en esta poblacién vulnerable.
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ANEXO 4. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD (COl)

Anexo 4A. Variantes clinicas de la PICO
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Anexo 4B. Costos totales por variante clinica

Esquema: Cetuximab mas FOLFOX

PATOLOGIA

Céancer colorrectal metastasico irresecable - presenta obstruccion intestinal en pacientes con edades entre 10 a 18 afios
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaje i Costo total

unitario ponderado

Denominacién de
indicacion

1120000 CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00
12020100 ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00
195.00
UREA 0
84520 13 100% 10.00 130.00
CREATININA o
82565 13 100% 8.00 104.00
ALBUMINA o
82040 13 100% 8.00 104.00
82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169,00
82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00
104.00
FOSFATASA ALCALINA o
84075 13 100% 8.00 104.00
84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
TRANSAMINASAS TGP o
84460 13 100% 10.00 130.00
TRANSAMINASAS TGO
84450 13 100% 10.00 130.00
83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 14300
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82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00
1,040.00
12010110 | 'NMUNOHISTOQUIMICA 1 100% 135.00 135.00
81275 MUTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2327.00 232700
14080200 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1.788.00
14080200 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1.788.00
14080200 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1.788.00
45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231,00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258,00
02010000 | PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION o 100% 512.00 12.288.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 472.00
90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552 00
93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00
180.00
36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 30.00 30.00
44141 (E:)?'II:EEI(?:I-E)CI)QI\IAZIQ gIAOIIQ\ICLAll_ACFEI)ENLCECOSTOMIA O COLOSTOMIA CON 1 100% 339.00 339.00
02010000 | PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 3 100% 512.00 1.536.00
43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 420
94650 OXIGENOTERAPIA, SESION EN EMERGENCIA 7 2504 8.00 14.00
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992025 CONSULTA EXTERNA DERMATOLOGIA 5 80% 15.00
24.00
Subtotal 26.858.20
Medicamentos
L Porcentaje . .
Caodigo T . L Forma L. . Precio Precio total
SISMED Principio activo Concentracion farmacéutica Presentacion  Unidades _ _de y CATPREC ponderado
indicacion
i 0,
25459 Cetuximab 5mg/mL INY 20mL 102 100% 1008.00 102,816.00
i i 0,
05214 Oxaliplatino 100mg INY 14 100% 46.90 652 85
. Ly . 0,
03677 Folinato célcico / Leucovorina 50mg INY 132 100% 9.00 1,183.68
i 0,
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 92 100% 9.00 828 58
04901 Morfina 20mg INY ImL 2 25% 1.63 0.61
03018 Doxiciclina 100mg TAB 21 5% 0.01 0.01
03570 | Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 30% 7.00 6.30
0aa7g | Loperamida 2mg TAB 42 11% 0.10 0.46
05161 | Ondansetron 8mg TAB 6 11% 0.08 0.05
02188 Clorhexidina 49/100mL SOL 120mL 3.75 10% 0.45 017
01841 Ciprofloxacino (solucion oftalmica) 3mg/mL SOL 5mL 1 5% 1.00 0.05
Subtotal 105,488.76
Insumos

Porcentaje

. L. Costo Costo total
Denominacion de

Caédigo

SISMED TR unitario ponderado
indicacion
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020100497 CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 67670
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08

204.96

Subtotal 1,083.66

Total 133,430.62
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PATOLOGIA

Cancer colorrectal metastasico irresecable - sin obstruccién intestinal en pacientes menores de 10 afios

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje

L . L. Costo Costo total
Caodigo Denominacion de o
indicacion unitario ponderado
1120000 |CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00
12020100 | ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00 195.00
84520 UREA 13 100% 10.00 130.00
82565 CREATININA 13 100% 8.00 104.00
82040 ALBUMINA 13 100% 8.00 104.00
82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169.00
82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00 104.00
84075 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 8.00 104.00
84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
84460 TRANSAMINASAS TGP 13 100% 10.00 130.00
84450 TRANSAMINASAS TGO 13 100% 10.00 130.00
83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 143.00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00 1,040.00
12010110 |INMUNOHISTOQUIMICA 1 100% 135.00 135.00
81275 :\\/I/léTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL 1 100% 2397 00 2.327.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1,788.00
45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231.00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
02010000 |PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 24 100% 512.00 12,288.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 372.00
90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552.00
93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00 180.00
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36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00

43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 4.20

94650 OXIGENOTERAPIA, SESION EN EMERGENCIA 7 25% 8.00 14.00
CONSULTA EXTERNA

992025 DERMATOLOGIA 2 80% 15.00 24.00

Subtotal 24,953.20

Medicamentos

Porcentaje

Codigo Principio activo Concentracién Forma _— Presentaciéon Unidades de Precio Precio total
SISMED farmacéutica indicacion CATPREC ponderado
25459 Cetuximab 5mg/mL INY 20mL 77 100% 1008.00 77,616.00
05214 Oxaliplatino 100mg INY 10 100% 46.90 487.95
03677 Folinato calcico / Leucovorina 50mg INY 98 100% 9.00 881.28
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 69 100% 9.00 616.86
04901 Morfina 20mg INY 1mL 2 25% 1.63 0.61
03018 Doxiciclina 100mg TAB 21 5% 0.01 0.01
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 30% 7.00 6.30
04478 Loperamida 2mg TAB 42 11% 0.10 0.46
05161 Ondansetron 8mg TAB 6 11% 0.08 0.05
02188 Clorhexidina 4g/100mL SOL 120mL 3.75 10% 0.45 0.17
o1ga1 | Ciprofloxacino (solucion 3mg/mL soL 5mL 1 5% 1.00 0.05
oftdlmica)
Subtotal 79,609.74
Insumos

Cdédigo

SISMED

Denominacion

Porcentaje
de

Costo
unitario

Costo total
ponderado

indicaciéon

020100497 | CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 878.70
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08 204.96

Subtotal 1,083.66
Total 105,646.60
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PATOLOGIA

Cancer colorrectal metastasico irresecable - sin obstruccién intestinal en pacientes con edades entre 10 a 18 afios
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
L . L. Porcentaje Costo Costo total
Caodigo Denominacion de o
LT unitario  ponderado
indicacion

1120000 CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00
12020100 | ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00 195.00

0,
84520 UREA 13 100% 10.00 130.00

0,
82565 CREATININA 13 100% 8.00 104.00

0,
82040 ALBUMINA 13 100% 8.00 104.00
82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169.00
82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00 104.00

0,
84075 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 8.00 104.00
84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00

0,
84460 TRANSAMINASAS TGP 13 100% 10.00 130.00

0,
84450 TRANSAMINASAS TGO 13 100% 10.00 130.00
83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 143.00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00 1.040.00
12010110 |INMUNOHISTOQUIMICA 1 100% 135.00 135.00
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81275 MUTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2327.00 2.327.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1,788.00
45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231.00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
02010000 |PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 24 100% 512.00 12.288.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 372.00
90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552 00
93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00 180.00
36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00
43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 4.20
94650 OXIGENOTERAPIA, SESION EN EMERGENCIA 7 25% 8.00 14.00
992025 CONSULTA EXTERNA DERMATOLOGIA 2 80% 15.00 24.00
Subtotal 24,953.20

Porcentaje
Unidades de
indicacion
100%

Precio Precio total
CATPREC ponderado

Forma
farmacéutica

Cdédigo

SISMED Presentacion

Concentracioén

Principio activo

25459 Cetuximab 5mg/mL INY 20mL 102 1008.00

102,816.00

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS



Insumos

Caddigo

SISMED

Denominacién

Porcentaje
de
indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

020100497 | CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 678,70
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08 204.96

Subtotal 1,083.66
Total 131,525.62

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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05214 Oxaliplatino 100mg INY 14 100% 46.90 652.85
03677 Folinato calcico / Leucovorina 50mg INY 132 100% 9.00 1,183.68
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 92 100% 9.00 828 58
04901 Morfina 20mg INY imL 2 25% 1.63 0.61
03018 Doxiciclina 100mg TAB 21 5% 0.01 0.01
ogs70 | Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 30% 7.00 6.30
04478 | Loperamida omg TAB 42 11% 0.10 0.46
os161 | Ondansetron 8mg TAB 6 11% 0.08 0.05
02188 Clorhexidina 4g/100mL SOL 120mL 3.75 10% 0.45 0.17
01841 Ciprofloxacino (solucion oftalmica) 3mg/mL SOL 5mL 1 5% 1.00 0.05
Subtotal 105,488.76
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PATOLOGIA

Cancer colorrectal metastasico irresecable - presenta obstruccién intestinal en pacientes menores de 10 afios

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje

. . Costo Costo total
Denominacion (0[] o
indicacion unitario ponderado
1120000 CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00
12020100 | ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00 195.00
84520 UREA 13 100% 10.00 130.00
82565 CREATININA 13 100% 8.00 104.00
82040 ALBUMINA 13 100% 8.00 104.00
82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169.00
82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00 104.00
84075 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 8.00 104.00
84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
84460 TRANSAMINASAS TGP 13 100% 10.00 130.00
84450 TRANSAMINASAS TGO 13 100% 10.00 130.00
83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 143.00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00 1,040.00
12010110 |INMUNOHISTOQUIMICA 1 100% 135.00 135.00
81275 :\\/I/léTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL 1 100% 2397 00 2.327.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1,788.00
45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231.00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
02010000 |PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 24 100% 512.00 12,288.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 372.00
90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552.00
93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00 180.00
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36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 30.00 30.00
COLECTOMIA PARCIAL CON CECOSTOMIA O COLOSTOMIA CON

44141 EXTERIORIZACION A LA PIEL 1 100% 339.00 339.00
02010000 |PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 3 100% 512.00 1,536.00
43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 4.20
94650 OXIGENOTERAPIA, SESION EN EMERGENCIA 7 25% 8.00 14.00
992025 CONSULTA EXTERNA DERMATOLOGIA 2 80% 15.00 24.00
Subtotal 26,858.20

Medicamentos

Porcentaje

Codigo Principio activo Concentracién Forma _— Presentacién  Unidades de Precio Precio total
SISMED farmacéutica indicacion CATPREC ponderado
25459 Cetuximab 5mg/mL INY 20mL 77 100% 1008.00 77,616.00
05214 Oxaliplatino 100mg INY 10 100% 46.90 487.95
03677 Folinato célcico / Leucovorina 50mg INY 98 100% 9.00 881.28
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 69 100% 9.00 616.86
04901 Morfina 20mg INY 1mL 2 25% 1.63 0.61
03018 Doxiciclina 100mg TAB 21 5% 0.01 0.01
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 30% 7.00 6.30
04478 Loperamida 2mg TAB 42 11% 0.10 0.46
05161 Ondansetron 8mg TAB 6 11% 0.08 0.05
02188 Clorhexidina 4g/100mL SOL 120mL 3.75 10% 0.45 0.17
o1ga1 | Ciprofloxacino (solucion 3mg/mL soL 5mL 1 5% 1.00 0.05
oftdlmica)
Subtotal 79,609.74
Insumos

Cdédigo

SISMED

Denominacion

Porcentaje
de

unitario

Costo total
ponderado

indicacién

020100497 | CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 878.70
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08 204.96

Subtotal 1,083.66
Total 107,551.60
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PATOLOGIA

Céancer colorrectal metastasico irresecable - presenta obstruccion intestinal en pacientes menores de 10 afios

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje Costo
. ., Costo
Denominacion de o total
L. . unitario
indicacion ponderado
1120000 CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00
12020100 | ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00 195.00
0,
84520 UREA 13 100% 10.00 130.00
0,
82565 CREATININA 13 100% 8.00 104.00
0,
82040 ALBUMINA 13 100% 8.00 104.00
82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169.00
82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00 104.00
0,
84075 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 8.00 104.00
84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
0,
84460 TRANSAMINASAS TGP 13 100% 10.00 130.00
0,
84450 TRANSAMINASAS TGO 13 100% 10.00 130.00
83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 143.00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00 1.040.00
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12010110 | INMUNOHISTOQUIMICA 1 100% 135.00 135.00

81275 MUTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2327.00 2327.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1.788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1,788.00

45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231.00

88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
02010000 | PACIENTE DIiA EN HOSPITALIZACION 24 100% 512.00 12 288.00

96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 372.00

90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552.00

93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00 180.00

36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00

93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 30.00 30.00

44141 COLECTOMIA PARCIAL CON CECOSTOMIA O COLOSTOMIA CON EXTERIORIZACION A 1 100% 339.00

LA PIEL 339.00

02010000 |PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 3 100% 512.00 1536.00

43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 4.20
Subtotal 26,820.20

Medicamentos

Caddigo Forma Porcentaje Precio Precio
SISMED Principio activo Concentracion farmacéutica Presentacion Unidades . _de 5 CATPREC total
indicacion ponderado
i 1 0,
05214 Oxaliplatino 100mg INY 10 100% 46.90 487.95
03677 Folinato calcico / Leucovorina 50mg INY 98 100% 9.00 881 28
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 69 100% 9.00 616.86
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03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 10% 7.00 2.10
04478 Loperamida 2mg TAB 42 60% 0.10 2.52
05161 | Ondansetron 8mg TAB 6 60% 0.08 0.29
02188 Clorhexidina 49/100mL SOL 120mL 3.75 2% 0.45 0.03
Subtotal 1,991.03
Insumos
codigo . 5 Porcentaje Costo Costo
Denominacién de Lo total
SISMED - L. unitario
indicacion ponderado
020100497 | CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 878.70
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08 204.96
Subtotal 1,083.66
Total 29,894.89

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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PATOLOGIA

Céancer colorrectal metastasico irresecable - sin obstruccién intestinal en pacientes menores de 10 afios

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje Costo
. L, Costo
Denominacion de o total
- . unitario
indicacion ponderado
1120000 CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00
12020100 | ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00 195.00
0,
84520 UREA 13 100% 10.00 130.00
82565 CREATININA 13 100% 8.00 104.00
0,
82040 ALBUMINA 13 100% 8.00 104.00
82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169.00
82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00 104.00
0,
84075 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 8.00 104.00
84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
84460 TRANSAMINASAS TGP 13 100% 10.00 130.00
84450 TRANSAMINASAS TGO 13 100% 10.00 130.00
83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 143.00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00 1.040.00
12010110 INMUNOHISTOQUIMICA 1 100% 135.00 135.00
81275 MUTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2327.00 232700
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1788.00
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14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1.788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1.788.00
45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231.00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
02010000 |PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 24 100% 512.00 12,288.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 372.00
90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552.00
93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00 180.00
36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00
43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 4.20
Subtotal 24,915.20
Medicamentos

Caddigo Forma Porcentaje Precio Precio
SISMED Principio activo Concentracion farmacéutica Presentacion Unidades _ _de 5 CATPREC total
indicacion ponderado
05214 Oxaliplatino 100mg INY 10 100% 46.90 487.95
03677 Folinato calcico / Leucovorina 50mg INY 98 100% 9.00 88128
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 69 100% 9.00 616.86
03570 | Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 10% 7.00 210
04478 | Loperamida omg TAB 42 60% 0.10 550
05161 | Ondansetron 8mg TAB 6 60% 0.08 029
02188 Clorhexidina 49/100mL SOL 120mL 3.75 2% 0.45 0.03

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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Subtotal

1,991.03

Insumos
Caédigo
SISMED

Denominacién

Porcentaje
de

Costo
unitario

Costo
total

indicacion

ponderado

020100497 | CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 878.70
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08 204,95

Subtotal 1,083.66
Total 27.989.89

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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PATOLOGIA

Cancer colorrectal metastasico irresecable - presenta obstruccién intestinal en pacientes con edades entre 10 a 18 afios
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

N _ 3 Porcentaje Costo Costo

Caodigo Denominacion de o total
indicacion unitario ponderado
1120000 CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00
12020100 | ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00 195.00
84520 UREA 13 100% 10.00 130.00
82565 CREATININA 13 100% 8.00 104.00
82040 ALBUMINA 13 100% 8.00 104.00
82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169.00
82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00 104.00
84075 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 8.00 104.00
84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
84460 TRANSAMINASAS TGP 13 100% 10.00 130.00
84450 TRANSAMINASAS TGO 13 100% 10.00 130.00
83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 143.00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00 1,040.00

12010110 | INMUNOHISTOQUIMICA
81275 MUTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD

100% 135.00 135.00
100% 2327.00 2,327.00

1
1
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1,788.00
45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231.00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
02010000 |PACIENTE DiA EN HOSPITALIZACION 24 100% 512.00 12,288.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 372.00
90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552.00
93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00 180.00
36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 30.00 30.00
COLECTOMIA PARCIAL CON CECOSTOMIA O COLOSTOMIA CON
44141 EXTERIORIZACION A LA PIEL 1 100% 339.00 339.00
02010000 |PACIENTE DiA EN HOSPITALIZACION 3 100% 512.00 1,536.00
43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 4.20
Subtotal 26,820.20
Medicamentos

Caodigo S . - Forma i , Porcentaje Precio Precio
SISMED Principio activo Concentracién farmacéutica Presentacion Unidades _ .de 5 CATPREC total
indicacién ponderado
05214 Oxaliplatino 100mg INY 14 100% 46.90 652.85
03677 | Folinato calcico/ 50mg INY 132 100% 9.00 1,183.68
Leucovorina
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 92 100% 9.00 828.58
03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 10% 7.00 2.10
04478 Loperamida 2mg TAB 42 60% 0.10 2.52
05161 Ondansetron 8mg TAB 6 60% 0.08 0.29
02188 Clorhexidina 4g/100mL SOL 120mL 3.75 2% 0.45 0.03
Subtotal 2,670.05
Insumos
Cédigo _ 5 Porcentaje Costo Costo
SISMED Denominacion _ _de 5 unitario total
indicacion ponderado
020100497 | CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 878.70
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08 204.96
Subtotal 1,083.66
Total 30,573.91
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PATOLOGIA

Céancer colorrectal metastasico irresecable - sin obstruccién intestinal en pacientes de edades entre 10 afios a 18 afios

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje

L . L. Costo Costo total
Caodigo Denominacion de o
- 2 unitario | ponderado
indicacion

1120000 CONSULTA AMBULATORIA INMEDIATA 13 100% 47.00 611.00

12020100 |ANALISIS HEMATOLOGICO 13 100% 15.00 195.00
0

84520 UREA 13 100% 10.00 130.00
0

82565 CREATININA 13 100% 8.00 104.00
0

82040 ALBUMINA 13 100% 8.00 104.00

82247 BILIRRUBINAS TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 13.00 169.00

82248 BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADA 13 100% 8.00 104.00
0,

84075 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 8.00 104.00

84155 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
0,

84460 TRANSAMINASAS TGP 13 100% 10.00 130.00
0,

84450 TRANSAMINASAS TGO 13 100% 10.00 130.00

83615 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 11.00 143.00

82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 13 100% 80.00 1.040.00

12010110 |INMUNOHISTOQUIMICA 1 100% 135.00 135.00

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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81275 MUTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2327.00 2.327.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (ABDOMEN) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (TORAX) 4 100% 447.00 1,788.00
14080200 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CON CONTRASTE (PELVIS) 4 100% 447.00 1,788.00
45378 COLONOSCOPIA DIAGNOSTICA, FLEXIBLE 3 100% 77.00 231.00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
02010000 |PACIENTE DIA EN HOSPITALIZACION 24 100% 512.00 12.288.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA EN INFUSION 12 100% 31.00 372.00
90781 INFUSION INTRAVENOSA DE TERAPIA DE MAS DE 2 HORAS 12 100% 46.00 552 00
93542 MANTENIMIENTO DE CATETER 12 100% 15.00 180.00
36489 COLOCACION DE CATETER 1 100% 110.00 110.00
43646 BIOPSIA DE ESTOMAGO POR LAPAROSCOPIA 1 5% 84.00 4.20
Subtotal 24,915.20
Medicamentos

Caddigo L : .. Forma i . Porcentaje Precio Precio
SISMED Principio activo Concentracion farmacéutica Presentacién | Unidades _ _de 5 CATPREC total
indicacion ponderado
05214 Oxaliplatino 100m INY 14 100% 46.90
P 9 ° ' 652.85
03677 Folinato célcico / Leucovorina 50m INY 132 100% 9.00
g ° : 1,183.68
03622 . o
Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 92 100% 9.00 828.58
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03570 Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 3 10% 7.00 210
04478 Loperamida 2mg TAB 42 60% 0.10 252
05161 | ondansetron 8mg TAB 6 60% 0.08 029

02188 .-
Clorhexidina 49/100mL SOL 120mL 3.75 2% 0.45 0.03
Subtotal 2.670.05

Insumos
Caédigo Denominacion Porcdegtaje Costo Costo total
SISMED - . unitario | ponderado
indicacion

020100497 | CATETER IMPLANTABLE CON PORT PEDIATRICO 1 100% 878.70 878.70
AGUJA PARA CATETER PORTABLE 20G x 3/4 12 100% 17.08 204.96
Subtotal 1,083.66
Total 28,668.91

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

74



v [T P

Cmvirn g vl ion
e e el ar Sahsd

fﬂﬂem};ar para pmreger la salud

ANEXO 5. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION DE LA
ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Institucién de

N° | Nombres y Apellidos | Profesion / experticia procedencia Rol en el proceso
José Manuel - - . L
1 MONTES ALVIS Médico Cirujano INS/CETS Equipo metodoldgico
Stefany Maria HUAMAN | Economista, responsable . .-
2 CAMACHO del estudio de costos INS/CETS Equipo metodologico
3 Sergio Andre Médico Cirujano INS/CETS Equipo metodoldgico
GOICOCHEA LUGO
Fanny .- . HNERM, Integrante del grupo de
4 |TARRILLO LEIVA Médica Oncologa EsSalud trabajo
Virgilio - - Integrante del grupo de
5 EAILOC ROJAS Médico Cirujano RON trabajo
Luis : IAFAS Integrante del grupo de
6 | cHAVEZ GRANADOS Economista (EsSalud) trabajo
Arturo - - Integrante del grupo de
7 VEGA RENGIFO Quimico Farmaceutico DPCAN trabajo
Cristopher - - Integrante del grupo de
8 DAVILA ESPINOZA Quimico Farmaceutico DIGEMID trabajo
Ricardo Jhon - - Integrante del grupo de
9 ESPINOZA LIPA Médico Cirujano DGAIN trabajo
Milagros Rosmery - IAFAS Integrante del grupo de
10| 7APATA SEQUEIROS Médica Gestora (FISSAL) trabajo
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ANEXO 6. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS POR
CADA PARTICIPANTE EN LA ETS-MC

o . ) Tipo de interés(es) |Limitacion parala
N° [ Nombres y Apellidos | Rol en la ETS-EMC declarados participacion
1 José Manuel Equino metodoléaico Declaré NO tener Ninauna
MONTES ALVIS quip 9 conflictos de Intereses 9

> Stefany Maria HUAMAN Equino metodoléaico Declaré NO tener Ninauna
CAMACHO quip 9 conflictos de Intereses 9

3 Sergio André Equino metodoléaico Declaré NO tener Ninauna
GOICOCHEA LUGO quip 9 conflictos de Intereses 9

4 Fanny Integrante del grupo Declaré NO tener Ninauna
TARRILLO LEIVA de trabajo conflictos de Intereses 9

5 Virgilio Integrante del grupo Declaré NO tener Ninauna
FAILOC ROJAS de trabajo conflictos de Intereses 9

6 Luis Integrante del grupo Declaré NO tener Ninauna
CHAVEZ GRANADOS de trabajo conflictos de Intereses 9

7 Arturo Integrante del grupo Declaré NO tener Ninguna
VEGA RENGIFO de trabajo conflictos de Intereses 9

8 Cristopher Integrante del grupo Declaré NO tener Ninguna
DAVILA ESPINOZA de trabajo conflictos de Intereses 9

9 Ricardo Jhon Integrante del grupo Declaré NO tener Ninguna
ESPINOZA LIPA de trabajo conflictos de Intereses 9

10 Milagros Rosmery Integrante del grupo Declar6 NO tener Ninguna
ZAPATA SEQUEIROS de trabajo conflictos de Intereses 9
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ANEXO 7. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

i

P

23

G

¢Deberia usarse cetuximab mas FOLFOX en lugar de solo FOLFOX para el tratamiento

de primera linea en personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo

metastasico irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que

son elegibles a terapia intensiva?

Poblacién:

Personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico
irresecable con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que son
elegibles a terapia intensiva

Intervencion:

Cetuximab mas FOLFOX, en tratamiento de primera linea

Comparador: | FOLFOX

Desenlaces + Sobrevida global / critico

principales / + Calidad de vida / critico

Tipo de » Eventos adversos serios / critico

desenlace » Eventos adversos de grado 3 a 4 / importante
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 investigacién

Consideraciones adicionales

Necesidad clinica
- Existe una alternativa

de tratamiento en el
PNUME

- No existe una
alternativa de
tratamiento en el
PNUME

El grupo de trabajo valoré este
criterio como “EXISTE
ALTERNATIVA” (necesidad
cubierta) por unanimidad dado que
el tratamiento estandar de primera
linea consiste en el uso de solo
quimioterapia.

Efectos deseables

¢ Cual es la magnitud de
los efectos deseables
anticipados
(beneficios)?

- Trivial

- Pequefio

- Moderado

- Grande

- Varia

-No lo sé

No se pudo determinar la magnitud
de los efectos deseables de
cetuximab mas FOLFOX debido a la
falta de evidencia que aborde
especificamente la poblacién de
interés. Teniendo en cuenta ello, el
grupo de trabajo valor6é por mayoria
simple que los efectos deseables se
desconocen (“NO LO SE”).

Efectos indeseables
¢, Cual es la magnitud de
los efectos indeseables
anticipados (dafios)?

No se pudo determinar la magnitud
de los efectos indeseables de
cetuximab mas FOLFOX debido a la
falta de evidencia que aborde

- Grande especificamente la poblacién de
- Moderado interés. Teniendo en cuenta ello, el
- Pequefio grupo de trabajo valor6é por mayoria
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
- Trivial simple que los efectos indeseables
- Varia se desconocen (“NO LO SE”).
-No lo sé

Certeza global de la
evidencia

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

- Alta

- Moderada
- Baja

- Muy baja

- Ningun
incluido

estudio

No se pudo determinar la certeza
global de la evidencia debido a la
falta de estudios que aborden
especificamente la poblacion de
interés. Teniendo en cuenta ello, el
grupo de trabajo valord este criterio
como “NINGUN ESTUDIO
INCLUIDO” por unanimidad.

Balance de los efectos
¢ El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece la
intervencién o al
comparador?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al comparador
- No favorece a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervenciéon

- Favorece ala
intervencién

- Varia

-No lo sé

No se pudo determinar el balance
de los efectos deseables e
indeseables de cetuximab mas
FOLFOX debido a la falta de
evidencia que aborde
especificamente la poblacién de
interés. Teniendo en cuenta ello, el
grupo de trabajo valor6 por
unanimidad que el balance de los
efectos deseables e indeseables se
desconocen (“NO LO SE”).

Nivel de innovaciéon
- TS no innovadora
- TS innovadora

Se considera que una tecnologia
sanitaria (TS) es innovadora si
genera una mejora sustancial en los
desenlaces relevantes para la salud
de los pacientes, en términos de
mayor eficacia o seguridad en
comparacion con el  mejor
tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos
moderada. El grupo de trabajo

valor6 por mayoria simple que
cetuximab es wuna ‘TS NO
INNOVADORA” debido a Ila

ausencia de estudios que reporten
los efectos deseables e indeseables
en la poblacién de interés. Esta falta
de informacién impide determinar el
balance de los efectos y la certeza
global de la evidencia, lo que
genera incertidumbre respecto a
estos criterios.
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
Equidad

¢,Cual seria el impacto
en la equidad en salud?
- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente ningun
impacto

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

No se identificaron estudios que
evaluaran el impacto de cetuximab
mas FOLFOX en la equidad.
Teniendo en cuenta ello, el grupo de
trabajo valor6 por mayoria simple
gue el impacto de cetuximab en la
equidad en salud se desconoce
(“NO LO SE”).

Recursos necesarios

¢, Qué tan grandes son

los recursos necesarios

(costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

-Nolo sé

El andlisis de recursos necesarios
(costos) determind que el uso de
cetuximab mas FOLFOX en la en
lugar de solo FOLFOX en la
poblacién objetivo genera un
incremento anual en los costos por
paciente entre en los costos por
paciente entre 77,656.71 soles y
102,85.71 soles. Tomando en
cuenta dicha informacién, el grupo
de trabajo tuvo que realizar dos
votaciones para este criterio,
valorandose finalmente, por
mayoria simple, como “COSTOS
EXTENSOS”. Esto se debid a la
falta de consenso durante Ila
primera votacion.

Costo-efectividad

,Los resultados de
costo-efectividad
favorecen a la
intervencibn o a la
comparacion?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

-No favorece ni a la
intervenciéon  ni  al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Varia

- Ningln estudio
incluido

No se identific6 ningln estudio
nacional o regional sobre la costo-
efectividad del uso de cetuximab
mas FOLFOX en la poblacién
especifica de la presente ETS-
EMC. Asi, la costo-efectividad se
valor6 como “NINGUN ESTUDIO
INCLUIDO”, por unanimidad.
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RESUMEN DE JUICIOS
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Sizeius NO,IO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
deseables sé
Efectos No lo o - .
indeseables <6 Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
Ningan
Certeza global . . .
de la evidencia _estugilo Muy baja Baja Moderada Alta
incluido
No favorece a
Balance de los No lo Favorece a la Probablemente la Probablemente Favorece a
efectos 56 comparacion favorece e_llla |nter_venC|on f_avorece g,la _ la 5 Varia
comparacion niala intervencion intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablement
Equidad NO,IO Reducida Probable_mente e ningln Probablemente Aumentada Varia
sé reducida - aumentada
impacto
Recursos No lo Costos Costos C;?]Ztr?zsy Ahorros Ahorros varia
necesarios sé extensos moderados Py moderados extensos
minimos
No favorece a
Costo- Ningin Favorece a la Probablemente la Probablemente Favorece a
efectividad 93tud|o comparacion favorece a.\’la mteryencnon favorece g,la . la 5 Varia
incluido comparacion niala intervencion intervencion
comparacion

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

80



v [T P

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA
Se recomienda no usar la

intervencion

REDACCION DE LA RECOMENDACION

A. Recomendacién formulada por el grupo de trabajo de la ETS-EMC

En personas menores de 18 afios con cancer colorrectal izquierdo metastasico irresecable

con inestabilidad microsatelital y genes RAS no mutados que son elegibles a terapia

intensiva, el grupo de trabajo recomienda no usar cetuximab mas FOLFOX en lugar de

solo FOLFOX (recomendacion en contra de la intervencion basada en la ausencia de

evidencia sobre los beneficios y dafios en la poblacién de interés para esta ETS-

EMC).

. Justificacion

El grupo de trabajo de la ETS-EMC se bas6 en los siguientes criterios para justificar la

recomendacion:

Resultado de
valoraciéon
(juicios emitidos)

Criterio

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
clLaTSeseficazy
segura?

El balance de los efectos
no se pudo determinar

No se pudo determinar el balance de los efectos
debido a la falta de evidencia que aborde
especificamente la poblacién de interés.

Grado de certeza

o confianza en la | La certeza global de la

evidencia sobre | evidencia no se pudo
los efectos de la | determinar
TS

No se pudo determinar la certeza global de la
evidencia debido a la falta de estudios que
aborden especificamente la poblacién de
interés.

Ningln desenlace final
incluido

Tipo de desenlace
evaluado

No se contaron con desenlaces finales debido a
la falta de evidencia que abordara
especificamente la poblacion de interés.

Costo-efectividad
Jla TS es
costoefectiva?

Ningun estudio incluido

No se pudo determinar la costo-efectividad
debido a la falta de estudios que evallen la
costo-efectividad de la intervencién en la
poblacion de interés.

Recomendacion en contradel usodela TS
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