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Este informe de evaluaciéon de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio fue generado en
respuesta a solicitud del Hospital Regional Lambayeque (HRL), mediante Oficio N° 000960-2025-GR.
LAMB/GERESA/HRL-DE [515741571 - 0], en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo quinta
disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado
mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

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

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Técnico Especializado del Ministerio de Salud
del Peru dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnologico.
El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar
y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud
publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricion, producciéon
de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccién del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS), participa en el
proceso de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan
como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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Carga Global de Enfermedad (del inglés “Global Burden of Disease”)

Sistema de Puntaje Prondstico Basado en Alteraciones Genéticas (del
inglés “Genetically Inspired Prognostic Scoring System”)

Guia de Practica Clinica

Evaluacién, Desarrollo y Graduacién de las Recomendaciones (del inglés
“Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation”)

Hazard Ratio

Calidad de Vida Relacionada con la Salud (del inglés, “Health-Related
Quality of Life”)

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Razon de Costo-Efectividad Incremental (del inglés “Incremental Cost-
Effectiveness Ratio”)

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

Instituto para la Calidad y la Eficiencia en la Atencién Sanitaria (del aleman
“Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen”)

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
International Prognostic Scoring System
Mielofibrosis Primaria

Mielofibrosis posterior a Trombocitemia Esencial
Mielofibrosis posterior a Policitemia Vera
Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Sistema Internacional de Puntaje Prondstico Mejorado por Mutaciones
para Pacientes de <70 Afos (del inglés, “Mutation-Enhanced International
Prognostic Scoring System for patients <70 years”)

Modelo Prondstico para Mielofibrosis Secundaria a Policitemia Vera (PV)
y Trombocitemia Esencial (ET) (del inglés, “Myelofibrosis Secondary to PV
and ET-Prognostic Model”)

Red Nacional Integral del Cancer (del inglés, “National Comprehensive
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MENSAJES CLAVE

e Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Hospital Regional Lambayeque (HRL), mediante Oficio
N° 000960-2025-GR. LAMB/GERESA/HRL-DE [515741571 - 0].

e La mielofibrosis primaria (MFP) es una neoplasia mieloproliferativa (NMP) clasica
caracterizada por una proliferacién descontrolada de una o mas lineas celulares
mieloides. En algunos casos, el diagnostico de la MFP se realiza de forma incidental
en pacientes asintomaticos, a partir de hallazgos hematoldgicos anormales o por la
deteccién de esplenomegalia o hepatomegalia. En pacientes sintomaticos, las
manifestaciones mas frecuentes incluyen anemia severa, hepatoesplenomegalia,
sintomas constitucionales (fatiga, sudoracién nocturna, fiebre), caquexia, dolor éseo,

infarto esplénico, prurito, trombosis y sangrado.

e El ruxolitinib es un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) que actia sobre las vias de
la quinasa Janus (JAK) y del transductor de sefales y activador de la transcripcién
(STAT). En Peruq, cuenta con dos registros sanitarios por parte de la Direccién
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID): N°EE00052 y N°EE00104,
ambos vigentes hasta 2028. El ruxolitinib esta aprobado por la DIGEMID para el
tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia
vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. Actualmente, este farmaco

no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

e La pregunta PICO validada y la graduacién de importancia de desenlaces fue: P:
Personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas
constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento; I: ruxolitinib en
monoterapia; C: hidroxicarbamida en monoterapia; O: sobrevida global (critico),

calidad de vida (critico) y eventos adversos serios (critico).

e La evidencia para responder a la pregunta PICO se obtuvo un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase lll, de etiqueta abierta, realizado en 56 centros clinicos
de 9 paises. Los participantes fueron adultos con mielofibrosis primaria o secundaria

de riesgo alto o intermedio-2, con esplenomegalia palpable, con o sin sintomas
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constitucionales como pérdida de peso, fiebre, y sudoracién nocturna. El estudio
evaluo la sobrevida global a cinco afos, la calidad de vida a 48 semanas y el riesgo
de eventos adversos graves. Sin embargo, el efecto de ruxolitinib en estos

desenlaces es muy incierto debido a la muy baja certeza de la evidencia.

Mediante didlogo deliberativo, se valoraron multiples criterios para emitir una
recomendacion. Los juicios fueron los siguientes: necesidad clinica: existe
alternativa, efectos deseables (beneficios): inciertos (no lo sé), efectos indeseables
(danos): inciertos (no lo sé); certeza de la evidencia: muy baja; balance de los
efectos: incierto (no lo sé); nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no
innovadora; impacto en la equidad: desconocida (no lo sé); recursos necesarios:

costos extensos y costo-efectividad: ningun estudio incluido.

Finalmente, el grupo de trabajo emitié una recomendaciéon en contra del uso de
ruxolitinib como monoterapia en personas mayores de 18 afos, con diagnéstico de
mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, con presencia de esplenomegalia
sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de
tratamiento. (Recomendaciéon en contra de la intervencion basada en una

certeza global de la evidencia “muy baja”).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa que incluye la forma primaria (MFP)
y las formas secundarias posteriores a policitemia vera (MF-PPV) y trombocitemia esencial
(MF-PTE). Su etiopatogenia se caracteriza principalmente por la alteracién de la via de
senalizacion JAK/STAT, que conduce a una proliferacion andmala de megacariocitos y
granulocitos, junto con defectos en las células madre hematopoyéticas y pérdida de la
expresion del factor de transcripcion GATA1. Esto promueve la secrecion de citocinas

inflamatorias, fibrosis medular progresiva y hematopoyesis extramedular.

En Peru, segun el estudio mundial de carga de enfermedad (GBD, por sus siglas en inglés),
para el 2021, en pacientes con neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas y otras
neoplasias hematopoyéticas, se reportd una tasa de mortalidad de 0.16 muertes por 100 000
habitantes, siendo mayor en personas mayores de 70 afios con una tasa de 1.85 casos por
100 000 habitantes. Asimismo, se reportaron 5.11 afos de vida saludable perdidos (AVISA)
por cada 100 000 personas-afio, siendo mayor en personas mayores de 70 afos con 33.22

AVISA por cada 100 000 personas-afio.

Tecnologia sanitaria

El ruxolitinib es un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) que actia sobre las vias de la quinasa
Janus (JAK) y del transductor de sefiales y activador de la transcripcion (STAT). Como
resultado, se reduce la activacion de genes regulados por esta via, lo que contribuye a su
efecto terapéutico en enfermedades con hiperactivacion de JAK/STAT. En el Peru, ruxolitinib
es un farmaco que se comercializa bajo la denominacion Jakavi®. Cuenta con dos registros
sanitarios por parte de la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID):
N°EEO00052 y N°EE00104, ambos vigentes hasta 2028. Segun la ficha técnica, esta indicado
para tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera o
mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. Actualmente, ruxolitinib no forma parte del

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

Justificacion de la evaluacioén

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realizé a solicitud de a solicitud del Hospital Regional Lambayeque (HRL), mediante Oficio N°
000960-2025-GR. LAMB/GERESA/HRL-DE [515741571 - 0], en el marco del articulo 13,
numeral 13.8 y la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N°

31336, Ley Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.
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OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia,
balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de ruxolitinib como monoterapia para personas mayores
de 18 afos, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas
a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, y/o con presencia de
esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de

tratamiento.

e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de ruxolitinib como monoterapia para personas
mayores de 18 anos, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no
candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, y/o con presencia
de esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales, en contexto de primera linea

de tratamiento.
METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una evaluacién de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre ruxolitinib considerando diez criterios: Carga de
enfermedad, Necesidad Clinica, Efectos deseables, Efectos indeseables, Balance de efectos,
Certeza de evidencia, Nivel de Innovacién, 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 clinica y graduacién de desenlaces

Se valido la pregunta clinica y gradud la importancia de los desenlaces con participacion de
profesionales de la institucion solicitante y metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC. Se
reviso informacién sobre la condicidon de salud de la presente evaluacion para determinar si
los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacién con los valores, preferencias
y expectativas de tratamiento de las pacientes con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, y/o

con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales.
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Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud) desde la fecha de insercion de cada
base de datos hasta el 05 de junio de 2025. El proceso de seleccién de estudios fue
desarrollado por un evaluador, revisado por otro, y conducido en la plataforma electrénica
Rayyan. En caso de incluir algun estudio, se planifico evaluar la calidad metodologica de las
revisiones sistematicas mediante la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-2 (AMSTAR-2) y el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados mediante
la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracion Cochrane. La certeza de la
evidencia se determin6é 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 enunciados establecidos por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables, se tomd en cuenta los
valores de magnitud propuestos por IQWiG. Segun ello, se pudo diferenciar entre “no efecto”,
y magnitudes de efecto “pequefio”, “moderado” y “grande” siempre que la certeza de la
evidencia fuera al menos “baja” segun la metodologia GRADE. Caso contrario, se concluyo

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

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

decision.
Carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacién disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades (CDC - Peru).
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”).

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

en el del PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.
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Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios en
MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 19 de junio de 2025, aplicando filtros para estudios

locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se realizé un analisis de costos de enfermedad (COIl) desde la perspectiva del financiador
incorporando costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Para ello, se
empled un modelo estatico con un horizonte temporal de un afio, aplicando una estimacion
de costos mediante el enfoque "bottom-up" y un enfoque epidemioldgico basado en la

prevalencia.

El calculo de los costos de los procedimientos se realizé siguiendo la metodologia de costeo
establecida en la Resoluciéon Ministerial N° 1032-2019-MINSA, que aprueba el Documento
Técnico: "Metodologia para la Estimaciéon de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o

Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud".

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consulté las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones
de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
(IETS) de Colombia, la Comissédo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina, la Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) de
Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) y la Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y se elaboré una estrategia de
busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para identificar estudios econdmicos en un

contexto local o regional publicados hasta 19 de junio de 2025.

Elaboracion de la recomendacion

Se convoco a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), de la Direccion de Prevencion y Control de
Cancer (DPCAN), de la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud del
Seguro Integral de Salud (IAFAS SIS), de la Institucion Administradora de Fondos de
Aseguramiento en Salud del Fondo de Salud de la Policia Nacional del Peru (IAFAS
SALUDPOL), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN),
de la Red Oncoldgica Nacional (RON) y de la IPRESS solicitante. El equipo metodoldgico de

CETS-INS present6 la evidencia para apoyar la evaluacién de los diez criterios mencionados.
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El grupo de trabajo emitidé los juicios para los criterios del marco multicriterio mediante
votaciones cuando no hubo consenso. Se eligi la opcidon que alcanzé al menos el 70% de los
votos en la primera ronda de votacion y cuando ello no fue posible, se realizé una nueva

votacion y se eligié la opcion que alcanzo la mayoria simple de votos.
RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO validada y la graduacién de importancia de desenlaces
fue la siguiente, P: Personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y
riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas,
y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales, en contexto de
primera linea de tratamiento; I: ruxolitinib en monoterapia; C: hidroxicarbamida en
monoterapia; O: sobrevida global (critico), calidad de vida (critico) y eventos adversos serios

(critico). Para la formulaciéon de la recomendacion se consideraron los desenlaces criticos.

Necesidad clinica: La hidroxicarbamida es un citostatico antineoplasico activo por via oral.
De acuerdo con la ficha técnica de la DIGEMID, esta indicada para el tratamiento de
sindromes mieloproliferativos, como mielofibrosis primaria: esplenomegalia
mieloide/mielofibrosa. En adicién, la guia de practica clinica de la Sociedad Chilena de
Hematologia la recomienda como opcién terapéutica para este grupo de pacientes. Asimismo,
la hidroxicarbamida se encuentra en el PNUME. De acuerdo con la votacién ante la ausencia
de consenso, al haber alcanzado una de las opciones al menos el 70% de los votos, se decidio

como juicio que “existe alternativa (necesidad cubierta)”.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia
y seguridad de ruxolitinib procede de un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase lll, de
etiqueta abierta, realizado en 56 centros clinicos de 9 paises, denominado COMFORT II. Los
participantes del estudio fueron adultos con mielofibrosis primaria o secundaria de riesgo alto
o intermedio-2, con esplenomegalia palpable, con o sin sintomas constitucionales como
pérdida de peso, fiebre, y sudoracién nocturna. Los autores proporcionaron informacion para

los desenlaces de sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios.

Respecto a los desenlaces criticos para la toma de decisiones, se encontré que los efectos
deseables (beneficios) con el uso de ruxolitinib en la sobrevida global a los 05 afios y calidad
de vida a las 48 semanas son inciertos ya que la certeza de la evidencia fue “muy baja”. Esto
debido al alto riesgo de sesgo de realizacién, otros sesgos e imprecision de los resultados.
Por lo tanto, de acuerdo con la votacion, al haber alcanzado una de las opciones al menos el
70% de los votos, se decidié como juicio que los efectos deseables (beneficios) son “inciertos

(no lo sé)”.
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Respecto a los efectos indeseables (dafios), con el uso de ruxolitinib los eventos adversos
son inciertos ya que la certeza de la evidencia fue “muy baja”. Esto debido al alto riesgo de
sesgo de realizacion, alto riesgo de sesgo de deteccion, otros sesgos e imprecision de los
resultados. Por lo tanto, de acuerdo con la votacion, al haber alcanzado una de las opciones
al menos el 70% de los votos, se decidié como juicio que los efectos indeseables (dafos) son

“inciertos (no lo sé)”.

Certeza de la evidencia: Para valorar la certeza de la evidencia global se tomé en cuenta la
menor certeza de la evidencia de los desenlaces criticos. Por ello, la certeza de la evidencia

global fue considerada “muy baja”.

Balance de efectos deseables e indeseables: Teniendo en cuenta que la magnitud de los
efectos deseables (beneficios) y de los efectos indeseables (danos) fueron catalogados como
inciertos (no lo sé), y la certeza global de la evidencia como “muy baja”; de acuerdo con la
votacién ante la ausencia de consenso, al haber alcanzado una de las opciones al menos el

70% de los votos, se decidido como juicio que el balance de efectos es “incierto (no lo sé)”.

Nivel de innovacion: De acuerdo con la definicidon operativa del documento técnico para la
elaboracion de este tipo de ETS-EMC, se considera una tecnologia sanitaria como 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. En este sentido, se tomé
en cuenta que el balance de efectos fue incierto y la certeza global de la evidencia fue “muy
baja”. De acuerdo con la votacién ante la ausencia de consenso, al haber alcanzado una de
las opciones al menos el 70% de los votos, se decidid6 como juicio que ruxolitinib es una

“tecnologia sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de ruxolitinib en la
equidad en salud en grupos vulnerables de la poblacion de interés. Se tomaron en
consideracion preguntas orientadoras principalmente relacionadas al acceso a las terapias
ruxolitinib e hidroxicarbamida (forma de administracién, numero de tabletas administradas y
duracién del tratamiento). De acuerdo con la votacion ante la ausencia de consenso, al no
haber alcanzado una de las opciones al menos el 70% de los votos, se realizé una segunda
ronda de votacién en donde por mayoria simple el juicio del criterio de equidad es

“desconocida (no lo sé)”.

Recursos necesarios (costos): El estudio de costos reporté tres variantes clinicas con el
uso de ruxolitinib comparado con hidroxicarbamida. Se tomé en cuenta el diferencial de costo

entre ruxolitinib e hidroxicarbamida para 01 afo de tratamiento, el cual estuvo entre 204
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676.53y 327 154.77 soles. En base a ello, por unanimidad, el grupo de trabajo considerd que

ruxolitinib genera “costos extensos”.

Costo-efectividad: No se incluyeron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso de

ruxolitinib en la poblacién de interés. De acuerdo con la votacion ante la ausencia de

consenso, al haber alcanzado una de las opciones al menos el 70% de los votos, se decidio

como juicio “ningun estudio incluido”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En personas mayores de 18 afios, con diagndstico de mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, con presencia
de esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de
tratamiento; no se recomienda el uso de ruxolitinib como monoterapia (Recomendacion en contra

de la intervencién basada en una certeza global de la evidencia “muy baja”).

Criterio

Resultado de valoracion

(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables

¢La TS es eficazy

segura?

El balance entre los efectos
deseables e indeseables es

incierto (“no lo sé&”).

En personas mayores de 18 anos, con
diagnostico de mielofibrosis primaria de alto

riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a

trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, con presencia de
esplenomegalia sintomatica, con o sin

sintomas constitucionales, en contexto de
primera linea de tratamiento; la magnitud de
los beneficios fue incierta, la magnitud de los
dafios fue incierta, y la certeza global de la
evidencia fue muy baja. Por ello, el grupo de
trabajo considerd que el balance de los efectos

es incierto.

Grado de certeza o

Tipo de desenlace

evaluado

confianza en la | La certeza (global fue | Se tomé en cuenta la certeza de evidencia de
evidencia  sobre | determinada como “muy | los desenlaces criticos para la toma de
los efectos de la | baja”. decisiones.
TS
La recomendacion fue emitida valorando los
Los desenlaces criticos

corresponden a desenlaces

finales.

efectos en los desenlaces criticos de sobrevida
global, calidad de vida y eventos adversos

serios. Todos fueron desenlaces finales.
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L Resultado de valoracién .
Criterio Comentario
(juicios emitidos)

Costo-efectividad ] o
o o ) No se pudo determinar la costo-efectividad
¢La TS es costo- | Ningun estudio incluido ] o )
] debido a que no hubo estudios incluidos.
efectiva?

Recomendacion en contra del uso de la intervencidon basada en certeza global de la evidencia

muy baja.

PALABRAS CLAVES: Mielofibrosis primaria, adulto, evaluacion de la Tecnologia Biomédica
(DeCS)
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| INTRODUCCION
1.4 Cuadro clinico

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa (NMP) clonal caracterizada por
la proliferacién descontrolada de una o mas lineas celulares mieloides (1). Se
caracteriza por la ausencia de la translocacién reciproca entre los cromosomas 9y 22,
conocida como cromosoma Filadelfia, que origina el gen de fusién BCR-ABL. La MF
incluye la forma primaria (MFP) y las formas secundarias posteriores a policitemia vera
(MF-PPV) y trombocitemia esencial (MF-PTE) (2).

En Estados Unidos, segun el programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales (SEER, por sus siglas en inglés), la incidencia estimada de la MFP oscila entre
0.3 y 2.0 casos por cada 100000 habitantes por afio, con una mediana de edad al
diagnéstico de 69 afios (3). En Peru, segun el estudio mundial de carga de enfermedad
(GBD, por sus siglas en inglés), para el 2021, en pacientes con neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas y otras neoplasias hematopoyéticas, se reporté una
tasa de mortalidad de 0.16 muertes por 100 000 habitantes, siendo mayor en personas
mayores de 70 afos con una tasa de 1.85 casos por 100 000 habitantes. Asimismo, se
reportaron 5.11 afnos de vida saludable perdidos (AVISA) en la poblacion con esta
condicion por cada 100 000 personas-afio, siendo mayor en personas mayores de 70
anos con 33.22 AVISA por cada 100 000 personas-aio (4).

La etiopatogenia de la MF se caracteriza principalmente por la alteracion de la via de
sefializacion JAK/STAT, que conduce a una proliferacion andmala de megacariocitos y
granulocitos, junto con defectos en las células madre hematopoyéticas y pérdida de la
expresion del factor de transcripcion GATA1. Esto promueve la secrecidn de citocinas
inflamatorias, fibrosis medular progresiva y hematopoyesis extramedular.
Genéticamente, la mayoria de los pacientes con MFP presenta la mutaciéon JAK2V617F,
seguida por mutaciones en CALR, MPL o un estado triple negativo, mientras que los
casos secundarios comparten mutaciones similares, aunque con diferente frecuencia

segun la neoplasia antecedente (5).

En la MFP, algunos de los pacientes son asintomaticos al momento del diagndstico, el
cual suele realizarse de manera incidental durante la evaluacién de hallazgos
hematolégicos anormales o por la presencia de esplenomegalia o hepatomegalia (6).
Entre los pacientes sintomaticos, las manifestaciones mas frecuentes incluyen anemia
severa, hepatoesplenomegalia marcada, sintomas constitucionales (como fatiga,
sudoracion nocturna y fiebre), caquexia, dolor 6seo, infarto esplénico, prurito, trombosis
y sangrado. La eritropoyesis ineficaz y la hematopoyesis extramedular (HEM) en higado
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y bazo son los principales mecanismos responsables de la anemia y la organomegalia,
respectivamente (7). Las principales causas de muerte incluyen la progresion leucémica,
que ocurre en aproximadamente el 20 % de los pacientes, asi como comorbilidades
cardiovasculares y complicaciones derivadas de las citopenias, como infecciones o

hemorragias (8).

El desarrollo del Sistema Internacional de Puntuacion Prondstica (IPSS, por sus siglas
en inglés) en 2009 marco el inicio de la estimacion de la supervivencia en pacientes con
MFP. Este sistema fue disefiado para ser aplicado en el momento del diagndstico inicial
y se basa en cinco variables independientes: edad mayor de 65 afos, hemoglobina
inferior a 10 g/dL, recuento leucocitario superior a 25 x 10%L, presencia de =21 % de
blastos circulantes y sintomas constitucionales. Segun la cantidad de factores de riesgo
presentes, los pacientes se clasifican en grupos de bajo, intermedio-1, intermedio-2 y

alto riesgo (9).

Posteriormente, el Grupo de Trabajo Internacional para la Investigacion y el Tratamiento
de las Neoplasias Mieloproliferativas (IWG-MRT, por sus siglas en inglés) desarrollé un
Sistema de Puntaje Prondéstico Internacional Dinamico (DIPSS, por sus siglas en inglés)
que utiliza las mismas variables prondsticas que el IPSS, pero puede aplicarse en
cualquier momento de la evoluciéon de la enfermedad. ElI DIPSS asigné dos puntos
adversos, en lugar de uno, para la hemoglobina <10 g/dl, y la categorizacion del riesgo
se mantuvo (10). Asimismo, la evolucion del sistema pronéstico en la MFP condujo a la
creacion del DIPSS-plus, una version ampliada del sistema DIPSS que incorpora tres
variables adicionales con valor pronéstico independiente: recuento plaquetario < 100 x
10°/L, requerimiento de transfusiones de globulos rojos y cariotipo desfavorable. En
conjunto con los cinco factores del DIPSS original, estos ocho parametros permiten
continuar clasificando a los pacientes en los cuatro grupos de riesgo: bajo, intermedio-

1, intermedio-2 y alto riesgo(11).

Recientemente, se han desarrollado modelos pronésticos moleculares que combinan
variables genéticas y clinicas para optimizar la estratificacion del riesgo en la MFP. Entre
ellos destacan el MIPSS70, el MIPSS70+ version 2.0 y el GIPSS. Mientras los dos
primeros integran mutaciones somaticas, cariotipo y variables clinicas, el GIPSS se basa
exclusivamente en parametros genéticos (12-14). Estos modelos, junto a los
anteriormente mencionados, han mostrado un valor prondstico independiente y resultan
especialmente utiles en la toma de decisiones terapéuticas, como la indicaciéon de
trasplante de células madre (10-14). Sin embargo; estos modelos pronésticos incluyen
criterios moleculares y citogenéticos que actualmente no se encuentran disponibles en
el contexto peruano, lo cual limita su aplicabilidad.
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En la actualidad, el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (Alo-TCMH)
representa la Unica opcidn terapéutica con potencial para prolongar la supervivencia o
alcanzar la curacion en pacientes con MF (15). Dependiendo del estado de la
enfermedad, el estado funcional del paciente, las comorbilidades y la disponibilidad de
un donante, se estima que entre 40 % y 70 % de los pacientes pueden curarse (16).
Segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular,
asi como las guias conjuntas del European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) y el European LeukemiaNet (ELN), el Alo-TCMH esta indicado en pacientes
menores de 70 afios con enfermedad de riesgo intermedio-2 o alto, de acuerdo con las
escalas IPSS, DIPSS o DIPSS-plus; y en pacientes con riesgo intermedio-1 que
presenten caracteristicas de mal prondstico, como citogenética adversa, dependencia

transfusional o mas del 2 % de blastos circulantes (17).

De acuerdo con la Guia de Neoplasias Mieloproliferativas de la NCCN 2025, el Alo-
TCMH, esta recomendado para pacientes con MFP clasificados como de alto riesgo o
riesgo intermedio-2, segun las escalas DIPSS-Plus o MYSEC, o de alto riesgo segun
MIPSS70 o MIPSS70+. La seleccion de candidatos al Alo-TCMH debe basarse en
factores como la edad, el estado funcional, la presencia de comorbilidades relevantes,
el estado psicosocial, las preferencias del paciente y la disponibilidad de un cuidador
(18).

Asimismo, de acuerdo con la Guia de Neoplasias mieloproliferativas crénicas con
cromosoma Filadelfia negativo de la ESMO 2016, son pacientes elegibles al Alo-TCMH,
aquellos con MFP clasificados como pacientes de riesgo intermedio-2 o alto segun el
DIPSS (> 2). No obstante, el Alo-TCMH se asocia a una elevada morbimortalidad. Por
ello, en cada caso individual, el riesgo del procedimiento debe sopesarse

cuidadosamente frente a la supervivencia esperada sin trasplante (18).

Actualmente, las terapias farmacoldgicas disponibles para MF tienen como enfoque
terapéutico el control sintomatico, especialmente de la anemia y la esplenomegalia (19).
Por ende, las estrategias de manejo se fundamentan en la evaluacién clinica de los
sintomas y en una adecuada estratificacion del riesgo de mortalidad del paciente,
determinado por los diferentes sistemas de puntuacién prondstica (7).Los inhibidores de
la quinasa Janus (JAK), son compuestos sintéticos disenados para bloquear la actividad
de una o mas enzimas de la familia JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2). Estas enzimas
desempenan un papel crucial en la sefializacion intracelular mediada por citoquinas,

regulando procesos como la hematopoyesis, la respuesta inmunitaria y la inflamacion
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(20). Entre los inhibidores JAK aprobados para el tratamiento de la MF se encuentran

ruxolitinib, fedratinib, pacritinib y momelotinib (7).

De acuerdo con NCCN 2025, en pacientes adultos con MFP clasificados como de alto
riesgo (MIPSS-70 = 4, MIPSS-70+ version 2.0 = 4, DIPSS-Plus > 1, DIPSS > 2 o
MYSEC-PM = 14), que presentan un recuento de plaquetas = 50 000/mm? y no son
candidatos al trasplante o este no es factible en el momento, y que ademas presentan
esplenomegalia sintomatica y/o sintomas constitucionales, las opciones terapéuticas
incluyen inhibidores de JAK aprobados para MF, o bien la participacion en un ensayo
clinico (18). Asimismo, de acuerdo con la guia ESMO 2016; en aquellos que no son
elegibles para Alo-TCMH, se incluyen como opciones terapéuticas; ruxolitinib en
pacientes con esplenomegalia sintomatica y/o sintomas constitucionales,

medicamentos para anemia y participacion en un ensayo clinico (16).

El tratamiento de pacientes con MFP supone un desafio ya que, hasta el momento, solo
existe como tratamiento curativo el Alo-TCMH. Por ende, se han venido realizando
ensayos clinicos que evaluan la eficacia y seguridad de ruxolitinib como monoterapia en
pacientes con MFP. Atendiendo a la solicitud de los médicos especialistas, quienes
proponen que un esquema de tratamiento con ruxolitinib como monoterapia podria
ofrecer un perfil superior en términos de eficacia y seguridad frente a hidroxicarbamida,
para personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas,
y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales, en
contexto de primera linea de tratamiento, se justifica la realizacion la realizacion de esta
evaluacion de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC).

.2 Tecnologia sanitaria

El ruxolitinib es un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) que actua sobre las vias de la
quinasa Janus (JAK) y del transductor de sefiales y activador de la transcripcion (STAT).
En condiciones fisioldgicas, la activacién de la via JAK/STAT conduce a la transcripcion
génica de citocinas y factores de crecimiento, lo que resulta en el crecimiento celular, la
diferenciacion y la apoptosis. Por lo tanto, la via JAK/STAT regula la hematopoyesis y
modula el sistema inmunitario (21). El ruxolitinib actia uniéndose al sitio catalitico de las
quinasas JAK1 y JAK2, bloqueando su actividad enzimatica y, por ende, interrumpiendo
la fosforilacion tanto del receptor como de las proteinas STAT. Como resultado, se
reduce la activacion de genes regulados por esta via, lo que contribuye a su efecto

terapéutico en enfermedades con hiperactivacion de JAK/STAT (22).

23
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



L= aeTecrologas n saud ﬁ(ue@t//ba/v para proteger ta sabud WAS
Segun la Food and Drug Administration (FDA), con informacion actualizada al 2023,
ruxolitinib esta indicado para el tratamiento de la mielofibrosis (MF) de riesgo intermedio

o alto, incluyendo la mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria a policitemia vera

y la mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial en adultos (23).

Segun la European Medicines Agency (EMA), con informacion actualizada al 2025,
ruxolitinib esta indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria
(también conocida como mielofibrosis idiopatica crénica), mielofibrosis secundaria a

policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial (24).

En el Peru, el ruxolitinib es un farmaco que se comercializa bajo la denominacion
Jakavi®. Cuenta con dos registros sanitarios por parte de la Direccién General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID): N°EE00052 y N°EE00104, ambos
vigentes hasta 2028 (25). Segun la ficha técnica, esta indicado para tratamiento de la
esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos
con mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis
secundaria a trombocitemia esencial (26). Actualmente, ruxolitinib no forma parte del

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

La dosificacién y el esquema de tratamiento inicial de ruxolitinib recomendada en
mielofibrosis se establece en funcion del recuento plaquetario. El tratamiento puede
continuar mientras el balance beneficio-riesgo se mantenga positivo. Sin embargo, se
debe interrumpir el tratamiento después de 6 meses si no se ha observado reduccion
en el tamafo del bazo o mejoria en los sintomas respecto al inicio del tratamiento. A
continuacion, se muestra en la Tabla 1 la dosis inicial en pacientes con mielofibrosis, de

acuerdo con el recuento plaquetario, segun la DIGEMID.

Tabla 1. Dosis inicial en mielofibrosis

Recuento de plaquetas Dosis inicial

Mayor de 200 000/mm3 20 mg por via oral dos veces al dia

100 000 a 200 000/mm?3 15 mg por via oral dos veces al dia
75 000 a menos de 100 000/mm3 10 mg por via oral dos veces al dia
50 000 a menos de 75 000/mms3 5 mg por via oral dos veces al dia
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A continuacién, se muestra la Tabla 2 con el costo anual por paciente en el Peru con el

uso de ruxolitinib como monoterapia para la poblacién de estudio.

Tabla 2. Costo anual por paciente en el Peru con el uso de ruxolitinib como monoterapia para
personas mayores de 18 afos, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2,
no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, y/o con presencia de
esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de
tratamiento.

Nombre de la

tecnoloaia Costo Cantidad Costo
. .g unitario (S/) Dosis recomendada por estimado por
sanitaria y . . .
paciente paciente (S/)

presentacion

10 mg por via oral dos
veces al dia por 12 meses
10 mg por via oral dos
veces al dia primeros 6

meses luego 15 mg por 1826 305 526.32
via oral dos veces al dia
por 6 meses
10 mg por via oral dos
veces al dia primeros 6
meses luego 20 mg por 2192 366 765.44
via oral dos veces al dia
por 6 meses
*El precio se obtuvo a partir del Observatorio de Precios del Organismo Supervisor de Contrataciones del

Estado (CONOSCE).

1460 244 287.20

Ruxolitinib
5mg 167.32
Comprimido

1.3  Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Hospital Regional Lambayeque (HRL), mediante Oficio
N° 000960-2025-GR. LAMB/GERESA/HRL-DE [515741571 - 0], en el marco del articulo
13, numeral 13.8 y la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la
Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-
2022-SA (27).

I OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de ruxolitinib como
monoterapia para personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto
riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas
constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento.
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e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacién efectuada por el Grupo de

trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de ruxolitinib como monoterapia para

personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo

intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre

hematopoyeéticas, y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas

constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento.

I PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC
lll.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO (P: poblacion, I: intervencion, C: comparador, O: outcomes o
desenlaces) inicial formulada en la solicitud del Hospital Regional Lambayeque (HRL)
mediante Oficio N° 000960-2025-GR. LAMB/GERESA/HRL-DE [515741571 - 0], se

presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO inicial enviada por IPRESS solicitante (HRL)

Pacientes con mielofibrosis primaria de riesgo intermedio o alto (incluye
Poblacion mielofibrosis primaria, mielofibrosis post policitemia vera y mielofibrosis post

trombocitosis esencial).

Ruxolitinib (dosis inicial depende del nivel de plaquetas):
e 20 mg 2 veces/dia (en pacientes con recuento de plaquetas > 200 x
10°/L)
e 15 mg 2 veces/dia (en pacientes con recuento de plaquetas 100 -
Intervencion 200 x 10°/L)
e 10 mg 2 veces /dia (en pacientes con recuento de plaquetas > 100 -
75 x 10°/L)
e 5mg 2 veces/dia (en pacientes con recuento de plaquetas > 75 - 50
x 10°/L)

Comparador Placebo o mejor terapia disponible (sangria terapéutica, hidroxicarbamida).

e Proporcion de pacientes con reduccion del volumen del bazo > 35%
a las 24 semanas.
Desenlaces e Duracion de respuesta

e Calidad de vida (control de sintomas)

e Sobrevida global

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analizé la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realizo 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 condicion.

26
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



i

. E—— . T
L=, o Tenclgia o ﬁ(ae@t/}a/o para proteger la sabud %‘%’Xi

~TERie

Se contacto, via telefénica con el paciente, con el fin de determinar si los desenlaces
incluidos en la pregunta clinica guardan relacion con los valores, preferencias y

expectativas de tratamiento. Sin embargo; no se obtuvo respuesta.

La evidencia se presentd en dos reuniones técnicas, las cuales se realizaron de manera
virtual y conté con la participacion del médico tratante de la Institucidon solicitante Dra.
Brenda Nifio y los profesionales del Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud
(CETS).

La primera reunion técnica se llevé a cabo el dia 05 de mayo de 2025 y tuvo como
objetivo ajustar los componentes de poblacion, intervencion, comparador y desenlaces
de la pregunta PICO. Posteriormente, se realizé una sesion consultiva con la Dra.
Brenda Nifio, médico tratante de la Institucion solicitante; la Dra. Marlies Pizarro Perea,
médico hematdloga del Hospital Edgardo Rebagliati Martins; la Dra. Cindy Elizabeth
Alcarraz Molina y la Dra. Laura Chavez Jiménez, médicos oncodlogas del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), con el objetivo de determinar si el uso
de ruxolitinib se enmarca como un tratamiento oncolégico. Por tanto, se establecié como
acuerdos que ruxolitinib sera considerado como tratamiento quimioterapico, al ser un
agente antineoplasico y que el uso de ruxolitinib no percibe un objetivo terapéutico en

el contexto de un tratamiento paliativo.

A partir de los acuerdos previos, la segunda reunion técnica se llevé a cabo el dia 05 de
junio de 2025 y tuvo como objetivo ajustar y realizar la graduacion de desenlaces de la

pregunta PICO.

La pregunta PICO validada para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 4.

Tabla 4. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y

riesgo intermedio-2*, no candidatas a trasplante alogénico de células
Poblacion madre hematopoyéticas*™, y/o con presencia de esplenomegalia
sintomatica*** y sintomas constitucionales***, en contexto de primera

linea de tratamiento.

Intervencién Ruxolitinib en monoterapia®
Comparador Hidroxicarbamida en monoterapia¥
Criticos:

e Sobrevida global
e Calidad de vida

e Eventos adversos serios

Desenlaces

*De acuerdo con el Dinamic International Prognostic Scoring System in Myelofibrosis (DIPSS-

MF), se define alto riesgo y riesgo intermedio-2 cuando el puntaje es > a 2 puntos (2).
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**Se considera que el paciente no es candidato a trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (Alo-TCMH) cuando no cuenta con un donante compatible, presenta un estado
funcional ECOG = 2 o un grado de comorbilidad CIRS-G >12 puntos (3).

***Esplenomegalia palpable, sensacion de pesadez en el abdomen superior izquierdo y saciedad
precoz.

**** Astenia, pérdida de peso > del 10% en 6 meses, hiporexia, sudoracion nocturna y fiebre no
explicada > de 37.5°.

°De acuerdo con la ficha técnica EE00052 de la Direcciéon General de Medicamentos Insumos y
Drogas (DIGEMID), Ruxolitinib como tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria, la dosis inicial
recomendada se establece en funcién del recuento plaquetario. En pacientes con recuento de
plaquetas > 200 x 10%/L, 20 mg dos veces al dia; entre 100 - 200 x 10°%L, 15 mg dos veces al dia;
entre 75 - 100 x 10%L, 10 mg dos veces al diay y entre 50 y 75 x 10°L, 5 mg dos veces al dia.
La duracion del tratamiento puede continuar mientras el balance beneficio-riesgo se mantenga
positivo. Sin embargo, se debe interrumpir el tratamiento después de 6 meses si no se ha
observado reduccion en el tamafo del bazo o bien una mejoria en los sintomas respecto al inicio
del tratamiento.

¥ De acuerdo con la ficha técnica de la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID), Hidroxicarbamida como tratamiento de la esplenomegalia mieloide/mielofibrosa
(mielofibrosis idiopatica) en pacientes adultos, la dosis inicial recomendada se establece en
funcion del peso: 5 a 15 mg/kg/24 horas. Para determinar la efectividad antineoplasica de
Hidroxicarbamida, el periodo adecuado de administracion es de seis semanas y debe continuar
indefinidamente cuando exista una respuesta clinica significativa (reduccién de leucocitosis,
trombocitosis, valor de hemoglobina mayor a 10 g/dl, reduccién del dolor 6seo, astenia, hiporexia,

sudoracién nocturna y fiebre no explicada mas de 37.5°).
lll.1.1 Graduaciéon de los desenlaces

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

desenlaces criticos, desenlaces importantes y desenlaces de importancia limitada.

Para el caso de los potenciales desenlaces subrogados, se indicd que estos debian
estar adecuadamente validados para ser considerados como tales, precisando ademas
que los desenlaces intermedios no podian calificar como desenlaces criticos. Para ello,
se presentd la mejor evidencia disponible respecto a la validez de los desenlaces
subrogados. Sin embargo; no se encontré evidencia que muestre que los desenlaces

de “proporcién de pacientes con reduccién del volumen del bazo” y “duracion de
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respuesta” son desenlaces subrogados validos de un desenlace final, segun los criterios
de IQWiG (Anexo 1a).

Tabla 5. Gradacién de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico

29
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



< [ )
L=, G Teciogason s ﬁwwf/}a/o para proteger b sabud g‘%\i

IV METODOLOGIA
IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)
A. Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de ruxolitinib
como monoterapia para personas mayores de 18 afos, con mielofibrosis primaria de
alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas, con presencia de esplenomegalia sintomatica, con o sin
sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento, se construy6
una estrategia de busqueda en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed),
EMBASE, The Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud), que incluyo
términos en lenguaje controlado y términos libres. Ademas, se realizé una busqueda
en el registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov. El periodo de busqueda incluy6

desde la fecha de insercidon de cada base de datos hasta el 05 de junio de 2025.
Las estrategias de busqueda detalladas pueden ser consultadas en el Anexo 1b.
B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con o sin metaanalisis, ECA y en su ausencia, estudios comparativos no aleatorizados
que respondieron a la pregunta PICO de la presente evaluacion, de acuerdo con el
Documento Técnico "Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso
de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo" (29). Se incluyeron estudios en
idioma inglés o espafiol. No hubo restricciones por fecha de publicacion. Se excluyeron
resultados publicados como cartas al editor, resumenes de congresos u otros formatos

de reporte breve.
C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

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

electrénica Rayyan (htips://www.rayyan.ai/), y supervisado por un revisor. Se

consolidaron las referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se
removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma electréonica. Seguido
de ello, se procedio a la seleccion de estudios considerando una fase inicial de lectura
de titulos y resumenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las
referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase previa. Posteriormente,
se extrajo la informacion de los estudios incluidos tal y como son provistos por los
autores.
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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 correspondiente a “efectos deseables y efectos indeseables (eficacia y

seguridad)”.
D. Evaluacion de calidad metodolégica y riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo del estudio incluido en el presente informe fue
realizada por dos evaluadores de forma independiente empleando la herramienta Risk
of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de la colaboracién Cochrane para la evaluacion de ECA
(30). La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacién de los siguientes dominios:
generacién de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de
participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos
de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. Por motivos
de esta ETS-EMC y de acuerdo con el enfoque GRADE, se evaluo 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 dos evaluadores siguiendo la metodologia GRADE
(2) y fue revisada por un revisor metodoldgico. La certeza de la evidencia segun esta
metodologia se baso6 en 5 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisién y sesgo de publicacion. Finalmente, la certeza de la

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

baja”.

Teniendo en cuenta si la evidencia para un desenlace proviene de un ECA, la
valoracidén comienza con un nivel de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su
nivel de certeza segun qué tan serias o no sean las limitaciones en estos cinco
aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2) inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision,

y 5) sesgo de publicacion.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se uso la tabla de resumen de evidencia (Summary of Findings -SoF) y los
enunciados para comunicar la certeza de los resultados segun lo propuesto por el
grupo GRADE (31)
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Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de

interés, se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacion. Si la certeza

de la evidencia es la misma para todos los desenlaces, entonces dicha certeza sera la

global para la recomendacion. En contraste, si la certeza de la evidencia difiere a lo

largo de los desenlaces, la menor calificacion de la certeza de la evidencia para
cualquier desenlace relevante determind la certeza global de la evidencia. La
interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los desenlaces como

para la recomendacién de la ETS-EMC y los enunciados para comunicar los resultados

se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y

para la recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de
. . Significado y fraseo
evidencia

Certeza del resultado de un desenlace

Alt Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencidn se aproxima
a

(DDDD)

al efecto estimado en los estudios.

“Al dar la intervencién 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
(@®®®dQ) | 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 el
Baja efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable que
(@®®OQ) | 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
Muy baja

@000)

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

incierta sobre ...”

Certeza global de una recomendacion para ETS-EMC

Alta

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.
(PODD)

Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(@®®(O) | moderada.

Baja
: Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
@000)
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisiéon es muy
@O0Q0) | baja.
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F. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

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

cualquier influencia en las decisiones (32).

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

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

De acuerdo con las tres caracteristicas de los desenlaces se ha establecido diferentes
umbrales a considerar para cuantificar la magnitud de efecto, para mayor detalle de

los umbrales fijos establecidos por IQWiG puede ver el Anexo 1c.
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 relaciéon con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacién de dichos
desenlaces, se identifico la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia
relativa que la poblacion de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual
se construy6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha
de busqueda fue el 19 de junio del 2025. La estrategia de busqueda puede ser
consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron

informacion cualitativa o cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes
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(poblacion de la PICO) a los desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios

primarios en inglés o espanol, sin restricciones por fecha de publicacion.
IV.3 Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de ruxolitinib como
monoterapia para personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto
riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, con presencia de esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas
constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento, se desarrollé un estudio
de costo de enfermedad (COIl) desde la perspectiva del financiador incluyendo costos
de procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Se empled un modelo
estatico con horizonte temporal de 01 ano, con estimacién de costos bottom-up y
enfoque epidemioldgico de prevalencia. No se aplicaron los indices inflacionarios ni la
tasa de descuento, tampoco se aplicé un analisis de sensibilidad. Para ello, se realizaron

los siguientes pasos:

e Paso 1: Se conceptualizé los diferentes estados de la enfermedad de la poblacién
de la PICO definida mediante la revision de las guias de practica clinica,
procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes
emitidos por el Ministerio de Salud (MINSA) e Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) y se complementd con la busqueda de evidencia disponible
sobre el tema. Por ultimo, se discutié con el experto que solicité la ETS sobre el

mapa conceptual del modelo enfermedad con la finalidad de afinarlo y validarlo.

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

de cada una de las variantes clinicas definidas.

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

definidas.
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e Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento
que son necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de
las variantes clinicas definidas. En primer término, se realizé una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de
la IPRESS u organizacion que solicitd la ETS. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una prestacion no costeada por la fuente principal consultada se

procedera a utilizar el costo de otra fuente oficial publica segun su disponibilidad.

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

y los precios de mercado.

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

clinica.

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

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 presentd
en una hoja calculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado
de enfermedad. Para el analisis de datos se presentaron las caracteristicas del modelo
de enfermedad un modelo grafico y para los costos de enfermedad de cada una de las

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.

35
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



i

< I 5 ©
@ B vty poe protegor hociid D

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.
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IV.4 Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad a nivel local
(Peru) del uso de ruxolitinib como monoterapia para personas mayores de 18 afios, con
mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, con presencia de esplenomegalia
sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de
tratamiento, se realizé una busqueda manual de evaluaciones econdmicas realizadas
por la DIGEMID.

Ademas, se consulté en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud (IETS) de Colombia, la Comisséo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (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).

Finalmente, se elaboré una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de ruxolitinib como monoterapia para
personas mayores de 18 afos, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas,
con presencia de esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en
contexto de primera linea de tratamiento. La fecha de busqueda fue el 19 de junio de
2025, se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacién, costo-efectividad
y filtros para estudios a nivel latinoamericano. La estrategia de busqueda puede ser
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consultada en el Anexo 1e. Se seleccionaron aquellos estudios que respondieron a la

pregunta PICO de la presente evaluacion.
Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad.

Para la obtencion de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se reviso
la informacion disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD) (4), la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC — Peru) (33). Adicionalmente, se realizd
una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para la poblacién y

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

Para la evaluacién de la necesidad clinica de seguridad de ruxolitinib como monoterapia
para personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas,
con presencia de esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en
contexto de primera linea de tratamiento, se revis6 el PNUME aprobado mediante
Resolucion Ministerial 633-2023-MINSA vy la lista complementaria de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo, se consultaron sobre los
tratamientos recomendados por guias de practica clinica (GPC) internacionales como la
de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) del 2025 (34), la de la European
Society for Medical Oncology (ESMO) del 2016 (16) y la de la Sociedad Chilena de
Hematologia (SOCHIHEM) del 2017 (35); con el objetivo de determinar si las
alternativas actualmente disponibles en PNUME eran consideradas opciones de

tratamientos para estos pacientes con esta condicién.

Para informar el impacto en la equidad en salud de ruxolitinib como monoterapia, se
realizé una busqueda de estudios sobre equidad en 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 19 de junio de 2025. Las estrategias
de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser consultadas en el

Anexo 1f.
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V RESULTADOS

VA

V.2

CARGA DE ENFERMEDAD

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

informe seccidén |.1. Cuadro clinico.
NECESIDAD CLINICA

La hidroxicarbamida, es una terapia citorreductora ampliamente utilizada en pacientes
con neoplasias mieloproliferativas, incluyendo la MFP. De acuerdo con la ficha técnica
de la DIGEMID, esta indicado para el tratamiento de sindromes mieloproliferativos,
como mielofibrosis primaria: esplenomegalia mieloide/mielofibrosa (26). Asimismo, la
guia de practica clinica para diagnéstico y tratamiento de neoplasias mieloproliferativas
cronicas clasicas BCR-ABL negativas la de la Sociedad Chilena de Hematologia
(SOCHIHEM), sefala que la hidroxicarbamida es la opcion terapéutica de primera linea
en pacientes con mielofibrosis primaria que presentan esplenomegalia. Ademas,
estudios recientes consideraron su uso como comparador frente a otro inhibidor JAK
(gecacitinib) en personas con la misma condicion clinica de nuestra poblacién (36).
Finalmente, se reviso los petitorios y listados aprobados a nivel nacional (PNUME y

listas complementarias) y se encontré que hidroxicarbamida se encuentra en el PNUME.

De acuerdo con la evidencia presentada por el equipo metodoldgico, los representantes
de la DIGEMID, DPCAN, IAFAS SIS, IAFAS SALUDPOL, DGAIN y RON valoraron este
criterio como “existe alternativa”, considerando que hidroxicarbamida se encuentra
disponible en PNUME o sus listas complementarias. Sin embargo; solo uno de los

integrantes del grupo de trabajo (IPRESS solicitante) votd por “no existe alternativa”.

La representante de la IPRESS solicitante, manifest6 que el comparador es un
tratamiento opcional, que no se puede brindar como alternativa ya que hidroxicarbamida
es un citorreductor y ruxolitinib es una terapia dirigida. Ademas, hidroxicarbamida solo
se podria considerar como una alternativa inicial, pero no como una alternativa

definitiva.

Por lo tanto, al haber alcanzado una de las opciones al menos el 70% de los votos, se

decidié calificar que “existe alternativa de tratamiento (necesidad cubierta™).
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V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)
A. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios.

Se identificaron 1625 articulos procedentes de 4 bases de datos y 126 estudios
identificados de la plataforma del clinicaltrials.gov, de los cuales 14 fueron
seleccionados para su evaluacion a texto completo. Se seleccioné un ECA (37) como
cuerpo de evidencia, junto a cuatro publicaciones derivadas (38—41) por responder a
la pregunta PICO de interés. El estudio seleccionado corresponde a un ensayo clinico
aleatorizado que evalué la eficacia, seguridad y tolerabilidad de ruxolitinib administrado
dos veces al dia con la mejor terapia disponible, en sujetos con MFP, MF-PPV o MF-
PTE.

El diagrama de flujo de seleccion de los estudios y las razones de exclusién de los

estudios evaluados a texto completo se disponen en el Anexo 2 y 3.
B. Caracteristicas de los estudios identificados

Estudio COMFORT-Il (Controlled Myelofibrosis Study with Oral JAK Inhibitor
Treatment Il, por sus siglas en inglés) (NCT00934544) (37—41)

Es un ensayo clinico aleatorizado, abierto, de fase Il y multicéntrico, realizado en 56
centros clinicos de 9 paises europeos; que incluyeron Alemania, Austria, Bélgica,
Espafia, Francia, Italia, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia; y cuyo objetivo fue
comparar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de ruxolitinib administrado dos veces al
dia con la mejor terapia disponible (MTD) en sujetos con MFP, MF-PPV o MF-PTE, de
acuerdo con los criterios diagndsticos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y del Grupo Internacional de Trabajo para la Investigacién y Tratamiento de la
Mielofibrosis (IWG-MRT).

Los pacientes fueron incluidos si tenian 18 afios 0 mas y presentaban mielofibrosis
primaria o mielofibrosis secundaria (posterior a policitemia vera o trombocitemia
esencial), de acuerdo con los criterios previamente mencionados. Ademas, debian
tener un puntaje IPSS de riesgo intermedio-2 o alto, un estado funcional ECOG de 3 o
menos, menos del 10% de blastos en sangre periférica, un recuento absoluto de
células CD34+ mayor a 20x108/L, un recuento de plaquetas igual o mayor a 100x10°%/L
y esplenomegalia palpable (= 5 cm bajo el reborde costal izquierdo). En adicién, los
participantes elegibles no eran considerados candidatos adecuados para un Alo-
TCMH en el momento de la inscripciébn y podian o no, presentar sintomas

constitucionales (ver Tabla 7).
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Los participantes fueron aleatorizados en una proporcioén 2:1 para recibir ruxolitinib o
la MTD. Esta ultima quedaba a discrecién del investigador tratante e incluia cualquier
agente disponible comercialmente (como monoterapia o en combinacion) o incluso
ninguna terapia activa, con posibilidad de modificarla en cualquier momento durante
la fase de tratamiento. La dosis inicial de ruxolitinib fue de 15 mg dos veces al dia si el
recuento plaquetario basal era de 200 x 10%L o menos, y de 20 mg por via oral dos
veces al dia si el recuento plaquetario basal era mayor de 200 x 10°%L. El régimen de
dosificacion especificado en el protocolo requeria reducciones de la dosis por motivos
de seguridad, en caso de que se desarrollara neutropenia o trombocitopenia, y
permitia escalamientos de dosis para aumentar la eficacia, aunque la dosis no podia

exceder los 25 mg dos veces al dia.

Los pacientes que presentaban progresién de la enfermedad, definida como necesidad
de esplenectomia o aumento progresivo del bazo (incremento > 25% del volumen
esplénico respecto al nadir alcanzado en el estudio, incluido el valor basal), podian
recibir ruxolitinib en una fase de extension. Sin embargo, tras el analisis primario en
enero de 2011, se realizé una enmienda al protocolo (enmienda 5) que permitid el
ingreso a la fase de extension a todos los pacientes, incluso aquellos que no cumplian

criterios de progresion.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de julio de 2009 y el 22 de enero de 2010,
un total de 219 pacientes fueron aleatorizados. El primer corte de datos del estudio se
realizé el 4 de enero de 2011, seguido por un segundo corte el 1 de diciembre de 2012.
El informe final se elaboré a partir del bloqueo de la base de datos, realizado el 20 de
abril de 2015.

De los 219 pacientes evaluados durante el estudio, 146 fueron aleatorizados al grupo
ruxolitinib y 73 al grupo de MTD. Tras el analisis primario en la semana 48, todos los
pacientes que continuaban en el estudio ingresaron a la fase de extension, incluyendo
a 45 pacientes inicialmente asignados al grupo MTD que cruzaron para recibir
ruxolitinib. El tiempo mediano al cruce, estimado mediante el método de Kaplan-Meier,
fue de 75 semanas. Al finalizar el estudio, 39 pacientes (26.7%) del grupo ruxolitinib y
11 de los 45 pacientes (24.4%) que cruzaron desde MTD completaron cinco afios de
tratamiento en estudio. Estos pacientes continuaban experimentando beneficio clinico
con el tratamiento y, al concluir el ensayo, se les ofrecid ruxolitinib comercialmente

disponible o la posibilidad de ingresar a un programa de uso compasivo.
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Las principales causas de discontinuacion prematura antes de los cinco afios en el

grupo ruxolitinib fueron eventos adversos (24.0%) y progresion de la enfermedad

(21.9%). En el grupo MTD, las razones mas frecuentes fueron el retiro del

consentimiento (12.3%) y otras causas (12.3%), que incluyeron la decision del

investigador (n = 3) y la realizacion de un Alo-TCMH (n = 2). La mediana de duracién

del seguimiento fue de 4.3 anos, calculada desde la aleatorizacién hasta la ultima

fecha de contacto, siendo de 4.7 afios (rango: 0.08-5.5 afos) para el grupo ruxolitinib

y de 2.9 anos (rango: 0.04-5.41 afos) para el grupo MTD.

Las caracteristicas principales del estudio se detallan en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas del estudio incluido.

Estudio COMFORT II

Registro

NCT00934544

Diseio / fase

Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase Il / Abierto

Lugar / periodo

de enrolamiento

Se llevé a cabo en 56 centros clinicos de 9 paises de Europa
(Alemania, Austria, Bélgica, Espafia, Francia, ltalia, Paises Bajos,
Reino Unido y Suecia). Durante el periodo comprendido entre el 1 de
julio de 2009y el 22 de enero de 2010, un total de 219 pacientes fueron
aleatorizados. El primer corte de datos del estudio se realizé el 4 de
enero de 2011, seguido por un segundo corte el 1 de diciembre de
2012. El informe final se elaboré a partir del bloqueo de la base de
datos, llevado a cabo el 20 de abril de 2015.

Participantes

Grupo ruxolitinib (N=146)

Mediana y rango de edad al

momento de la inscripcion:

. 67 (35 - 83)
Género

. Masculino: 57%
. Femenino: 43%

Categoria de riesgo

. Intermedio-2: 40%
. Alto: 60%
. No determinado: 0%

Subtipo de Mielofibrosis

. Primaria: 53%

Grupo MTD (N=73)

Mediana y rango de edad al

momento de la inscripcion:

. 66 (35 - 85)
Género

. Masculino: 58%
. Femenino: 42%

Categoria de riesgo

. Intermedio-2: 40%
. Alto: 59%
. No determinado: 1%

Subtipo de Mielofibrosis

. Primaria: 53%
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Estudio COMFORT I
. Post-policitemia vera: . Post-policitemia vera:
33% 27%
. Post-trombocitemia . Post-trombocitemia

esencial: 14%

Presencia de sintomas

constitucionales*: 69%

esencial: 19%

Presencia de sintomas

constitucionales*: 63%

Crossed over: 45 (61.6%)
. Después de un evento de

progresion: 27 (37%)

. Después de la enmienda
5 del protocolo: 12 (16.4%)
. Otros: 6 (8.2%)

Intervencion

Ruxolitinib en comprimidos de 5 mg administrados por via oral en un
entorno ambulatorio, de acuerdo con el esquema de dosificacion
especificado en el protocolo: 15 mg dos veces al dia si el recuento
plaquetario basal era de 200 x 10°/L o menos, y de 20 mg por via oral
dos veces al dia si el recuento plaquetario basal era mayor de 200 x
10°/L.

Comparador

Mejor Terapia Disponible (MTD): Terapia comercialmente disponible,
ya sea oral o parenteral, segun las indicaciones del fabricante y a
discrecion del investigador. Las terapias mas comunmente utilizadas
fueron los agentes antineoplasicos (en el 51 % de los casos), siendo la
hidroxcarbamida la mas frecuente (47 %). Los glucocorticoides se
emplearon en el 16 % de los pacientes. Un 33 % de los pacientes no

recibié ningun tratamiento.

Desenlaces
reportados

(seguimiento)

1. Criterio de valoracion principal de eficacia
- Proporcion de sujetos que logren una reduccién de al menos
el 35 % en el volumen esplénico desde la linea de base hasta
la semana 48.
2. Criterios de valoracion secundarios de eficacia
- Criterio secundario clave de eficacia
e Proporcion de sujetos que logren una reduccion = 35 % del
tamano del bazo
- Otros criterios secundarios de eficacia
e Duracién del mantenimiento de una reduccién = 35 % en el
volumen esplénico desde la linea de base.
e Tiempo hasta alcanzar por primera vez una reduccioén = 35 %

en el volumen esplénico desde la linea de base.
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Estudio COMFORT Il

e Supervivencia libre de progresion.

e Supervivencia libre de leucemia.

e Supervivencia global.

e Cambio en la histomorfologia de la médula 6sea.

3. Evaluacion de la seguridad

e Eventos adversos

4. Evaluaciones exploratorias

e Cambio en el volumen esplénico y en el tamario del bazo,
desde la linea de base hasta cada visita en la que se midan
dichas variables.

e Cambio en el peso corporal desde la linea de base hasta
cada visita en la que se registre esta variable.

e Cambio en el estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) desde la linea de base hasta cada
visita en la que se evalue dicha variable.

e Cambio en la puntuacion del cuestionario EORTC QLQ-C30
desde la linea de base hasta cada visita en la que se mida la
variable.

e Cambio en la puntuacion del cuestionario FACT-Lym desde la
linea de base hasta cada visita en la que se evalie la
variable.

e Cambios en los niveles de citocinas y otros marcadores
proteicos plasmaticos desde la linea de base hasta cada
visita en la que se midan estas variables.

e Cambio en la carga alélica de JAK2V617F desde la linea de
base hasta cada visita en la que se realice la medicion.

e Cambio en la dependencia transfusional durante el periodo
del estudio, evaluado mediante la proporcion de sujetos que
pasan de ser dependientes de transfusiones a
independientes, y viceversa.

e Farmacocinética poblacional de ruxolitinib.

Financiamiento

Novartis Pharmaceuticals

Abreviaturas empleadas: ECA: ensayo controlado aleatorizado, MTD: mejor terapia

disponible.

* Los sintomas constitucionales incluyen pérdida de peso, fiebre y sudoracién nocturna.
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C. Calidad metodoldgica y riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

El ensayo clinico NCT00934544 es un ensayo clinico aleatorizado, fase Ill y de
etiqueta abierta que estudia la eficacia seguridad y tolerabilidad de ruxolitinib
administrado dos veces al dia, comparado con la mejor terapia disponible, en sujetos
con MFP, MF-PPV o MF-PTE. Para la presente ETS-EMC se tomé en cuenta los
resultados reportados con el mayor periodo de seguimiento para cada uno de los

desenlaces de interés.

Para el desenlace de sobrevida global, la certeza de la evidencia fue “muy baja”. Se
decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia por limitaciones serias en el dominio
de riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realizacion debido a que se encontraron
diferencias en las razones de discontinuacién entre ambos grupos por retiro del
consentimiento (6.8% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control) y alto
riesgo de sesgo en otros sesgos debido a que se realizé6 una modificacién en el
protocolo (enmienda 5), tras el analisis primario en enero de 2011, que permitié un
crossover del grupo control al grupo ruxolitinib, incluso a aquellos que no cumplian
criterios de progresion. Estos sesgos se han producido en el contexto de un ensayo
clinico aleatorizado de etiqueta abierta, lo cual posiblemente puede impactar en este
desenlace a pesar de ser un desenlace objetivo. Por otro lado, se decidié disminuir
dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisién, debido a que el intervalo de

confianza cruza los umbrales de 0.85 y 0.95, preestablecidos por IQWiG.

Para el desenlace de calidad de vida, la certeza de la evidencia fue “muy baja”. Se
decidio disminuir un nivel de certeza de evidencia por limitaciones serias: limitaciones
serias en el dominio de riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo en sesgo de realizacion
debido a que se encontraron diferencias en las razones de discontinuacién entre
ambos grupos por retiro del consentimiento (1.4% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3%
en el grupo control, a las 48 semanas de seguimiento, momento en el cual se reportod
el primer resultado para el desenlace primario de eficacia), alto riesgo de sesgo de
detecciéon (cegamiento de los evaluadores del desenlace) debido a que el ensayo
clinico fue etiqueta abierta y el desenlace es subjetivo. Ademas, se considerd alto
riesgo de sesgo de desgaste debido que el porcentaje de pérdida diferencial de los
participantes en ambos grupos es >10%. Por otro lado, se decide disminuir dos
niveles de certeza de evidencia por imprecisién debido a que el IC95% cruza dos

umbrales de relevancia clinica para desenlaces continuos o cuasi-continuos.

Para el desenlace de eventos adversos serios, la certeza de la evidencia fue “muy
baja”. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por limitaciones serias en

el dominio de riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realizacidon debido a que se
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encontraron diferencias en las razones de discontinuacion entre ambos grupos por
retiro del consentimiento (6.8% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control),
alto riesgo de sesgo de detecciéon debido a que es un ensayo clinico aleatorizado de
etiqueta abierta y es un desenlace con un componente subjetivo. Ademas, alto riesgo
de sesgo en otros sesgos debido a que se realizé una modificacion en el protocolo
(enmienda 5), tras el analisis primario en enero de 2011, que permitié un crossover
del grupo control al grupo ruxolitinib, incluso a aquellos que no cumplian criterios de
progresion. Ademas, se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por
imprecisién debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de 0.90 y 1.0

preestablecido por IQWiG.

Los detalles de la evaluacién del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se

encuentran en el Anexo 4a.
D. Principales resultados

A continuacion, se describen los resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico.
Se tomoé en cuenta los resultados del mayor periodo de seguimiento con datos
publicados hasta la actualidad. El equipo metodolégico utilizé el software Stata v18
para realizar los calculos necesarios. Se utilizé GRADEpro para los calculos de la

diferencia absoluta.

1. Sobrevida global a los 5 afios

Para el reporte de este desenlace se tomd en cuenta el estudio de Harrison et al.
para la poblacion de personas de mayores de 18 afios con MFP, MF-PPV o MF-PTE
(41). En el seguimiento a cinco afios, la mediana de sobrevida global no se alcanzé
en el brazo de ruxolitinib y fue de 4.1 afnos en el brazo de MTD. En el analisis por
intencién de tratar (ITT), la incidencia de mortalidad en el grupo que recibio ruxolitinib
fue de 40.4% y en el grupo que recibié MTD fue de 47.9%; HR: 0.67; IC 95%: 0.44 a
1.02. Se reportd que la diferencia de riesgo absoluto fue -12.5% [IC 95%: -23% a
+0.7%]. La probabilidad estimada de supervivencia por Kaplan-Meier a los cinco afios
fue del 56% con ruxolitinib y del 44% con MTD.

Asimismo, los autores realizaron un modelo de tiempo de fallo estructural preservador
del rango (RPSFT, por sus siglas en inglés) para estimar el efecto del tratamiento
corregido por el cruce. El analisis RPSFT es un método utilizado para ajustar el
cambio de tratamiento en estudios con resultados de supervivencia. Después del
ajuste en el modelo RPSFT, el numero de muertes en el grupo MTD fue de 32, con
una mediana de supervivencia de 2.7 afios, y el HR corregido para la sobrevida global
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fue de 0.44; IC 95%: 0.18 a 1.04. Este resultado es consistente con el resultado por
ITT sin correccion. En este sentido, la tabla de resumen de evidencia reporta el

resultado por ITT.

La certeza de evidencia para el desenlace de sobrevida global es “muy baja”. Es
decir, el efecto en la mortalidad al brindar ruxolitinib en lugar de hidroxicarbamida, es

muy incierto.

2. Calidad de vida

Para el reporte de este desenlace se tomo en cuenta el estudio de Harrison et al.

para la poblacion de personas mayores de 18 afios con MFP, MF-PPV o MF-PTE
(39).

Este desenlace se reportd a las 48 semanas de seguimiento, a partir de la
informacion obtenida del Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacion
Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer de 30 items (EORTC QLQ-
C30). EI EORTC QLQ-C30 es un -cuestionario autoadministrado disefado
especificamente para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) en

pacientes con cancer que participan en ensayos clinicos internacionales.

El instrumento evalua un total de 15 dominios, los cuales se distribuyen en cinco
escalas funcionales (funcion fisica, rol, emocional, cognitiva y social), tres escalas de
sintomas con multiples items (fatiga, nauseas/vomitos y dolor), seis escalas de
sintomas de item unico (disnea, insomnio, pérdida del apetito, estrefimiento, diarrea
y repercusion financiera), y una escala de estado general de salud/calidad de vida
global (GHS/QoL). Todas las puntuaciones se transforman a una escala de 0 a 100.
En las escalas funcionales y en la de calidad de vida global, una mayor puntuacion
indica un mejor estado de salud; mientras que, en las escalas de sintomas, una

mayor puntuacion refleja mayor severidad de los sintomas reportados.

Se tomo en cuenta la data del GHS/QoL, reportandose una media de puntuacion para
el grupo de ruxolitinib de 9.9 puntos (IC 95%: 5.7 a 14.0) con una desviacion estandar
(D.E): 17.6 y para el grupo de MTD, una media de puntuacién de 3.3 puntos (IC 95%:
-3.4 a 10.0) con una D.E: 17.8. El equipo metodoldgico de la presente ETS-EMC
estimo la diferencia de medias estandarizadas (SMD) para poder determinar las
diferencias absolutas entre ambos grupos. Se obtuvo una SMD: 0.37; IC 95% -0.08
a +0.82.
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La certeza de evidencia para el desenlace de calidad de vida es “muy baja”. Es decir,
el efecto en la calidad de vida al brindar ruxolitinib en lugar de hidroxicarbamida, es

muy incierto.

3. Eventos adversos serios

Para este desenlace, se tomdé en cuenta los datos reportados en el portal
Clinicaltrials.gov en los que se presentan los eventos adversos al 19 de agosto del
2019 (37). La incidencia de eventos adversos serios fue 34.93% (51/146) en quienes
recibieron ruxolitinib y 30.14% (22/73) en quienes recibieron MTD. El equipo
metodoldgico de la presente ETS-EMC estimo el riesgo relativo (RR) para poder
determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos de intervencién. Se obtuvo
un RR: 1.16; IC 95%: 0.77 a 1.75; y la diferencia de riesgos absolutos de los eventos
adversos serios fue de +4.8% [IC 95%: -6.9% a +22.6%)].

Los eventos adversos serios (EAS) mas frecuentes en el grupo de ruxolitinib fueron
anemia (5.48%), pirexia (2.74%), insuficiencia cardiaca (2.05%), dolor abdominal
(2.05%), varices esofagicas (2.05%), bronquitis (2.05%), insuficiencia renal aguda
(2.05%), y carcinoma de células escamosas de la piel (2.05%). En el grupo de MTD
se reportd mayor frecuencia anemia (5.48%), neumonia (5.48%), disnea (4.11%),
dolor abdominal (2.74%), ascitis (2.74%), hemorragia peritoneal (2.74%),

insuficiencia respiratoria (2.74%) y queratosis actinica (2.74%).

La certeza de evidencia para el desenlace de eventos adversos serios es “muy baja”.
Es decir, el efecto en la presencia de eventos adversos serios al brindar ruxolitinib en

lugar de hidroxicarbamida, es muy incierto.
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Poblacion: Personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, con presencia de
esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento.
Intervencién: Ruxolitinib en monoterapia.
Comparador: Hidroxicarbamida en monoterapia.
Bibliografia por desenlace:
>  Sobrevida global: ECA COMFORT Il reportado por Harrison et al. (2016) (41).
> Calidad de vida: ECA COMFORT Il reportado por Harrison et al. (2013) (39).
> Eventos adversos serios: NCT00934544 (37).
Numero y Efecto Diferencia
Desenlaces . Tipo de Intervencion: Comparacion: i Certeza de S
. .. Importancia . R o . " relativo absoluta . - Interpretacion
(tiempo de seguimiento) estudios Ruxolitinib Hidroxicarbamida la evidencia
(IC 95%) (IC 95%)
(muestra)
Los efectos en la sobrevida global al
brindar ruxolitinib en monoterapia en
lugar de hidroxicarbamida en
monoterapia, en personas mayores
125 menos bor de 18 afios, con mielofibrosis primaria
Sobrevida global CRITICO 1 ECA fase Incidencia de Incidencia de HR: 0.67 P , | de alto riesgo y riesgo intermedio-2,
. ) . 1000 e000 > . o
(hasta 5 afios) 1 mortalidad: mortalidad: (0.44 a (de 230 menos Muv baia no candidatas a trasplante alogénico
(n=219) 59/146 35/73 1.02)° o7 mas) YPA2 | 4o células madre hematopoyéticas,
(40.4%) (47.9%) con presencia de esplenomegalia
sintomatica, con o sin sintomas
constitucionales, en contexto de
primera linea de tratamiento, son muy
inciertos.
Los efectos en la calidad de vida al
brindar ruxolitinib en monoterapia en
lugar de hidroxicarbamida en
. . monoterapia, en personas mayores
Calidad de vida - estado . . ~ S e R
general de salud/calidad de ] 1 ECA fase Media: 9.9 puntos Media: 3.3 puntos SMD: 0.37* ®O00 o de 18 an(.)s, con mllelof|b|j03|s prlmarla
. CRITICO I} D.E: 17.6 D.E: 17.8 - . de alto riesgo y riesgo intermedio-2,
vida global (GHS/QoL) _ (-0.08 a + 0.82) Muy baja . .
(n=96) no candidatas a trasplante alogénico
(48 semanas) . "
de células madre hematopoyéticas,
con presencia de esplenomegalia
sintomatica, con o sin sintomas
constitucionales, en contexto de
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primera linea de tratamiento, son muy
inciertos.

Los efectos en los eventos adversos
serios cuando al brindar ruxolitinib en
monoterapia en lugar de
hidroxicarbamida en monoterapia, en

Eventos adversos serios 1 ECA fase ~
o . personas mayores de 18 afios, con
(5 afios) N RR: 1.6+ | 48maspor mielofibrosis primaria de alto riesgo
Fecha de culminacion del CRITICO (n=219) 51/146 22/73 0774 1000 D000 | D oot &
estudio: 04/03/2015 (34.93%) (30.14%) ’ (de 69 menos a Muy baja 9 A ;
- . 1.75) . trasplante alogénico de células madre
y ultima actualizacion NCT 226 mas) hematopovéticas. con presencia de
publicada: 19/08/2019 00934544 poyeticas, P

esplenomegalia sintomatica, con o sin
sintomas constitucionales, en
contexto de primera linea de
tratamiento, son muy inciertos.

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard Ratio; RR: Riesgo Relativo; SMD: Diferencia de medias estandarizadas; DE: Desviacion estandar.

° El resultado es el siguiente con ajuste estadistico corregido por cross over, mediante el modelo RPSFT (Rank Preserving StrBuctural Failure Time): HR: 0.44 (0.18 a 1.04), el cual es consistente
con el resultado sin correccion.

*Calculado por el equipo metodolégico del CETS.

**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por limitaciones serias en el dominio de riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realizacion debido a que se encontraron diferencias en las
razones de discontinuacion entre ambos grupos por retiro del consentimiento (6.8% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control) y alto riesgo de sesgo en otros sesgos debido a que se
realiz6 una modificacién en el protocolo (enmienda 5), tras el analisis primario en enero de 2011, que permitié un crossover del grupo control al grupo ruxolitinib, incluso a aquellos que no cumplian
criterios de progresion. Estos sesgos se han producido en el contexto de un ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta, lo cual posiblemente puede impactar en este desenlace a pesar de ser un
desenlace objetivo.

b. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia en el dominio de imprecisién debido a que el intervalo de confianza cruza los umbrales de 0.85 y 0.95, preestablecidos por IQWiG.

c. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por limitaciones serias en el dominio de riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo en sesgo de realizaciéon debido a que se encontraron diferencias
en las razones de discontinuacion entre ambos grupos por retiro del consentimiento (1.4% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control, a las 48 semanas de seguimiento, momento en el
cual se reporto el primer resultado para el desenlace primario de eficacia), alto riesgo de sesgo de deteccidn (cegamiento de los evaluadores del desenlace) debido a que el ensayo clinico fue etiqueta
abierta y el desenlace es subjetivo. Ademas, se consideré alto riesgo de sesgo de desgaste debido que el porcentaje de pérdida diferencial de los participantes en ambos grupos es >10%.

d. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el IC95% cruza los umbrales de 0.2, 0.3 y 0.5 preestablecidos por IQWiG.

e. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por limitaciones serias en el dominio de riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realizaciéon debido a que se encontraron diferencias en las
razones de discontinuacién entre ambos grupos por retiro del consentimiento (6.8% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control), alto riesgo de sesgo de deteccion debido a que es un
ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta y es un desenlace con un componente subjetivo. Ademas, alto riesgo de sesgo en otros sesgos debido a que se realizé una modificacion en el protocolo
(enmienda 5), tras el analisis primario en enero de 2011, que permitié un crossover del grupo control al grupo ruxolitinib, incluso a aquellos que no cumplian criterios de progresion.

f. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de 0.90 y 1.0 preestablecido por IQWIG.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Para valorar la certeza de la evidencia se toma en cuenta la menor certeza de la
evidencia de los desenlaces criticos, por ende, la certeza de la evidencia global fue

considerada “Muy Baja”.
V.5 BALANCE DE EFECTOS

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

interés.

No se identificaron estudios sobre las preferencias o el valor para los desenlaces por
parte de la poblacién de interés en la presente ETS-EMC. Se realizaron las
comunicaciones con el paciente para de determinar si los desenlaces incluidos en la
pregunta clinica guardan relacién con los valores, preferencias y expectativas de
tratamiento. Sin embargo; no se obtuvo respuesta. Se tomd en cuenta la solidez de los
desenlaces finales clinicamente relevantes para los pacientes y la perspectiva de los

meédicos especialistas (ver Tabla 5).
B. Determinacion de los umbrales

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos
por la metodologia del Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (32). Los umbrales de relevancia clinica propuesto por la metodologia IQWiG
son los siguientes:

Umbrales clinicos para desenlaces dicotémicos

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio e Desenlaces

Desenlaces criticos .
importantes
Grande 0.5 No aplica

Moderada 0.3 0.4
Pequeia 0.2 0.2
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.2

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por los pacientes

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio . Otros Desenlaces Desenlaces

Mortalidad roe .
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequeia 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.9
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C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y

valoracion del balance de efectos.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracion
del balance de efectos de ruxolitinib en comparacion con hidroxicarbamida para el
tratamiento de personas mayores de 18 afios, con diagndstico de mielofibrosis
primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas, con presencia de esplenomegalia sintomatica, con o
sin sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento; se llevo a
cabo una reunidn de dialogo deliberativo el dia 27 de junio del 2025 (en adelante
Reunion de Deliberacion). En dicha reunién participd el equipo metodolégico del
CETS-INS y el Grupo de Trabajo conformado por representantes de la Direcciéon
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), de la Direccion de
Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), de la Institucion Administradora de Fondos
de Aseguramiento en Salud del Seguro Integral de Salud (IAFAS SIS), de la Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud del Fondo de Salud de la
Policia Nacional del Peru (IAFAS SALUDPOL), de la Direccién General de
Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de la Red Oncolégica Nacional
(RON) y de la IPRESS solicitante; quienes formularon una recomendacion respecto al

uso de la tecnologia sanitaria.

Teniendo en cuenta el ensayo COMFORT Il sobre la eficacia y seguridad de ruxolitinib,
junto a los umbrales clinicos previamente definidos (ver Anexo 1¢) y a la certeza de
evidencia para cada desenlace se obtuvo las magnitudes de efecto para cada

desenlace critico (ver Tabla 8).
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Tabla 8. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables.
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Desenlace
(seguimiento)
[importancia]

Efecto relativo (IC 95%)
y certeza de evidencia

Conclusién de la magnitud
segun los umbrales clinicos
establecidos

Sobrevida global (Otltlz:ao:legZ) Certeza de evidencia muy baja
(hasta 5 afios) Mu !.aa'a @bOO Magnitud de efectos no
[CRITICO] y baj cuantificable
Calidad de vida SMD: 0.37 Certeza de evidencia muy baja
(hasta 48 semanas) (-0.08 a + 0.82) Magnitud de efectos no
[CRITICO] Muy baja @OQOQO cuantificable
Eventos adversos
(No es esc(i:’ir::gZo Ultima RR: 1.16 Certeza de evidencia muy baja
acE()uaIizacic')r; al (0.77 a 1.75) Magnitud de efectos no
19/08/2019) Muy baja @OOQO cuantificable
[CRITICO]

El grupo de trabajo emiti6 los juicios para los criterios del marco multicriterio mediante

votaciones cuando no hubo consenso. Se eligiod la opcién que alcanzé al menos el

70% de los votos y cuando ello no fue posible, se realizé una nueva votacion y se eligié

la opcion que alcanzé la mayoria simple de votos.

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

Se encontré que los efectos deseables (beneficios) con el uso de ruxolitinib en la
mortalidad y calidad de vida son inciertos ya que la certeza de la evidencia fue
“muy baja” para ambos desenlaces. Los representantes de la DIGEMID, DPCAN,
IAFAS SIS, IAFAS SALUDPOL, DGAIN y RON consideraron que los efectos
deseables son “desconocidos (no lo s€)”. Sin embargo; la representante de la
IPRESS solicitante, manifestd que hidroxicarbamida no mejora la sobrevida global
ni calidad de vida, esto a diferencia de ruxolitinib. Por tanto, su juicio para este

criterio es “grande”.

De acuerdo con la votacién, al haber alcanzado una de las opciones al menos el
70% de los votos, se decidid como juicio que los efectos deseables (beneficios)

son “inciertos (no lo sé)”.
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2. Magnitud de los efectos indeseables (danos):

Se encontré que los efectos indeseables (dafos) con el uso de ruxolitinib son
inciertos ya que la certeza de la evidencia fue “muy baja”. Los representantes de
la DIGEMID, DPCAN, IAFAS SIS, IAFAS SALUDPOL y DGAIN consideraron que
los efectos deseables son “desconocidos (no lo sé)”. Sin embargo; la representante
de la RON manifesté que, si bien es cierto, a pesar de que la evidencia sea incierta,
se va reduciendo la dosis y la toxicidad relacionada a ruxolitinib es aceptable. Por
tanto, su juicio es “pequefio”. Asimismo, la representante de la IPRESS solicitante,
manifestd que los efectos de ruxolitinib eran dosis dependiente y se pueden regular

de acuerdo con la dosis, por lo que su juicio también era “pequeno”.

De acuerdo con la votacion, al haber alcanzado una de las opciones al menos el
70% de los votos, se decidié como juicio que los efectos indeseables (dafios) son

“inciertos (no lo sé)”.
3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Teniendo en cuenta que la magnitud de los efectos deseables (beneficios) y de los
efectos indeseables (dafios) fueron catalogados como “desconocidos”, y la certeza
global de la evidencia como “muy baja”; los representantes de la DIGEMID,
DPCAN, IAFAS SIS, IAFAS SALUDPOL y DGAIN consideraron que el balance de
efectos es “incierto (no lo sé)”. Sin embargo; la representante de la RON manifesté
que, a pesar del nivel de certeza, los efectos adversos pueden ser llevadores, con
dosis dependiente o soporte transfusional, y que hidroxicarbamida no ha
demostrado mucha disminucion de sintomatologia, reduccién del bazo, como lo ha
demostrado ruxolitinib en el estudio COMFORT. Por tanto, su juicio es
“probablemente favorece la intervencion”. Asimismo, la representante de la
IPRESS solicitante, manifesté que, pese al nivel de certeza de evidencia,
hidroxicarbamida no mejora calidad de vida ni sobrevida global y ruxolitinib si lo
hace. Por otro lado, mencioné que Alemania -siguiendo la metodologia IQWiG- ha
recomendado el medicamento y se encuentra actualmente en uso. Por tanto, su

juicio es “favorece la intervencion”.

De acuerdo con la votacion, al haber alcanzado una de las opciones al menos el
70% de los votos, se decidi6 como juicio que el balance de efectos es “incierto

(no lo sé)”.
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V.6 NIVEL DE INNOVACION

Se considera una tecnologia sanitaria como 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. De acuerdo con la votacion, al
haber alcanzado una de las opciones al menos el 70% de los votos, se decidié como

juicio que ruxolitinib es una tecnologia sanitaria “no innovadora”.

Los representantes de la DIGEMID, DPCAN, IAFAS SIS, IAFAS SALUDPOL y DGAIN
consideraron que ruxolitinib es una tecnologia sanitaria (T.S) “no innovadora”. La
representante de la RON manifesté que, a pesar del nivel de certeza, mencioné que
ruxolitinib si mejora la supervivencia y la calidad de innovacion a diferencia de
hidroxicarbamida, por lo que su juicio era “T.S innovadora”. Asimismo, la representante
de la IPRESS solicitante, manifestd que, ruxolitinib es una terapia innovadora y que
presentaba una discrepancia con respecto a la metodologia utilizada para evaluar el
criterio. Ademas, manifesté que hidroxicarbamida no es nada frente a ruxolitinib que
es un “target” por lo que lo consideraba a este ultimo medicamento como una “T.S

innovadora”.

De acuerdo con la votacion, al haber alcanzado una de las opciones al menos el 70%
de los votos, se decidi6 como juicio que ruxolitinib es una tecnologia sanitaria “no

innovadora”.

V.7 EQUIDAD

No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de ruxolitinib en la equidad
en salud en grupos vulnerables de la poblacion de interés. Se tomaron en consideracion
preguntas orientadoras principalmente relacionadas a comparar el acceso a las

terapias, para emitir un juicio.

Estas preguntas estuvieron relacionadas a evaluar cémo la implementacion del
tratamiento con ruxolitinib puede crear o reforzar las desigualdades en nuestro sistema
de salud y si brindar ruxolitinib puede producir desigualdades en el acceso al tratamiento
de pacientes con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2. Para ello se
tomaron en cuenta aspectos relacionados al acceso a las terapias ruxolitinib e
hidroxicarbamida (forma de administracion, nimero de tabletas administradas vy
duracion del tratamiento), los cuales podrian afectar la equidad en grupos vulnerables
como por ejemplo aquellos con dificultad en el acceso a servicios de salud por motivos
de localizacién geografica, limitados recursos econdmicos para su movilizacion, entre

otros.
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V.8

Los representantes de la DIGEMID, DPCAN, IAFAS SALUDPOL y DGAIN consideraron
que la equidad es desconocida (no lo sé). La representante de IAFAS SIS, manifesto
que dentro de las guias de practica clinicas internacionales y por el cual se sustenta que
el sector privado acepta ruxolitinib, emite su juicio como equidad “probablemente
aumentada”. Por otro lado, la representante de la IPRESS solicitante, manifesté que la
dosis de hidroxicarbamida mostrada era insuficiente, por lo que brindan hasta cuatro
tabletas e incluso hasta seis tabletas cuando la leucocitosis es severa. En referencia a
ruxolitinib la dosis es de acuerdo con el conteo de plaquetas. Finalmente, la
representante de RON manifestd estar de acuerdo con lo expresado con la
representante de IPRESS solicitante. Por lo que ambas coincidieron en emitir su juicio

como equidad “aumentada”.

De acuerdo con la votacion, no se llegd a cumplir que una de las opciones al alcanzaba
al menos el 70%, por lo que se decidié realizar una segunda ronda de votacion en donde

por mayoria simple el juicio global del criterio de equidad es “desconocida (no lo sé)”.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO y la reunion con expertos clinicos
se plantearon tres variantes clinicas (Anexo 5). Se calculd los costos de cada una de
las variantes siguiendo la metodologia propuesta e incorporando los datos de cada de
las fuentes establecidas, tanto para el comparador como para la TS que se evalua. A
continuacion, se presentan los resultados (el Anexo 5 muestra el costeo detallado de

cada una de las variantes clinicas):
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Tabla 09. Costos unitarios de las variantes clinicas para el tratamiento de personas

mayores de 18 afios, con diagndstico de mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo

intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas,

y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales, en

contexto de primera linea de tratamiento.

Tecnologia
Sanitaria

Variante Clinica

Costos (S/.)

Procedimient
0s

Medicamen
tos

Costo total
Variante

Comparador:

Hidroxicarba
mida

Mielofibrosis primaria de
alto riesgo y riesgo
intermedio

HRL

30 612.60

14 308.84

44 921.43

Mielofibrosis primaria de
alto riesgo y riesgo
intermedio con recuento
de plaquetas 75 000 a
menos de 100 000 /mm3
Mielofibrosis primaria de
alto riesgo y riesgo
intermedio con recuento
de plaquetas 100 000 a
menos de 200 000 /mm3
Mielofibrosis primaria de
alto riesgo y riesgo
intermedio con recuento
de plaquetas 200 000
/mm3 a mas

HRL 5307.65 244 290.32 | 249 597.97

Tecnologia
Sanitaria:
Ruxolitinib

HRL 5307.65 305 529.44 | 310 837.09

HRL 5307.65 366 768.56 | 372 076.21

La diferencia de costos estimada para un afo de tratamiento, calculada a partir de los
precios minimos registrados en los catalogos institucionales CONOSCE y CATPREC,
fue de S/ 204 676.53 al comparar el uso de ruxolitinib frente a hidroxicarbamida en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria de alto riesgo o riesgo intermedio-2, no
candidatos a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCH), y/o con
presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas constitucionales, en el contexto de
primera linea terapéutica, con un recuento plaquetario entre 75 000 y <100 000/mm?.
Para pacientes con recuento de plaquetas entre 100 000 y <200 000/mm?3, la diferencia
de costos fue de S/ 265 915.65; mientras que en aquellos con valores 2200 000/mm?,
la diferencia ascendié a S/ 327 154.77, manteniéndose siempre a favor de la opcion con

hidroxicarbamida.
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Tabla 10. Diferencia de costos entre ruxolitinib en comparacion con hidroxicarbamida

para el tratamiento de personas mayores de 18 afios, con diagnéstico de mielofibrosis
primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas, y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y

sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento

Costos unitarios Diferencia de
(S/) costos
Variante (S.l). -
Comparador: Tecnologia Ruxolitinib -
Hidroxicarbamida Sanitaria:  Hidroxicarbamida
Ruxolitinib
Mielofibrosis primaria de alto
riesgo y riesgo intermedio con
44 921.43 249 597.97 204 676.53
recuento de plaquetas 75 000 a
menos de 100 000 /mm3
Mielofibrosis primaria de alto
riesgo y riesgo intermedio con
recuento de plaquetas 100 000 a 44 921.43 310 837.09 265 915.65
menos de 200 000 /mm3
Mielofibrosis primaria de alto
riesgo y riesgo intermedio con
recuento de plaquetas 200 000 44 921.43 372 076.21 327 154.77
/mm3 a mas

Para este criterio, se establecié un umbral para costos moderados tomando como
referencia la normativa vigente sobre tecnologia sanitaria oncolégica de alto costo
definida en 9 UIT (42). En base a ello, se consideré como costos extensos a 18 UIT
(doble de los costos moderados). Tomando en cuenta la informacion antes descrita, los
representantes del grupo de trabajo consideraron por unanimidad como juicio final para

este criterio como “costos extensos”.
V.9 COSTO-EFECTIVIDAD

La busqueda dentro de repositorios y organismos elaboradores de evaluaciones de
tecnologia sanitaria tuvo como resultado una ETS elaborada por la Comision Nacional
de Incorporacién de Tecnologias en el Sistema Unico de Salud - CONITEC, Brasil, que
incluia una evaluaciéon econdmica de costo efectividad (43). Sin embargo; este estudio

presenta serias limitaciones.

En primer lugar, el modelo econdémico desarrollado por CONITEC no resulta adecuado
como referencia directa en esta evaluacién debido a diferencias sustanciales en la
PICO, especialmente en el comparador, ya que el modelo brasilefio compara ruxolitinib
con una combinacién heterogénea de tratamientos catalogados como “mejor terapia

disponible” (hidroxicarbamida, glucocorticoides, inmunomoduladores, alfa-interferén-2B
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y mercaptopurina) y la presente evaluacién se enfoca en una comparacion directa con
hidroxicarbamida en monoterapia, lo que podria suponer mayores costos en el

comparador y una variacion en los afios de vida ajustados por calidad (AVAC).

Adicionalmente, el modelo econdémico presenta limitaciones estructurales importantes.
Aunque se basa en un modelo de tipo Markov con arbol de decisién, su estructura es
simplificada, con solo tres estados: tratamiento, interrupcién y muerte. No se modelan
explicitamente eventos clinicamente relevantes como progresién a leucemia mieloide
aguda (LMA), remision parcial ni fracaso terapéutico. Si bien se argumenta que los datos
de supervivencia ya incluyen a pacientes que progresaron a LMA, no se representa
como un estado de salud independiente, y lo mas critico es que no se incorporan los
costos directos asociados al tratamiento de dicha complicacion, lo que puede subestimar
significativamente la carga econdmica total de la enfermedad en los grupos

comparados.

Desde el punto de vista metodolégico, el modelo incorpora parametros provenientes de
los estudios COMFORT-I y COMFORT-II, los cuales difieren en disefio (doble ciego vs.
abierto) y comparadores (placebo vs. mejor terapia disponible). Asimismo, aunque se
emplean funciones paramétricas ajustadas a datos reconstruidos de dichos ensayos, el
informe no reporta ningun proceso de calibracion del modelo ni una validacion interna
(es decir, comparacion entre las proyecciones del modelo y los datos observados del
ensayo) ni una validacion externa (comparacion con registros clinicos o cohortes
independientes). Tampoco se presentan medidas de bondad de ajuste, como AIC
(Criterio de Informacién de Akaike, del inglés “Akaike Information Criterion”) o BIC,
(Criterio de Informacion Bayesiano, del inglés “Bayesian Information Criterion”); ni se
visualiza el encaje de las curvas de supervivencia modeladas respecto a los datos
reales. Esta ausencia de verificacion formal del ajuste compromete la credibilidad del

modelo y la confiabilidad de sus proyecciones.

A esto se suma el uso de una tasa de descuento del 5%, distinta a la recomendada en
evaluaciones econdémicas para el contexto peruano, que es del 3%, afectando la
comparabilidad de los resultados. Finalmente, para ese entonces Brasil no contaba con
un umbral explicito y consensuado de costo-efectividad, lo que limita la interpretacion
normativa de los resultados de la razén de costo-efectividad incremental (ICER, por sus
siglas en inglés).

Por tanto, debido a estas limitaciones no se incluy6 ningun estudio para la valoracion de

este criterio.
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Los representantes de DIGEMID, DPCAN, IAFAS SIS, IAFAS SALUDPOL, DGAIN y

RON consideraron que no existen estudios para responder a este criterio (“ningun
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estudio incluido”). Sin embargo; la representante de la IPRESS solicitante, manifesto

que ruxolitinib es costo-efectivo de acuerdo con la literatura revisada.

De acuerdo con la votacion, al haber alcanzado una de las opciones al menos el 70%

de los votos, se decidi6 como juicio que no existen estudios para responder a este

criterio (“ningan 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 11.

Tabla 11. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Certeza de la
. . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia
incluido
No favorece
Probablemen
ala Probablemente
Balance de los Favorece a la te favorece a Favorece a la
. intervencion favorece a la . . Varia No lo sé
efectos comparacion la intervencion
niala intervencion
comparacion B
comparaciéon
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablemen
Probablemen Probablemente
Equidad Reducida . te ningun Aumentada Varia No lo sé
te reducida . aumentada
impacto
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros
ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados o moderados extensos
minimos
No favorece
Probablemen
ala Probablemente Ningun
Costo- Favorece a la te favorece a Favorece a la
. intervencion favorece a la . ) Varia estudio
efectividad comparacion la . . . intervencion
niala intervencion incluido
comparacion N
comparacion
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VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

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

En personas mayores de 18 anos, con diagndstico de mielofibrosis primaria de alto riesgo
y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, con presencia de esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas
constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento; no se recomienda el uso de
ruxolitinib como monoterapia (Recomendacion en contra de la intervencion basada en

una certeza global de la evidencia muy baja).

Justificacién: La recomendacion fue emitida porque el juicio “no se recomienda” la T.S
logré haber alcanzado al menos el 70% de los votos. Cinco de los siete miembros del
grupo de trabajo indicaron que “no se recomienda” la TS. Sus argumentos se
fundamentaron en que el balance de efectos es “desconocido” y la certeza de la evidencia
es “muy baja”’. Ademas, sefalaron que la TS fue clasificada como “no innovadora”, la
equidad en salud es “desconocida” y los costos eran “extensos”. Solo dos miembros del
grupo de trabajo votaron a favor de recomendar la TS. La RON consideré que la magnitud
de los efectos indeseables era “pequeno”, la TS era innovadora, el balance de los efectos
“probablemente favorece la intervencion” y la equidad es “aumentada”, a pesar de tener
una certeza de la evidencia “muy baja”. La IPRESS solicitante considerd que frente a
necesidad clinica “no existe alternativa”, la magnitud de los efectos deseables es “grande”,
la magnitud de los efectos indeseables era “pequefio”, la TS era innovadora, el balance
de los efectos “favorece la intervencion”, la equidad es “aumentada” y la costo-efectividad

es “favorece la intervencion” a pesar de tener una certeza de la evidencia “muy baja”.
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El grupo de trabajo de la ETS-EMC basé su recomendacién en base a los siguientes

criterios:

Criterio

Resultado de
valoracion

(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables

(LaTSeseficazy

segura?

El

los

balance entre

efectos
deseables e
indeseables es

incierto  (“no lo

)

En personas mayores de 18 afos, con diagnéstico de

mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas, con presencia de
esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas
constitucionales, en contexto de primera linea de
tratamiento; la magnitud de los beneficios fue incierta,
la magnitud de los dafos fue incierta, y la certeza
global de la evidencia fue muy baja. Por ello, el grupo
de trabajo considerd que el balance de los efectos es

incierto.

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

TS

La certeza global
fue determinada

como “muy baja”.

Se tomo6 en cuenta la certeza de evidencia de los

desenlaces criticos para la toma de decisiones.

Los desenlaces
" La recomendacion fue emitida valorando los efectos en
criticos
Tipo de desenlace los desenlaces criticos de sobrevida global, calidad de
corresponden  a
evaluado vida eventos adversos serios. Todos fueron
desenlaces
i desenlaces finales.
finales.
Costo-efectividad o . ) o )
Ningun estudio | No se pudo determinar la costo-efectividad debido a
¢La TS es costo- | ) o )
incluido que no hubo estudios incluidos.

efectiva?

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

evidencia muy baja.
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VIII CONCLUSIONES

e Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC) se realizé a solicitud del Hospital Regional Lambayeque (HRL), mediante Oficio
N° 000960-2025-GR. LAMB/GERESA/HRL-DE [515741571 - 0].

e La mielofibrosis primaria (MFP) es una neoplasia mieloproliferativa (NMP) clasica
caracterizada por una proliferacion descontrolada de una o mas lineas celulares
mieloides. En algunos casos, el diagnéstico de la MFP se realiza de forma incidental
en pacientes asintomaticos, a partir de hallazgos hematoldgicos anormales o por la
deteccién de esplenomegalia o hepatomegalia. En pacientes sintomaticos, las
manifestaciones mas frecuentes incluyen anemia severa, hepatoesplenomegalia,
sintomas constitucionales (fatiga, sudoracién nocturna, fiebre), caquexia, dolor éseo,

infarto esplénico, prurito, trombosis y sangrado.

e El ruxolitinib es un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) que actia sobre las vias de
la quinasa Janus (JAK) y del transductor de sefnales y activador de la transcripcion
(STAT). En Peru, cuenta con dos registros sanitarios por parte de la Direccidon
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID): N°EE00052 y N°EE00104,
ambos vigentes hasta 2028. El ruxolitinib estd aprobado por la DIGEMID para el
tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia
vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. Actualmente, este farmaco

no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

e La pregunta PICO validada y la graduacion de importancia de desenlaces fue: P:
Personas mayores de 18 afos, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas
constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento; I: ruxolitinib en
monoterapia; C: hidroxicarbamida en monoterapia; O: sobrevida global (critico),

calidad de vida (critico) y eventos adversos serios (critico).

e La evidencia para responder a la pregunta PICO se obtuvo un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase lll, de etiqueta abierta, realizado en 56 centros clinicos
de 9 paises. Los participantes fueron adultos con mielofibrosis primaria o secundaria
de riesgo alto o intermedio-2, con esplenomegalia palpable, con o sin sintomas
constitucionales como pérdida de peso, fiebre, y sudoracién nocturna. El estudio
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evaluo la sobrevida global a cinco afos, la calidad de vida a 48 semanas y el riesgo

de eventos adversos graves. Sin embargo, el efecto de ruxolitinib en estos

desenlaces es muy incierto debido a la muy baja certeza de la evidencia.

e Mediante dialogo deliberativo, se valoraron multiples criterios para emitir una
recomendacién. Los juicios fueron los siguientes: necesidad clinica: existe
alternativa, efectos deseables (beneficios): inciertos (no lo sé), efectos indeseables
(danos): inciertos (no lo sé); certeza de la evidencia: muy baja; balance de los
efectos: incierto (no lo sé); nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no
innovadora; impacto en la equidad: desconocida (no lo sé); recursos necesarios:

costos extensos y costo-efectividad: ningun estudio incluido.

e Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacién en contra del uso de
ruxolitinib como monoterapia en personas mayores de 18 afios, con diagndstico de
mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, con presencia de esplenomegalia
sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de
tratamiento. (Recomendaciéon en contra de la intervencion basada en una

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

Nombres y Apellidos

Rol

Contribucion

ACOSTA QUISPE

Equipo metodoldgico

Busqueda, seleccién, evaluacion de

riesgo de sesgo, sintesis y

determinacion de certeza de la
Angie Zonaly . . .

] ] evidencia. Brinda soporte para la

VASQUEZ Equipo metodolégico

realizacion de los marcos de la
CHAVESTA

evaluacion multicriterio para la

formulacion de la recomendacion.

Redaccion del informe de la ETS-EMC.
Danny Responsable de la elaboracién del

estudio de costos de la enfermedad.

Elmer Jemoel

Coordinacion y soporte metodolégico

durante la busqueda, seleccion,

LAINES GONZALES

gestion

FIESTAS Equipo metodolégico | evaluacion de riesgo de sesgo, sintesis y
SALDARRIAGA determinacion de certeza de la
evidencia.
Coordinacion y soporte metodolégico
) ) durante la busqueda, seleccion,
Sergio Coordinador . ) o
o evaluacion de riesgo de sesgo, sintesis y
GOICOCHEA LUGO metodoldgico o
determinacion de certeza de la
evidencia.
Fatima Coordinadora de Coordinacion y  planificaciéon  del

desarrollo de la ETS-EMC.

Brenda Stefany

Médico tratante de la
IPRESS solicitante

Participacion en el ajuste de la pregunta

PICO y graduacion de desenlaces.

PIZARRO PEREA

Hospital Edgardo
Rebagliati Martins

. HOSPITAL Participacion en el diadlogo deliberativo,
NINO EFFIO
REGIONAL DE valoracion de los criterios para la
LAMBAYEQUE formulacién de la recomendacion.
Médico especialista
Marlies en hematologia del | Participacion en el proceso de ajuste de

la pregunta PICO.

Cindy Elizabeth
ALCARRAZ MOLINA

Médico especialista
en oncologia del
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas (INEN)

Participacion en el proceso de ajuste de

la pregunta PICO.
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Nombres y Apellidos

Rol

Contribucion

Maria Emilia
LEDEZMA
CARBAJAL

Representante de la
Direcciéon General de
Medicamentos,
Insumos y Drogas
(DIGEMID)

Participacion en el diadlogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la

formulacién de la recomendacion.

Martha Gladys
MIRANDA ANDRADE

Representante de la
Direccion de
Prevencion y Control
del cancer (DPCAN)

Participacion en el dialogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la

formulacién de la recomendacion.

Carmen Maria
GRANDA NEIRA

Representante de la
Direccion General de
Aseguramiento e
Intercambio
Prestacional
(DGAIN)

Participacion en el dialogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la

formulacién de la recomendacion.

Sherly Katherine
FIGUEROA
MATURRANO

Representante del
Seguro Integral de
Salud (SIS)

Participacion en el dialogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la

formulacién de la recomendacion.

Laura del Carmen
CHAVEZ JIMENEZ

Representante de la
Red Oncoldgica
Nacional (RON)

Participacion en el proceso de ajuste de
la pregunta PICO*.

Participacion en el dialogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la

formulaciéon de la recomendacion.

Elizabeth
LOAYZA HUACRE

Representante de
IAFAS SALUDPOL

Participacion en el diadlogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la

formulaciéon de la recomendacion.

* Participé como médico especialista en oncologia representando al Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.
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Anexo 1a. Estrategias de busqueda para evaluacion de los subrogados
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Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de 04 de mayo de 2025
usqueda
5:%%‘;3:;3:'13 Inicio de los tiempos hasta 04 de mayo de 2025
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion "Primary  Myelofibrosis"[Mesh] OR  "Primary
Myelofibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow
Fibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow
Fibroses"[Text Word] OR "Myelofibrosis"[Text Word]
OR "Myelofibroses"[Text Word] OR "Myelofibrosis
With Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR "Myeloid
1 Metaplasia"[Text Word] OR "Myelosclerosis"[Text 11198
Word] OR "Myeloscleroses"[Text Word] OR
"Nonleukemic Myeloses"[Text Word] OR
"Nonleukemic Myelosis"[Text Word] OR "Chronic
Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR "Idiopathic
Myelofibrosis"[Text Word] OR "Agnogenic Myeloid
Metaplasia"[Text Word]
Objetivo del (correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR
estudio 2 regression[TIAB]) AND (surrogate*[TIAB] OR 795 475
surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR "end
point*"[TIAB] OR relation*[TIAB])
("Splenomegaly"[MeSH] OR "spleen volume"[TIAB]
OR "spleen size"[TIAB] OR "spleen reduction"[TIAB
Desenlace 31 or "sf)leen shrin[kage']'[TIAB];D AND (correlat*%TlAB} 1369
OR validation[TIAB] OR regression[TIAB])
Final #1 AND #2 AND #3 20
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de 04 de mayo de 2025
busqueda
Rang’o G e Inicio de los tiempos hasta 04 de mayo de 2025
de busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacién "Primary  Myelofibrosis"[Mesh] OR  "Primary
Myelofibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow
Fibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow
Fibroses"[Text Word] OR "Myelofibrosis"[Text Word]
OR "Myelofibroses"[Text Word] OR "Myelofibrosis
With Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR "Myeloid
1 Metaplasia"[Text Word] OR "Myelosclerosis"[Text 11 198
Word] OR "Myeloscleroses"[Text Word] OR
"Nonleukemic Myeloses"[Text Word] OR
"Nonleukemic Myelosis"[Text Word] OR "Chronic
Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR "ldiopathic
Myelofibrosis"[Text Word] OR "Agnogenic Myeloid
Metaplasia"[Text Word]
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Objetivo del
estudio

(correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR
regression[TIAB]) AND (surrogate*[TIAB] OR
surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR "end
point*"[TIAB] OR relation*[TIAB])

725 475

Desenlace

("duration of response"[TIAB] OR "maintenance of
response"[TIAB] OR "durability"[TIAB] OR "duration
of effect"[TIAB]) AND (surrogate*[TIAB] OR
surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR "end
point*"[TIAB] OR relation*[TIAB])

3 848

Final

#1 AND #2 AND #3

01

Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

05 de junio de 2025

busqueda

Rango de fecha de

Desde inicio de los tiempos hasta 05 de junio de 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

"Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR "Primary
Myelofibrosis"[Text Word] OR  "Bone Marrow
Fibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow Fibroses"[Text
Word] OR "Myelofibrosis"[Text Word] OR
"Myelofibroses"[Text Word] OR "Myelofibrosis With
Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR  "Myeloid
Metaplasia"[Text Word] OR "Myelosclerosis"[Text Word]
OR "Myeloscleroses"[Text Word] OR "Nonleukemic
Myeloses"[Text Word] OR "Nonleukemic Myelosis"[Text
Word] OR "Chronic Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word]
OR "ldiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR "Agnogenic
Myeloid Metaplasia"[Text Word]

11 220

Intervencion

"ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR
"ruxolitinib"[Text Word] OR "ruxolitinib phosphate"[Text
Word] OR ruxolitinib monophosphate[Text Word] OR
ruxolitinib maleate[Text Word] OR "Jakafi"[Text Word]
OR "Jakavi"[Text Word] OR "Opzelura"[Text Word] OR
"INCB-018424"[Text Word] OR "INCB018424"[Text
Word] OR "INCB-18424"[Text Word] OR
"INCB18424"[Text Word] OR INC424[Text Word] OR
INC-424[Text Word] OR INCB-018424 phosphate[Text
Word] OR "INCB018424 phosphate"[Text Word] OR
INCB-18424 phosphate[Text Word] OR INCB-018424
salt[Text Word]

3493

Ensayo
clinico
aleatorizado
(ECA)

(("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"controlled clinical trial"[Publication Type] OR
"randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract]
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title]) OR
Random*[tiab] NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
("animals"[MeSH  Terms] AND  "humans"[MeSH
Terms])))

1959 728
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("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
Revisién "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-
sistematica 4 Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR 561 226
(RS) "Meta Analysis"[TIAB] OR metaanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB])

5 #1 AND #2 1141

6 #3 OR #4 2 302 957

Final 7 #5 AND #6 205

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE

Fecha de busqueda 05 de junio de 2025

Rango de fecha de
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
'Primary Myelofibrosis'/exp OR 'Primary Myelofibrosis'
OR 'Bone Marrow Fibrosis' OR 'Bone Marrow Fibroses'
OR Myelofibrosis OR Myelofibroses OR 'Myelofibrosis
With Myeloid Metaplasia' OR 'Myeloid Metaplasia' OR
Myelosclerosis OR Myeloscleroses OR 'Nonleukemic
Myeloses' OR 'Nonleukemic Myelosis' OR 'Chronic
Idiopathic Myelofibrosis' OR 'ldiopathic Myelofibrosis'
OR 'Agnogenic Myeloid Metaplasia'
'inc 424'/exp OR 'inc 424' OR 'inc424'/exp OR 'inc424'
OR 'incb 018424'/exp OR 'incb 018424' OR 'inchb
18424'/exp OR 'incb 18424' OR 'incb 424'/exp OR 'incb
424' OR 'incb018424'/exp OR 'incb018424' OR
'incb18424'/exp OR 'incb18424' OR 'incb424'/exp OR
'incb424' OR 'jakafi'/exp OR ‘jakafi' OR 'jakavi'/exp OR
'jakavi' OR 'kks 278'/exp OR 'kks 278' OR 'kks278'/exp
OR 'kks278' OR 'opzelura'/exp OR 'opzelura' OR
'ruxolitinib maleate'/exp OR 'ruxolitinib maleate' OR
'ruxolitinib phosphate'/exp OR 'ruxolitinib phosphate'
OR 'ruxolitinib monophosphate’ OR 'incb-018424
phosphate' OR 'inch018424 phosphate' OR 'incb-18424
phosphate' OR 'incb-018424 salt' OR 'ruxolitinib'/exp
OR 'ruxolitinib’
('randomized controlled trial'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure/exp OR
‘crossover procedure'/exp OR random*:ab,ti OR
Ensayo placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR crossover*:ab,ti
clinico OR ‘'cross over:ab,iti OR ‘'cross-over:ab,ti OR
aleatorizado volunteer*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR
(ECA) (((singl* OR doubl*) NEAR/1 blind*):ab,ti)) NOT
((animal/de OR 'nonhuman'/de OR ‘animal
experiment'/de) NOT ((‘animal/de OR 'nonhuman'/de
OR 'animal experiment'/de) AND 'human'/de))
('Systematic Review':tiiab OR Meta-Analysis:tiab OR
Revisién 'Meta-Analysis as Topic/exp OR 'Network Meta-
sistematica 4 Analysis'/exp OR  'Meta  Analysistiab  OR 667 235
(RS) Metanalysis:tiab OR Metaanalysis:tiab OR 'Meta
Analyses':ti,ab)
5 #1 AND #2 4313

Desde inicio de los tiempos hasta 05 de junio de 2025

Poblacion 1 23160

Intervencion 2 13 310

3280 661
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6 #3 OR #4 3684 297
Final 7 #5 AND #6 738
Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
el 05 de junio de 2025
biusqueda
Rango G2 HEE Desde inicio de los tiempos hasta 05 de junio de 2025
de busqueda
Concepto ';l Estrategia de busqueda Resgltad
MeSH descriptor: [Primary Myelofibrosis] explode all trees OR
"Primary  Myelofibrosis":tiabkw  OR  "Bone  Marrow
Fibrosis":ti,ab,kw OR "Bone Marrow Fibroses":ti,ab,kw OR
Myelofibrosis:ti,ab,kw OR Myelofibroses:ti,ab,kw OR
. "Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia":ti,ab,kw OR "Myeloid
Poblacion 1 Metaplasia":ti,ab,kw OR Myelosclerosis:ti,ab,kw OR 827
Myeloscleroses:ti,ab,kw OR "Nonleukemic Myeloses":ti,ab,kw
OR "Nonleukemic Myelosis":ti,ab,kw OR "Chronic ldiopathic
Myelofibrosis":ti,ab,kw OR "ldiopathic Myelofibrosis":ti,ab,kw
OR "Agnogenic Myeloid Metaplasia":ti,ab,kw
ruxolitinib:kw ~ OR  ruxolitinib:ti,ab,kw  OR  "ruxolitinib
phosphate":ti,ab,kw OR "ruxolitinib monophosphate":ti,ab,kw
OR "ruxolitinib maleate":ti,ab,kw OR Jakafi:iti,ab,kw OR
Jakavi:ti,ab,kw OR Opzelura:ti,ab,kw OR INCB-018424:ti,ab,kw
Intervencion | 2 | OR INCB018424:ti,abkw OR INCB-18424:ti,ab,kw OR 934
INCB18424:ti,ab,kw OR INC424:ti,ab,kw OR INC-424:ti,ab,kw
OR "INCB-018424 phosphate":ti,ab,kw OR "INCB018424
phosphate":ti,ab,kw OR "INCB-18424 phosphate":ti,ab,kw OR
"INCB-018424 salt":ti,ab,kw
Final 3 | #1 AND 2 453
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
A G 05 de junio de 2025
busqueda
Rangp Cajfecha Desde inicio de los tiempos hasta 05 de junio de 2025
de busqueda
Concepto ':,l Estrategia de busqueda Resultado
("Primary Myelofibrosis" OR "Bone Marrow Fibrosis" OR
"Bone Marrow Fibroses" OR Myelofibrosis OR Myelofibroses
OR "Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia” OR "Myeloid
Poblacion 1 | Metaplasia” OR Myelosclerosis OR Myeloscleroses OR 11125
"Nonleukemic Myeloses" OR "Nonleukemic Myelosis" OR
"Chronic  Idiopathic  Myelofibrosis" OR  "ldiopathic
Myelofibrosis" OR "Agnogenic Myeloid Metaplasia")
("inc 424" OR "inc424" OR "incb 018424" OR "incb 18424" OR
"incb 424" OR "incbh018424" OR "incbh18424" OR "inch424"
OR "jakafi" OR "jakavi" OR "kks 278" OR "kks278" OR
Intervencion | 2 | "opzelura" OR "ruxolitinib maleate" OR "ruxolitinib phosphate" 3504
OR "ruxolitinib monophosphate" OR "incb-018424 phosphate"
OR "incb018424 phosphate" OR "incb-18424 phosphate" OR
"incb-018424 salt" OR "ruxolitinib™)
Tipo Qe 3 | ("clinical_trials" OR "systematic_reviews") 768 042
estudio
Final 4 | #1 AND #2 AND 3 229
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Base de datos ClinicalTrials
Plataforma ClinicalTrials.gov
Fecha de 05 de junio de 2025
busqueda
Ranqo G e Desde inicio de los tiempos hasta 05 de junio de 2025
de busqueda
Concepto ';l Estrategia de busqueda Resultado
. Primary Mpyelofibrosis, Prefibrotic Stage OR Primary
Poblacion ! Myelofibrosis, Fibrotic Stage OR Primary Myelofibrosis 598
. Ruxolitinib OR Ruxolitinib Phosphate OR Ruxolitinib Oral
Intervencion | 2 421
Tablet
Final 3 | #1 AND #2 126
Anexo 1c. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fiir Qualitiat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
Umbrales clinicos para desenlaces dicotédmicos
Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud del ratio . Otros Desenlaces Desenlaces
Mortalidad o .
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequena 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.9
Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por los pacientes
Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud del ratio - Desenlaces
Desenlaces criticos .
importantes
Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 04
Pequena 0.2 0.2
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.2
74
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Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

(El instrumento ha sido validado en la poblacion con la patologia o
condicion de la PICO?

*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe al

menos un estudio que evalua la confiabilidad del instrumento en la

poblacion de la PICO.
Si 1 No
v
(El instrumento cuenta con al No utilizar los resultados
menos un umbral de relevancia para dicho desenlace en la
clinica? toma de decisiones.
Si
! No
(El primer umbral es mayor o
igual al 15% del rango de la
escala?
I No

Si 1
1.  Silos datos disponibles lo permiten, transformar la diferencia\
Utilizar este valor como el de los puntajes finales entre los grupos intervencion versus
primer umbral control reportados por el estudio, a diferencias de medias
estandarizadas (DME) y utilizar los umbrales descritos para
desenlaces numéricos que no son reportados por los pacientes,
0
2. Encaso no fuera posible calcular la DME, utilizar el valor que
corresponda al 15% del rango de la escala de dicho
instrumento como el primer umbral (si los resultados no
pueden ser transformados a las unidades de la escala -> no se

\ utiliza el resultado) /

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

pacientes

%‘\ 4
T 1%
U

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

19 de junio de 2025

de busqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta 19 de junio de 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

"Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR "Primary
Myelofibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow Fibrosis"[Text
Word] OR "Bone Marrow Fibroses"[Text Word] OR
"Myelofibrosis"[Text Word] OR "Myelofibroses"[Text Word]
OR "Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR
"Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR "Myelosclerosis"[Text
Word] OR "Myeloscleroses"[Text Word] OR "Nonleukemic
Myeloses"[Text Word] OR "Nonleukemic Myelosis"[Text
Word] OR "Chronic Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR
"Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR "Agnogenic
Myeloid Metaplasia"[Text Word]

11233

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

(Cccecceecccceeccecccccecccecccccccc("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

2462 895
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scaling"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract]
OR "time trade off"[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract]
OR "probability trade off"[Title/Abstract] OR "utility
score"[Title/Abstract] OR "preference based"[Title/Abstract]
OR "preference score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi
attribute"[Title/Abstract] OR "euroqol 5d"[Title/Abstract] OR
"EuroQol5D"[Title/Abstract] OR "EQ5D"[Title/Abstract] OR
"EQ 5D"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR "SF
6D"[Title/Abstract] OR "HUI"[Title/Abstract] OR
"15D"[Title/Abstract])

Revision
sistematica

(("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB]
OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Systematic Review"[PT] OR "Systematic Reviews as
Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR systematic
overview*[TIAB] OR "Review Literature as Topic"[MeSH)])
OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB]
OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR
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] OR "Editorial"[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH])))

666 940

Final

#1 AND #2 AND #3

13
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Anexo 1e. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

%‘\ 4
T 1%
U

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

19 de junio de 2025

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 19 de junio de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

"Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR "Primary
Myelofibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow Fibrosis"[Text
Word] OR "Bone Marrow Fibroses"[Text Word] OR
"Myelofibrosis"[Text Word] OR "Myelofibroses"[Text Word]
OR "Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR
"Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR "Myelosclerosis"[Text
Word] OR "Myeloscleroses"[Text Word] OR "Nonleukemic
Myeloses"[Text Word] OR "Nonleukemic Myelosis"[Text
Word] OR "Chronic Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR
"Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR "Agnogenic
Myeloid Metaplasia"[Text Word]

11233

Intervencion 2

"ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[Text
Word] OR "ruxolitinib phosphate"[Text Word] OR ruxolitinib
monophosphate[Text Word] OR ruxolitinib maleate[Text
Word] OR "Jakafi"[Text Word] OR "Jakavi"[Text Word] OR
"Opzelura"[Text Word] OR "INCB-018424"[Text Word] OR
"INCB018424"[Text Word] OR "INCB-18424"[Text Word]
OR "INCB18424"[Text Word] OR INC424[Text Word] OR
INC-424[Text Word] OR INCB-018424 phosphate[Text
Word] OR "INCB018424 phosphate"[Text Word] OR INCB-
18424 phosphate[Text Word] OR INCB-018424 salt[Text
Word]

3511

Costo-
efectividad

Economics[maijr:noexp] OR "costs and cost analysis"[maijr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcome[tiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab])
OR cost-effective*[ti OR pharmacoeconomic*[tii OR
pharmaco-economic*[ti] OR cost-benefit[ti] OR costs[ti]] OR
cost-effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR
pharmaco-economic*[ot] OR cost-benefitfot] OR costs[ot]
OR life year[tiab] OR life years[tiab] OR galy*[tiab] OR cost-
benefit analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR
((cost[ti] OR economic*[t] OR cost[ot] OR economic*[ot])
AND  (costs[tiab] OR  cost-effectiveness[tiab] OR
markov[tiab]))

293 215

Latinoaméric
a

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

1273080
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Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR "curacao"[All
Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All
Fields]) OR "EIl Salvador"[All Fields] OR "French Guiana"[All
Fields] OR ("guatemala"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All
Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR
"haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("guyana"[MeSH Terms] OR "guyana"[All
Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All
Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR "Republica
Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH Terms] OR
"dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR ("jamaica"[MeSH Terms] OR
"jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH Terms] OR
"martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua"[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR
"peru"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All
Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All
Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal
Zone"[All Fields] OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR
("suriname"[MeSH Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR
"St. Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR
"Sint Maarten (Dutch part)"[All Fields] OR "St. Vincent and
the Grenadines"[All Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR
"Turks and Caicos Islands"[All Fields] OR "Trinidad and
Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms] OR
"uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields]
OR (("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields])
AND RBJAIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR
"South America"[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR
"Central America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields]
OR "South American"[All Fields]

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria

Resultados que
Base de datos o repositorio Enlace Palabra clave cumplen criterios
de inclusién
Instituto de Evaluacién de | https://ietsi.essalud.gob.pe/
Tecnologias en Salud e | dictamenes-evaluacion- “Ruxaolitinib” 0
Investigacion (IETSI), Peru tecnologica/
Direccion General de | https://repositorio-
Medicamentos, Insumos  y | digemid.minsa.gob.pe/hom | “Ruxolitinib” 0
Drogas (DIGEMID), Peru e
National Institute for Health and | https://www.nice.org.uk/
Care Excellence (NICE), Reino “Ruxolitinib” 0
Unido
Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en | https://pesquisa.bvsalud.or
) ] “Ruxaolitinib” 0
Salud de las Américas (BRISA) | g/brisa/
Red Espafiola de Agencias de )
] https://redets.sanidad.gob.e
Evaluacion de Tecnologias
s/productos/buscarProduct
Sanitarias y Prestaciones del “Ruxolitinib” 0
os.do?metodo=buscaTipos
Sistema Nacional de Salud,
&tipold=1
Espana
Canadian Agency for Drugs and | https://www.cda-amc.ca/ “Ruxolitinib”
Technologies in Health AND 0
(CADTH), Canada “Myelofibrosis”
Institute for Quality and https://www.iqwig.de/en/pro
Efficiency in Health Care jects/projects-results “Ruxolitinib” 0
(IQWIG), Alemania
Instituto de Evaluacion https://www.iets.org.co/doc
Tecnoldgica en Salud (IETS), umentos-tecnicos/ “Ruxolitinib” 0
Colombia
https://www.gov.br/conitec/
Comision Nacional de
. ] pt-br/assuntos/avaliacao-
Incorporacion de Tecnologias en ) o
, de-tecnologias-em- “Ruxaolitinib” 1
el Sistema Unico de Salud -
saude/recomendacoes-da-
CONITEC, Brasil
conitec
Comisién Nacional de | https://www.argentina.gob.a
Evaluacion de Tecnologias de | r/salud/conetec/publicacion | “Ruxolitinib” 0
Salud (CONETEC), Argentina es-ets
Instituto de Efectividad Clinica | https://ets.iecs.org.ar/home
“Ruxolitinib” 0
Sanitaria (IECS), Argentina
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Resultados que
Base de datos o repositorio Enlace Palabra clave cumplen criterios
de inclusiéon

Salud de Chile

Departamento de Evaluacion de | https://etesa-

Tecnologias Sanitarias de la | sbe.minsal.cl/repositorio-
Division de Planificacion | etesa-sbe/ “Ruxaolitinib”
Sanitaria (DIPLAS), Ministerio de

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

equidad en salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

19 de junio de 2025

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 19 de junio de 2025

Concepto

(-]

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

"Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR "Primary
Myelofibrosis"[Text Word] OR "Bone Marrow Fibrosis"[Text
Word] OR "Bone Marrow Fibroses"[Text Word] OR
"Myelofibrosis"[Text Word] OR "Myelofibroses"[Text Word]
OR "Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR
"Myeloid Metaplasia"[Text Word] OR "Myelosclerosis"[Text
Word] OR "Myeloscleroses"[Text Word] OR "Nonleukemic
Myeloses"[Text Word] OR "Nonleukemic Myelosis"[Text
Word] OR "Chronic Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR
"Idiopathic Myelofibrosis"[Text Word] OR "Agnogenic
Myeloid Metaplasia"[Text Word]

11 233

Intervencion 2

"ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[Text
Word] OR "ruxolitinib phosphate"[Text Word] OR ruxolitinib
monophosphate[Text Word] OR ruxolitinib maleate[Text
Word] OR "Jakafi"[Text Word] OR "Jakavi"[Text Word] OR
"Opzelura"[Text Word] OR "INCB-018424"[Text Word] OR
"INCB018424"[Text Word] OR "INCB-18424"[Text Word] OR
"INCB18424"[Text Word] OR INC424[Text Word] OR INC-
424[Text Word] OR INCB-018424 phosphate[Text Word] OR
"INCB018424 phosphate"[Text Word] OR INCB-18424
phosphate[Text Word] OR INCB-018424 salt[Text Word]

3511

Equidad 3

(CCCCCCCCCCCCCeecceccccccc((((("Residence

Characteristics"[Mesh:NoExp]) OR ("Environment
design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital status"[Mesh])) OR
(neighborhood*[tiab] OR  neighbourhood*[tiab])) OR
("residential environment*"[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR
(innercity[tiab])) OR ("housing instability"[tiab])) OR
("housing insecurity"[tiab])) OR ("housing strain"[tiab])) OR
("housing security"[tiab])) OR ("mortgage problem"[tiab:~3]
OR "mortgage problems"[tiab:~3])) OR (foreclosure[tiab]))
OR (eviction*[tiab])) OR ("housing loss"[tiab])) OR ("home
ownership"[tiab])) OR ((repossess*[tiab] AND hous*[tiab])))
OR ((repossess*[tiab] AND propert*[tiab]))) OR ("mortgage
delinquency"[tiab])) OR (("mortgage debt*"[tiab]) AND
("mortgage debt*"[tiab]))) OR (overcrowding[tiab])) OR
("living outside"[tiab:~1] OR "living inside"[tiab:~1] OR "living
near"[tiab:~1] OR "living adjacent"[tiab:~1])) OR ("household

2 544 681
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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- ((((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCccceccccccccccc(("Cuttural

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

Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language"[Mesh:NoExp]))
OR ("Transients and Migrants"[Mesh:NoExp])) OR
("Emigrants and Immigrants"[Mesh])) OR ("Minority
groups"[Mesh:NoExp])) OR ("Minority
health"[Mesh:NoExp])) OR ("Prejudice"[Mesh:NoExp])) OR
("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race
Relations"[Mesh])) OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups"[Mesh])) OR ("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR
(minorit*[tiab])) OR ("migration background"[tiab])) OR
(racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR (ethnology][tiab])) OR
(raceftiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-English[tiab] OR
"non english"[tiab])) OR ("language other than"[tiab])) OR
(latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR (hispanic*[tiab])) OR
(whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR (non-white[tiab] OR
"non white"[tiab])) OR (aboriginalltiab])) OR ("first
nation*"[tiab])) OR (indigenous[tiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR ("foreign language"[tiab])) OR
("South  American People"[Mesh])) OR ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh])))
OR (((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupations]tiab]))
OR (unemployment[tiab]))) OR ((((((((((("cender
Identity"[Mesh]) OR ("Women's Health"[Mesh:NoExp])) OR
("gender differences"[tiab])) OR (("sex disparit*™[tiab] OR
"sex difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR
("sex role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women
role*"[tiab])) OR ("man role*"[tiab] OR "men role*"[tiab])) OR
("gender role*[tiab])) OR (servicewomen[tiab])) OR ("Sex
factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational
status"[Mesh]) OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR
(Schooling[tiab])) OR ("educational status"[tiab])) OR
("education level"[tiab:~2] OR "educational level"[tiab:~2]
OR  "education levels"[tiab:~2] OR  "educational
levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0] OR "better
educated"[tiab:~0] OR "worse educated"[tiab:~0] OR "less
educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education "[tiab:~0]
OR "better level of education"[tiab:~0] OR "worse level of
education"[tiab:~0] OR "less level of education"[tiab:~0])))
OR (("Religion"[Mesh:NoExp]) OR (religi*[tiab]))) OR
(Ccecccceccccecccceeccccecccccc("social determinants of

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

Social"[Mesh:NoExp])) OR (disparit*[tiab])) OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR (gini[tiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp]))
OR ("Social Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Class"[Mesh])) OR ("Poverty"[Mesh])) OR
("Income"[Mesh:NoExp])) OR ("Social class*"[tiab])) OR

82
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("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
(CCcccecccceeeccccececccccccc(("social  Stigma“[Mesh:NoExp]) OR
("social capital"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Control,
Informal”[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support"[Mesh])) OR
("Social Environment"[Mesh])) OR ("Trust"[Mesh:NoExp]))
OR ("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

isolation"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoExp])) OR
("Anomie"[Mesh:NoExp])) OR ("social

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

OR "community participatory"[tiab:~3])) OR
((("neighborhood cohesion"[tiab:~0]) OR ("neighborhood
cohesiveness"[tiab:~0])) OR ("neighborhood

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

Latinoamérica
y el Caribe

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

1273116
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Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR "curacao"[All
Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All
Fields]) OR "El Salvador"[All Fields] OR "French Guiana"[All
Fields] OR ("guatemala"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All
Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR
"haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("guyana"[MeSH Terms] OR ‘"guyana"[All
Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All
Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR "Republica
Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH Terms] OR
"dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR ("jamaica"[MeSH Terms] OR
"jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH Terms] OR
"martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua"[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR
"peru"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All
Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All
Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal
Zone"[All Fields] OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR
("suriname"[MeSH Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR
"St. Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR
"Sint Maarten (Dutch part)"[All Fields] OR "St. Vincent and
the Grenadines"[All Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR
"Turks and Caicos Islands"[All Fields] OR "Trinidad and
Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms] OR
"uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields]
OR (("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields])
AND RBJAIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR
"South America"[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR
"Central America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields]
OR "South American"[All Fields])

Final

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

e ™\ N [ N\

Estudios incluidos en Registros identificados de Registros eliminados después del tamizaje: Rgg.istros. identificados de:
B : - . . S _ Clinical trials.gov (n=126)
versiones previas de PubMed (n=205) Registros duplicados eliminados (n=769) Oraanizaciones (n=0
la revisién (n= 0) Embase (n=738) Registros marcados como elegibles por B ’ga Zg:geecsit;s7re)ferencias
Reportes de estudios Cochrane Library (n=453) herramientas de automatizacién (n=0) U 6‘“
incluidos en versiones LILACS (n=229) Registros eliminados por otras razones (n=0) U
previas de la revision \
(n=0) J \_ J
\ / A
( \ ( N\
Registros tamizados (n=856) [—— Registros excluidos (n=842)
\ ) | 7
v g \ o
- Informe solicitado para Informes no
Informes solicitados para su > IS ) Lo (=0 s:_r1ezcgperamon recuperados (n=0)
recuperacion (n=14) ~ 7 (n=126)
.
Informes excluidos (n=10): \ .
No es la intervencién (n=07)
Informes evaluados por MeFa_a’nalls_ls Ea [ el paE E Informe evaluado por Informe excluido:
elegibilidad (n=14) iptlsifon (=0 : elegibilidad (n=01)
Estudio pooled con ECA excluido para la (n=02)
revision (n=02)
v \_ J
Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=04)
Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=01)
‘( Total, de estudios incluidos en la revisién (n=05)
'L Informes del total de estudios incluidos (n= 0)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO
Motivo de exclusién Titulo Primer autor Ano

Corresponde al ensayo clinico | A Randomized, Double-blind, | Clinicaltrials.gov | 2009
COMFORT |, el cual se excluye | Placebo-controlled Study of the JAK
porque no corresponde a la Inhibitor INCB018424 Tablets
intervencion (se Administered Orally to Subjects With
administré como Primary Myelofibrosis, Post-
intervencién placebo y se | Polycythemia Vera Myelofibrosis or
excluyé Hidroxicarbamida como | Post-Essential Thrombocythemia
terapia que podia recibir el | Myelofibrosis.
paciente).
Corresponde al analisis primario | A double-blind, placebo-controlled trial | Verstovsek S 2012
del estudio COMFORT |, | of ruxolitinib for myelofibrosis.
previamente excluido.
Corresponde al andlisis a los dos | Efficacy, safety and survival with | Verstovsek S 2015
anos de seguimiento, del estudio | ruxolitinib in patients with
COMFORT I, previamente | myelofibrosis: results of a median 2-
excluido. year follow-up of COMFORT-I.
Corresponde al reporte del | Effect of ruxolitinib therapy on | MesaR 2013
desenlace de calidad de vida del | myelofibrosis-related symptoms and
estudio COMFORT I, | other patient-reported outcomes in
previamente excluido. COMFORT-Il: arandomized, double-

blind, placebo-controlled trial.
Corresponde al analisis por | The clinical benefit of ruxolitinib across | Verstovsek S 2013
subgrupos del estudio | patient  subgroups: analysis  of
COMFORT |, previamente | a placebo-controlled, Phase Il study in
excluido. patients with myelofibrosis.
Corresponde al reporte de los | Progressive burden of myelofibrosis in | Mesa R 2013
resultados informados por el | untreated patients: assessment of
paciente y tamafo del bazo en | patient-reported outcomes in
pacientes que recibieron | patients randomized to placebo in the
placebo, del estudio COMFORT | COMFORT-I study.
I, previamente excluido.
Corresponde al analisis a los | Long-term treatment with ruxolitinib for | Verstovsek S 2017
cinco afios de seguimiento, del | patients with myelofibrosis: 5-year
estudio COMFORT [, | update from the randomized, double-
previamente excluido. blind, placebo-controlled, phase 3

COMFORT-I trial.
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Motivo de exclusion Titulo Primer autor Ao
Incluye el estudio COMFORT |, | Efficacy and tolerability of Janus | Sureau L 2021
previamente excluido y el | kinase inhibitors in myelofibrosis: a
estudio COMFORT Il pero con | systematic review and network meta-
sus resultados reportados a las | analysis.
48 semanas de seguimiento.
Incluye el estudio COMFORT |, | A pooled analysis of overall survival in | Vannucchi A 2015
previamente excluido y el | COMFORT-l and COMFORT-Il, 2
estudio COMFORT Il pero con | randomized phase Ill trials of
sus resultados reportados a los 3 | ruxolitinib for the treatment of
afos de seguimiento. myelofibrosis.
Incluye el estudio COMFORT |, | Long-term survival in patients treated | Verstovsek S 2017

previamente excluido

with ruxolitinib for myelofibrosis:
COMFORT-I and -Il pooled analyses
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL RIESGO DE

SESGO

Anexo 4a. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

items del instrumento*

L. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion = Ay e s
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
ECAylo
LB estudio de ECA
Generacion de Ocultamiento de la | Cegamiento de los Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia de asignacion participantes y del los evaluadores datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion personal del desenlace resultados resultados
incompletos
SOBREVIDA COMFORT Il

- . - e @ ® O
a b

CALIDAD DE VIDA

croossesss | @ @ L _ [ _ ® ® @
NCT00934544 c d e

EVENTOS
ADVERSOS SERIOS | COMFORTII . . .f .d . . .b

Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado.
*Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.}

a.

b.

el 0]

Sesgo de realizacion: se encontraron diferencias en las razones de discontinuacién entre ambos grupos por retiro del consentimiento (6.8% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control).
Este sesgo se ha producido en el contexto de un ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta, lo cual posiblemente puede impactar en este desenlace a pesar de ser un desenlace objetivo.

Se realizé una modificacién en el protocolo (enmienda 5), tras el analisis primario en enero de 2011, que permitid un crossover del grupo control al grupo ruxolitinib, incluso a aquellos que no
cumplian criterios de progresion.

Sesgo de realizacion: se encontraron diferencias en las razones de discontinuacién entre ambos grupos por retiro del consentimiento (1.4% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control,
a las 48 semanas de seguimiento, momento en el cual se reporté el primer resultado para el desenlace primario de eficacia),

Sesgo de deteccion (cegamiento de los evaluadores del desenlace): el ensayo clinico fue etiqueta abierta.

Sesgo de desgaste: el porcentaje de pérdida diferencial de los participantes en ambos grupos es >10%.

Sesgo de realizacion: se encontraron diferencias en las razones de discontinuacién entre ambos grupos por retiro del consentimiento (6.8% en el grupo de ruxolitinib vs 12.3% en el grupo control).
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

Mielofibrosis
primaria de alto
riesgo y riesgo
intermedio no
candidatas a
TCMH (TCH)

RUXOLITINIB HIDROXICAR

BAMIDA

89
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



<> I
="8 PERU | Ministerio Centro de Evaluacién
de Salud de Tecnologias en Salud

B. Costos Totales por Variante Clinica

ﬂtw/m}aﬁ para proteger b sabad

PATOLOGIA

Mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio + HIDROXICARBAMIDA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Cédigo | Denominacion

Porcentaje de
indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

99203 | CONSULTA AMBULATORIA 49 100% 20.00 980.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 49 100% 11.00 539.00
85014 | HEMATOCRITO 49 100% 6.00 294.00
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 49 100% 17.00 833.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 49 100% 6.00 294.00
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 49 100% 12.00 588.00
85007 | FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 49 100% 4.00 196.00
85590 |RECUENTO DE PLAQUETAS 49 100% 6.00 294.00
85384 | MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 49 100% 12.00 588.00
85610 | TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 49 100% 11.00 539.00
85002 | TIEMPO DE SANGRIA (TS) 49 100% 7.00 343.00
85670 | TIEMPO DE TROMBINA (TT) 49 100% 12.00 588.00
85730 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 49 100% 12.00 588.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 11.00 143.00
84520 | UREA 13 100% 12.00 156.00
82947 | DOSAJE DE GLUCOSA 13 100% 12.00 156.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 12.00 156.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 12.00 156.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 14.00 182.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 12.00 156.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 12.00 156.00
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83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 100% 12.00 156.00
82607 | DOSAJE DE VITAMINA B 12 ( CIANOCOBALAMINA) 13 100% 62.00 806.00
84550 |ACIDO URICO 13 100% 12.00 156.00
86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 13 100% 47.00 611.00
81270 | DETECCION DE MUTACION V617F GEN JAK2 1 100% 196.00 196.00
38220 | ASPIRADO: MEDULA OSEA 1 100% 59.00 59.00
85007 CITOMORFOLOGIA: MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
88292 | CARIOTIPO + BANDA GTG DE MEDULA OSEA 1 100% 470.00 470.00
20220 | BIOPSIA DE HUESO 1 100% 28.00 28.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INVUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 | SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 100% 180.00 180.00
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
81206.04 | DETECCION DEL GEN BCR/ABL P210 POR PCR EN TIEMPO FINAL 1 100% 336.00 336.00
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 2 100% 434.00 868.00
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 4 100% 49.00 196.00
36430 | TRANSFUSION DE PROC. AFERESIS 48 100% 26.00 1248.00
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 48 100% 26.00 1248.00
80095.01 | DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - II 48 100% 28.00 1.344.00
86701 |DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 - 2 48 100% 31.00 1 488.00
86593 | PRUEBA DE SIFILIS; ANTICUERPO NO TREPONEMICO, CUANTITATIVA 48 100% 30.00 1 440.00
86704 /T\(N)PAE:LUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B (HBCAB); 48 100% 20,00 1392.00
87340 | HEPATITIS B: AG. DE SUPERFICIE AUSTRALIANO 48 100% 29.00 1.392.00
87445 | TRYPANOZONA CRUZI ANTIC. (CHAGAS) 48 100% 24.00 1152.00
86803 | DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 48 100% 31.00 1 488.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 48 100% 11.00 528.00
86996 | EVALUACION MEDICA - ATENCION DE DONANTES 48 100% 11.36 545.40
86900 | GRUPO SANGUINEO Y FACTOR RH AUTOMATIZADO 48 100% 31.00 1 488.00
PRUEBA DE COMPATIBILIDAD PARA CADA UNIDAD; TECNICA INMEDIATA DE
86920 CENTRIFUGACION 48 100% 30.00 1 440.00
36513 | AFERESIS TERAPEUTICA DE PLAQUETAS 48 100% 42.00 2016.00
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD III 1 3% 10.00 0.26
85014 | HEMATOCRITO 2 3% 6.00 0.31
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85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2 3% 17.00 0.87
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2 3% 6.00 0.31
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 2 3% 6.00 0.31
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 2 3% 11.00 0.56
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 3 3% 26.00 1.99
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD III 1 1% 10.00 0.13
74000 | RADIOGRAFIA DE ABDOMEN SIMPLE DE CUBITO (1) 1 1% 44.00 0.56
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD III 1 1% 10.00 0.13
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 1% 85.00 1.09
76706 | ECOGRAFIA ABDOMINAL REGIONAL 1 1% 54.00 0.69
85014 |HEMATOCRITO 1 1% 6.00 0.08
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 1% 17.00 0.22
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 1% 6.00 0.08
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 1% 6.00 0.08
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 1% 11.00 0.14
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 1 1% 12.00 0.15
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 1 1% 12.00 0.15
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1 1% 11.00 0.14
84156 | PROTEINAS TOTALES SUERO 1 1% 12.00 0.15
82977 | DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 1 1% 12.00 0.15
91212 | PARACENTESIS TERAPEUTICA EVACUATORIA TOTAL 1 1% 206.00 2.64
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD III 1 1% 10.00 0.13
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 7 1% 85.00 7.62
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 1% 17.00 0.22
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 1% 6.00 0.08
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 1% 6.00 0.08
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 1% 11.00 0.14
85610 | TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 1% 11.00 0.14
85002 | TIEMPO DE SANGRIA (TS) 1 1% 7.00 0.09
85730 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 1 1% 12.00 0.15
85384 | MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 1 1% 12.00 0.15
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 1% 434.00 5.56
76706 | ECOGRAFIA ABDOMINAL REGIONAL 1 1% 54.00 0.69
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91212 | PARACENTESIS TERAPEUTICA EVACUATORIA TOTAL 1 1% 206.00 2.64
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 3 1% 26.00 1.00
36430 | TRANSFUSION DE PLAQUETAS O G.BLANCOS. 4 1% 26.00 1.33
36430 | TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 4 1% 26.00 1.33
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 3% 10.00 0.26
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3% 85.00 10.84
86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 1 3% 47.00 1.20
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 3% 389.00 9.92
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.19
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2% 85.00 4.87
82803 | AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 2% 25.00 0.48
94620 | TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 2% 46.00 0.88
93307 | ECOCARDIOGRAFIA 1 2% 280.00 5.35
93000 |ELECTROCARDIOGRAMA 1 2% 52.00 0.99
76706 | ECOGRAFIA ABDOMINAL REGIONAL 1 2% 54.00 1.03
71020 | RADIOGRAFIA DE TORAXF.Y P. (2) 1 2% 48.00 0.92
94010 ESPIROMETRIA INCLUYENDO REPORTE GRAFICO Y CAPACIDAD VITAL TOTAL 1 29, 184.00 351
REGISTRO DE ESPIROMETRIAS BAJO CONTROL DEL PACIENTE DURANTE UN PERIODO DE 30
94016 | DIAS; REVISION E INTERPRETACION (UNICAMENTE) POR EL MEDICO U OTRO PROFESIONAL 1 2% 37.00 0.71
DE LA SALUD CALIFICADO
94799.02 | OXIGENOTERAPIA 1 2% 9.00 0.17
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 1% 10.00 0.13
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 1% 85.00 5.44
82803 | AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 1% 25.00 0.32
94620 | TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 1% 46.00 0.59
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 1% 389.00 4.98
76706 | ECOGRAFIA ABDOMINAL REGIONAL 1 1% 54.00 0.69
71020 | RADIOGRAFIA DE TORAXF.Y P. (2) 1 1% 48.00 0.61
94010 | ESPIROMETRIA INCLUYENDO REPORTE GRAFICO Y CAPACIDAD VITAL TOTAL 1 1% 184.00 2.36
REGISTRO DE ESPIROMETRIAS BAJO CONTROL DEL PACIENTE DURANTE UN PERIODO DE 30
94016 | DIAS; REVISION E INTERPRETACION (UNICAMENTE) POR EL MEDICO U OTRO PROFESIONAL 1 1% 37.00 0.47
DE LA SALUD CALIFICADO
94799.02 | OXIGENOTERAPIA 1 1% 9.00 0.12
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99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1% 10.00 0.13
BIOPSIA DE PIEL, TEJIDO SUBCUTANEO Y/O MUCOSA, A MENOS QUE SE REGISTRE EN OTRO
100 | s AR: LESION UNICA ' Q 1 1% 20.00 0.26
INMUNOHISTOQUIMICA O INVUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 | SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 1% 180.00 2.30
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
17340 | CRIOTERAPIA DERMATOLOGICA 2 1% 31.00 0.79
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1 1% 20.00 0.26
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 15% 10.00 1.50
BIOPSIA DE PIEL, TEJIDO SUBCUTANEO Y/O MUCOSA, A MENOS QUE SE REGISTRE EN OTRO
100 | s AR: LESION UNICA ' Q 1 15% 20.00 3.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INVUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 | SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 15% 180.00 27.00
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
87162 | CULTIVO DE SECRECIONES (FARINQEA, URETRAL, VAQINAL, ESPUTO, HERIDAS, OTROS) 1 15% 27.46 412
15881 | CURACION DE HERIDAS 7 15% 12.00 12.60
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1 15% 20.00 3.00
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 8% 10.00 0.80
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 8% 85.00 20.40
85014 |HEMATOCRITO 1 8% 6.00 0.48
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 8% 17.00 1.36
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 8% 6.00 0.48
85590 |RECUENTO DE PLAQUETAS 1 8% 6.00 0.48
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 8% 11.00 0.88
85007 | FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 1 8% 4.00 0.32
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 8% 10.00 0.80
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 8% 85.00 6.80
85014 |HEMATOCRITO 1 8% 6.00 0.48
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 8% 17.00 1.36
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 8% 6.00 0.48
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 8% 6.00 0.48
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 8% 11.00 0.88
36430 | TRANSFUSION DE PROC. AFERESIS 3 8% 26.00 6.24

Subtotal
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glgfvig% Principio activo Concentracion Fa(:':rr:laa::éutica Presentacion Unidades P?;Z?:atigg:e :)e:"j:rt:;il
03963 | HIDROXICARBAMIDA 500 mg TAB 1095 100% 0.42 459.90
00389 | ALOPURINOL 100 mg TAB 730 100% 0.15 109.50
02554 | DANAZOL 200 mg TAB 1095 100% 6.00 6 570.00
28364 | DEFERASIROX 500 mg TAB 1460 100% 4.90 7154.00
03213 | ESCOPOLAMINA N-BUTILBROMURO 20 mg/mL INY Tl 6 1% 0.55 0.04
05873 | SODIO CLORURO (0.9 %) 900 mg/100 mL INY m 2 1% 348 0.09
00274 | ALBUMINA HUMANA 20 91100 mL INY 50 mL 6 1% 125 0.86
06471 | VANCOMICINA CLORHIDRATO 500 mg INY 42 3% 198 2.12
04900 | MORFINA (CLORHIDRATO) 10 mg INY TmL 1 2% 125 0.02
16771 '\D"éggﬁgﬁA%ELg\('DGuEgg SIMPLE UNIDAD 1 2% 120 0.02
15334 %\BETLS BINASAL PARA OXIGENO UNIDAD 1 2% 119 0.02
08140 | OXIGENO MEDICINAL 995 % m3 GAS 5 2% 2.00 0.19
MASCARA DE OXIGENO SIMPLE
16771 DESSART ABLEO ADGULTg S UNIDAD 1 1% 120 0.02
15334 %BETLS BINASAL PARA OXIGENO UNIDAD 1 1% 119 0.02
08140 | OXIGENO MEDICINAL 995 % m3 GAS 5 1% 2.00 0.13
03622 | FLUOROURACILO 50 mg/ mL INY 10mL 1 1% 3.97 0.05
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 15% 0.02 0.02
01636 | CEFALEXINA 500 mg TAB 15 15% 0.20 045
05964 | SULFADIAZINA DE PLATA 50919100 CRE 1 15% 7,50 113
03570 | FILGRASTIM 30(%%% ?1093 r:]JII_/)mL Ny - ; . 25 60 02
04478 | LOPERAMIDA 2mg TAB 2 8% 0.09 001
Subtotal 14 308.84
Total 4492143
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PATOLOGIA
Mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio con recuento de plaquetas 75 000 a menos de 100 000 /mm3 + RUXOLITINIB
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
D o Porcentaje de Costo Costo total
enominacion oo u -
indicacion unitario ponderado
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 13 100% 20.00 260.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 13 100% 11.00 143.00
85014 | HEMATOCRITO 13 100% 6.00 78.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 13 100% 17.00 221.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 13 100% 6.00 78.00
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 13 100% 12.00 156.00
85007 | FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 13 100% 4.00 52.00
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 13 100% 6.00 78.00
85384 | MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 13 100% 12.00 156.00
85610 | TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 13 100% 11.00 143.00
85002 | TIEMPO DE SANGRIA (TS) 13 100% 7.00 91.00
85670 | TIEMPO DE TROMBINA (TT) 13 100% 12.00 156.00
85730 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 13 100% 12.00 156.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 5 100% 11.00 55.00
84520 | UREA 5 100% 12.00 60.00
82947 | DOSAJE DE GLUCOSA 5 100% 12.00 60.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 5 100% 12.00 60.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 5 100% 12.00 60.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 5 100% 14.00 70.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 5 100% 12.00 60.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 5 100% 11.00 55.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 5 100% 12.00 60.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 5 100% 12.00 60.00
82607 | DOSAJE DE VITAMINA B 12 ( CIANOCOBALAMINA) 5 100% 62.00 310.00
84550 | ACIDO URICO 5 100% 12.00 60.00
96
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86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 5 100% 47.00 235.00
81270 | DETECCION DE MUTACION V617F GEN JAK2 1 100% 196.00 196.00
38220 | ASPIRADO: MEDULA OSEA 1 100% 59.00 59.00
85097 CITOMORFOLOGIA: MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
88292 | CARIOTIPO + BANDA GTG DE MEDULA OSEA 1 100% 470.00 470.00
20220 | BIOPSIA DE HUESO 1 100% 28.00 28.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INVUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 | SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 100% 180.00 180.00
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA

81206.04 | DETECCION DEL GEN BCR/ABL P210 POR PCR EN TIEMPO FINAL 1 100% 336.00 336.00
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 3 100% 49.00 147.00
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 1 100% 26.00 26.00
36430 | TRANSFUSION DE PROC. AFERESIS 1 100% 26.00 26.00

80095.01 | DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | -1I 1 100% 28.00 28.00
86701 | DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARA HIV 1 - 2 1 100% 31.00 31.00
86593 | PRUEBA DE SIFILIS; ANTICUERPO NO TREPONEMICO, CUANTITATIVA 1 100% 30.00 30.00
86704 %EE:LUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B (HBCAB); 1 100% 20.00 20,00
87340 | HEPATITIS B: AG. DE SUPERFICIE AUSTRALIANO 1 100% 29.00 29.00
87445 | TRYPANOZONA CRUZI ANTIC. (CHAGAS) 1 100% 24.00 24.00
86803 | DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 31.00 31.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 100% 11.00 11.00
86996 | EVALUACION MEDICA - ATENCION DE DONANTES 1 100% 11.36 11.36
86900 | GRUPO SANGUINEO Y FACTOR RH AUTOMATIZADO 1 100% 31.00 31.00
86920 | PRUEBA DE COMPATIBILIDAD PARA CADA UNIDAD; TECNICA INMEDIATA DE CENTRIFUGACION 1 100% 30.00 30.00
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD IIl 1 5% 10.00 0.55
85014 |HEMATOCRITO 2 5% 6.00 0.66
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2 5% 17.00 1.86
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2 5% 6.00 0.66
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 2 5% 6.00 0.66
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 2 5% 11.00 1.21
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 3 5% 26.00 427
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99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2% 85.00 5.23
93000 | ELECTROCARDIOGRAMA 2 2% 52.00 2.13
71020 | RADIOGRAFIADE TORAXF.Y P. (2) 1 2% 48.00 0.98
85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 2% 11.00 0.23
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 11.00 0.23
84520 | UREA 1 2% 12.00 0.25
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1 2% 20.00 0.41
93307 | ECOCARDIOGRAFIA 1 2% 280.00 5.74
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
74000 | RADIOGRAFIA DE ABDOMEN SIMPLE DE CUBITO (1) 1 2% 44.00 0.90
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD lIl 1 2% 10.00 0.21
43234 | ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL ALTA SIMPLE, EXAMEN PRIMARIO 1 2% 293.00 6.01
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 3% 10.00 0.27
99231 | ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 1 3% 85.00 2.33
85014 | HEMATOCRITO 1 3% 6.00 0.16
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 3% 17.00 0.47
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 3% 6.00 0.16
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 3% 6.00 0.16
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 3% 11.00 0.30
86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 1 3% 47.00 1.29
87087 | UROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 3% 53.00 1.45
87040 | HEMOCULTIVO 1 3% 59.00 1.62
71020 | RADIOGRAFIADE TORAXF.Y P. (2) 1 3% 48.00 1.32
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
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85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 2% 11.00 023
BIOPSIA DE PIEL, TEJIDO SUBCUTANEO Y/O MUCOSA, A MENOS QUE SE REGISTRE EN OTRO

11100 | LUGAR; LESION UNICA , ¢ ! 2% 20.00 041
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOGITOQUIVICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR

88342 | SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 2% 180.00 3.69
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA

17260 | DESTRUCCION DE LESION MALIGNA, CUALQUIER METODO MENOR DE 05 CM 1 2% 58.00 119

99203 | CONSULTA AMBULATORIA 2 2% 20.00 082

99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD I 1 2% 10.00 021

99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 2% 85.00 871

82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 1 2% 12.00 025

7677001 | ECOGRAFIA RENAL 1 2% 26.32 054

81005 | ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 2% 16.00 033

82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 11.00 023

85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 012

85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 035

85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 012

85500 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 012

85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 11.00 023

Subtotal 5307.65

Medicamentos

. . . . Porcentaje de Precio total
Principio activo Concentracion _— Presentacion s

farmacéutica indicacion ponderado

29939 | RUXOLITINIB 5mg TAB - 1460 100% 167.32 244 287.20
03709 | FUROSEMIDA 20 mg INY 1mL 12 2% 0.16 0.04
03078 | ENALAPRIL MALEATO 10 mg TAB 2 2% 0.03 0.00
01580 | CARVEDILOL 6.25 mg TAB 6 2% 0.09 0.01
03224 | ESPIRONOLACTONA 25mg TAB 3 2% 0.11 0.01
03078 | ENALAPRIL MALEATO 10 mg TAB 90 2% 0.03 0.05
01577 | CARVEDILOL 12.5mg TAB 180 2% 0.11 0.40
03224 | ESPIRONOLACTONA 25mg TAB 90 2% 0.11 0.20
03713 | FUROSEMIDA 40 mg TAB 90 2% 0.04 0.08
03213 | ESCOPOLAMINA N-BUTILBROMURO 20 mg/mL INY 1mL 6 2% 0.55 0.07
05873 | SODIO CLORURO (0.9 %) 900 mg/100 mL INY 1L 2 2% 3.48 0.14
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05634 | PROPRANOLOL CLORHIDRATO 40 mg TAB 90 2% 0.07 0.13
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 3% 0.02 0.00
01684 | CEFTRIAXONA SODICA 19 INY 4 3% 0.87 0.10
00751 | AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO 875 mg + 125 mg TAB 14 2% 2.94 0.84
05731 ggl_SBllSJTAMOL (COMO SULFATO) 200 100 g/DOSIS AER 1 2 3.50 0.07
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 2% 0.02 0.00
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 2% 0.02 0.00
01636 | CEFALEXINA 500 mg TAB 15 2% 0.20 0.06
05873 | SODIO CLORURO (0.9 %) 900 mg/100 mL INY 1L 7 2% 3.48 0.50
05856 | SODIO BICARBONATO (8.4 %) 8.4 9/100 mL INY 20 mL 28 2% 0.63 0.36
04478 | LOPERAMIDA 2mg TAB 2 25% 0.09 0.04

Subtotal 244 290.32

Total 249 597.97

PATOLOGIA

Mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio con recuento de plaquetas 75 000 a menos de 100 000 /mm3 + RUXOLITINIB
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacion Pgrct_entaj:g de C9$t<_> Costo total
indicacion unitario ponderado
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 13 100% 20.00 260.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 13 100% 11.00 143.00
85014 | HEMATOCRITO 13 100% 6.00 78.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 13 100% 17.00 221.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 13 100% 6.00 78.00
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 13 100% 12.00 156.00
85007 | FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 13 100% 4.00 52.00
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 13 100% 6.00 78.00
85384 | MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 13 100% 12.00 156.00
85610 | TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 13 100% 11.00 143.00
85002 | TIEMPO DE SANGRIA (TS) 13 100% 7.00 91.00
85670 | TIEMPO DE TROMBINA (TT) 13 100% 12.00 156.00
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85730 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 13 100% 12.00 156.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 5 100% 11.00 55.00
84520 | UREA 5 100% 12.00 60.00
82947 | DOSAJE DE GLUCOSA 5 100% 12.00 60.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 5 100% 12.00 60.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 5 100% 12.00 60.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 5 100% 14.00 70.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 5 100% 12.00 60.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 5 100% 11.00 55.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 5 100% 12.00 60.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 5 100% 12.00 60.00
82607 | DOSAJE DE VITAMINA B 12 ( CIANOCOBALAMINA) 5 100% 62.00 310.00
84550 | ACIDO URICO 5 100% 12.00 60.00
86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 5 100% 47.00 235.00
81270 | DETECCION DE MUTACION V617F GEN JAK2 1 100% 196.00 196.00
38220 | ASPIRADO: MEDULA OSEA 1 100% 59.00 59.00
85097 CITOMORFOLOGIA: MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
88292 | CARIOTIPO + BANDA GTG DE MEDULA OSEA 1 100% 470.00 470.00
20220 | BIOPSIA DE HUESO 1 100% 28.00 28.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITO'QUI'MICA,,CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 | SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 100% 180.00 180.00
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
81206.04 | DETECCION DEL GEN BCR/ABL P210 POR PCR EN TIEMPO FINAL 1 100% 336.00 336.00
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 3 100% 49.00 147.00
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 1 100% 26.00 26.00
36430 | TRANSFUSION DE PROC. AFERESIS 1 100% 26.00 26.00
80095.01 | DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - I 1 100% 28.00 28.00
86701 | DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 -2 1 100% 31.00 31.00
86593 | PRUEBA DE SIFILIS; ANTICUERPO NO TREPONEMICO, CUANTITATIVA 1 100% 30.00 30.00
86704 ?g{IACiUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B (HBCAB); 1 100% 29.00 29.00
87340 | HEPATITIS B: AG. DE SUPERFICIE AUSTRALIANO 1 100% 29.00 29.00
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87445 | TRYPANOZONA CRUZI ANTIC. (CHAGAS) 1 100% 24.00 24.00
86803 | DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 31.00 31.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 100% 11.00 11.00
86996 | EVALUACION MEDICA - ATENCION DE DONANTES 1 100% 11.36 11.36
86900 | GRUPO SANGUINEO Y FACTOR RH AUTOMATIZADO 1 100% 31.00 31.00
86920 | PRUEBA DE COMPATIBILIDAD PARA CADA UNIDAD; TECNICA INMEDIATA DE CENTRIFUGACION 1 100% 30.00 30.00
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 5% 10.00 0.55
85014 | HEMATOCRITO 2 5% 6.00 0.66
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2 5% 17.00 1.86
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2 5% 6.00 0.66
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 2 5% 6.00 0.66
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 2 5% 11.00 1.21
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 3 5% 26.00 4.27
09282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 3 2% 85.00 5.23
93000 |ELECTROCARDIOGRAMA 2 2% 52.00 2.13
71020 | RADIOGRAFIA DE TORAXF.Y P. (2) 1 2% 48.00 0.98
85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 2% 11.00 0.23
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 11.00 0.23
84520 | UREA 1 2% 12.00 0.25
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1 2% 20.00 0.41
93307 | ECOCARDIOGRAFIA 1 2% 280.00 5.74
09282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
74000 | RADIOGRAFIA DE ABDOMEN SIMPLE DE CUBITO (1) 1 2% 44.00 0.90
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
43234 | ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL ALTA SIMPLE, EXAMEN PRIMARIO 1 2% 293.00 6.01
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 3% 10.00 0.27
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 3% 85.00 2.33
85014 | HEMATOCRITO 1 3% 6.00 0.16
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85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 3% 17.00 0.47
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 3% 6.00 0.16
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 3% 6.00 0.16
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 3% 11.00 0.30
86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 1 3% 47.00 1.29
87087 | UROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 3% 53.00 1.45
87040 |HEMOCULTIVO 1 3% 59.00 1.62
71020 | RADIOGRAFIA DE TORAXF.Y P. (2) 1 3% 48.00 1.32
09282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 2% 11.00 0.23
BIOPSIA DE PIEL, TEJIDO SUBCUTANEO Y/O MUCOSA, A MENOS QUE SE REGISTRE EN OTRO
M0 || g AR: LESION UNICA | Q 1 2% 20.00 0.41
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 | SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER 1 2% 180.00 3.69
ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
17260 | DESTRUCCION DE LESION MALIGNA, CUALQUIER METODO MENOR DE 0.5 CM 1 2% 58.00 1.19
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 2 2% 20.00 0.82
09282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 5 2% 85.00 8.71
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 1 2% 12.00 0.25
76770.01 | ECOGRAFIA RENAL 1 2% 26.32 0.54
81005 | ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 2% 16.00 0.33
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 11.00 0.23
85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 11.00 0.23
Subtotal 5307.65
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odigo . . L Forma Porcentaje de Precio total

SCISMgD Principio activo Concentracién farmacéutica indicac{()n ponderado

29939 | RUXOLITINIB 5 mg TAB - 1826 100% 167.32 305 526.32
03709 | FUROSEMIDA 20 mg INY 1 mL 12 2% 0.16 0.04
03078 | ENALAPRIL MALEATO 10 mg TAB 2 2% 0.03 0.00
01580 | CARVEDILOL 6.25 mg TAB 6 2% 0.09 0.01
03224 | ESPIRONOLACTONA 25mg TAB 3 2% 0.11 0.01
03078 | ENALAPRIL MALEATO 10 mg TAB 90 2% 0.03 0.05
01577 | CARVEDILOL 12.5 mg TAB 180 2% 0.11 0.40
03224 | ESPIRONOLACTONA 25mg TAB 90 2% 0.11 0.20
03713 | FUROSEMIDA 40 mg TAB 90 2% 0.04 0.08
03213 | ESCOPOLAMINA N-BUTILBROMURO 20 mg/mL INY 1mL 6 2% 0.55 0.07
05873 | SODIO CLORURO (0.9 %) 900 mg/100 mL INY 1L 2 2% 3.48 0.14
05634 | PROPRANOLOL CLORHIDRATO 40 mg TAB 90 2% 0.07 0.13
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 3% 0.02 0.00
01684 | CEFTRIAXONA SODICA 19 INY 4 3% 0.87 0.10
00751 AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO 875mg + 125 mg TAB 14 2% 2.94 0.84
05731 ggl_SBléJTAMOL (COMO SULFATO) 200 100 ug/DOSIS AER 1 29, 350 0.07
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 2% 0.02 0.00
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 2% 0.02 0.00
01636 | CEFALEXINA 500 mg TAB 15 2% 0.20 0.06
05873 | SODIO CLORURO (0.9 %) 900 mg/100 mL INY 1L 7 2% 3.48 0.50
05856 | SODIO BICARBONATO (8.4 %) 8.4 g/100 mL INY 20 mL 28 2% 0.63 0.36
04478 | LOPERAMIDA 2mg TAB 2 25% 0.09 0.04

Subtotal 305 529.44

Total 310 837.09
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PATOLOGIA

Mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio con recuento de plaquetas 75 000 a menos de 100 000 /mm3 + RUXOLITINIB
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Cddigo | Denominacion P?;Z?:;i{g:e Costo unitario gg:;z::;aol
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 13 100% 20.00 260.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 13 100% 11.00 143.00
85014 | HEMATOCRITO 13 100% 6.00 78.00
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 13 100% 17.00 221.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 13 100% 6.00 78.00
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 13 100% 12.00 156.00
85007 | FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 13 100% 4.00 52.00
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 13 100% 6.00 78.00
85384 | MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 13 100% 12.00 156.00
85610 | TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 13 100% 11.00 143.00
85002 | TIEMPO DE SANGRIA (TS) 13 100% 7.00 91.00
85670 | TIEMPO DE TROMBINA (TT) 13 100% 12.00 156.00
85730 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 13 100% 12.00 156.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 5 100% 11.00 55.00
84520 | UREA 5 100% 12.00 60.00
82947 | DOSAJE DE GLUCOSA 5 100% 12.00 60.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 5 100% 12.00 60.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 5 100% 12.00 60.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 5 100% 14.00 70.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 5 100% 12.00 60.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 5 100% 11.00 55.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 5 100% 12.00 60.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 5 100% 12.00 60.00
82607 | DOSAJE DE VITAMINA B 12 ( CIANOCOBALAMINA) 5 100% 62.00 310.00
84550 | ACIDO URICO 5 100% 12.00 60.00
86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 5 100% 47.00 235.00
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81270 | DETECCION DE MUTACION V617F GEN JAK2 100% 196.00 196.00
38220 | ASPIRADO: MEDULA OSEA 1 100% 59.00 59.00
85007 CITOMORFOLOGIA: MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
88292 | CARIOTIPO + BANDA GTG DE MEDULA OSEA 1 100% 470.00 470.00
20220 | BIOPSIA DE HUESO 1 100% 28.00 28.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE
88342 | POR SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; 1 100% 180.00 180.00
PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
81206.04 | DETECCION DEL GEN BCR/ABL P210 POR PCR EN TIEMPO FINAL 1 100% 336.00 336.00
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 3 100% 49.00 147.00
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 1 100% 26.00 26.00
36430 | TRANSFUSION DE PROC. AFERESIS 1 100% 26.00 26.00
80095.01 | DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - II 1 100% 28.00 28.00
86701 | DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 -2 1 100% 31.00 31.00
86593 | PRUEBA DE SIFILIS; ANTICUERPO NO TREPONEMICO, CUANTITATIVA 1 100% 30.00 30.00
ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B
86704 (HBCAB): TOTAL 1 100% 29.00 29.00
87340 | HEPATITIS B: AG. DE SUPERFICIE AUSTRALIANO 1 100% 29.00 29.00
87445 | TRYPANOZONA CRUZI ANTIC. (CHAGAS) 1 100% 24.00 24.00
86803 | DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 31.00 31.00
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 100% 11.00 11.00
86996 | EVALUACION MEDICA - ATENCION DE DONANTES 1 100% 11.36 11.36
86900 | GRUPO SANGUINEO Y FACTOR RH AUTOMATIZADO 1 100% 31.00 31.00
PRUEBA DE COMPATIBILIDAD PARA CADA UNIDAD; TECNICA INMEDIATA DE
86920 | ~ENTRIEUGACION : 1 100% 30.00 30.00
09282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD III 1 5% 10.00 0.55
85014 | HEMATOCRITO 2 5% 6.00 0.66
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 2 5% 17.00 1.86
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 2 5% 6.00 0.66
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 2 5% 6.00 0.66
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 2 5% 11.00 1.21
36430 | TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 3 5% 26.00 427
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99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2% 85.00 5.23
93000 | ELECTROCARDIOGRAMA 2 2% 52.00 2.13
71020 | RADIOGRAFIA DE TORAXF.Y P. (2) 1 2% 48.00 0.98
85014 |HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 |RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 |RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 2% 11.00 0.23
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 11.00 0.23
84520 | UREA 1 2% 12.00 0.25
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 1 2% 20.00 0.41
93307 | ECOCARDIOGRAFIA 1 2% 280.00 5.74
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
74000 | RADIOGRAFIA DE ABDOMEN SIMPLE DE CUBITO (1) 1 2% 44.00 0.90
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
43234 | ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL ALTA SIMPLE, EXAMEN PRIMARIO 1 2% 293.00 6.01
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 3% 10.00 0.27
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 3% 85.00 2.33
85014 |HEMATOCRITO 1 3% 6.00 0.16
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 3% 17.00 0.47
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 3% 6.00 0.16
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 3% 6.00 0.16
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 3% 11.00 0.30
86141 | PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 1 3% 47.00 1.29
87087 | UROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 3% 53.00 1.45
87040 |HEMOCULTIVO 1 3% 59.00 1.62
71020 | RADIOGRAFIA DE TORAXF.Y P. (2) 1 3% 48.00 1.32
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
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85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA 1 2% 11.00 0.23
BIOPSIA DE PIEL, TEJIDO SUBCUTANEO Y/O MUCOSA, A MENOS QUE SE REGISTRE EN
100 | 5TRO LUGAR: LESION UNICA ° ! 2% 20.00 041
INMUNOHISTOQUIMICA O INVUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE
88342 | POR SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; 1 2% 180.00 3.69
PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
17260 | DESTRUCCION DE LESION MALIGNA, CUALQUIER METODO MENOR DE 0.5 CM 1 2% 58.00 1.19
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 2 2% 20.00 0.82
99282 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 1 2% 10.00 0.21
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 2% 85.00 8.71
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 1 2% 12.00 0.25
76770.01 | ECOGRAFIA RENAL 1 2% 26.32 0.54
81005 | ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 2% 16.00 0.33
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 11.00 0.23
85014 | HEMATOCRITO 1 2% 6.00 0.12
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2% 17.00 0.35
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2% 6.00 0.12
85590 |RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 6.00 0.12
85018 | DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 11.00 0.23
Subtotal 5307.65
Medicamentos
c . y Porcentaje de . Precio total
oncentracion farmacéutica Presentacion indicacion Precio ponderado
29939 | RUXOLITINIB 5mg TAB - 2192 100% 167.32 366 765.44
03709 | FUROSEMIDA 20 mg INY 1 mL 12 2% 0.16 0.04
03078 | ENALAPRIL MALEATO 10 mg TAB 2 2% 0.03 0.00
01580 | CARVEDILOL 6.25 mg TAB 6 2% 0.09 0.01
03224 | ESPIRONOLACTONA 25 mg TAB 3 2% 0.11 0.01
03078 | ENALAPRIL MALEATO 10 mg TAB 9 2% 0.03 0.05
01577 | CARVEDILOL 12.5mg TAB 180 2% 0.11 0.40
03224 | ESPIRONOLACTONA 25 mg TAB 9 2% 0.11 0.20
03713 | FUROSEMIDA 40 mg TAB 90 2% 0.04 0.08
03213 | ESCOPOLAMINA N-BUTILBROMURO 20 mg/mL INY 1 mL 6 2% 0.55 0.07
05873 | SODIO CLORURO (0.9 %) 900 mg/100 mL INY 1L 2 2% 3.48 0.14
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05634 | PROPRANOLOL CLORHIDRATO 40 mg TAB 90 2% 0.07 0.13
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 3% 0.02 0.00
01684 | CEFTRIAXONA SODICA 19 INY 4 3% 0.87 0.10
00751 | AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO 875 mngg+ 125 TAB 14 29 204 0.84
05731 ggI_SBléJTAMOL (COMO SULFATO) 200 100 ug/DOSIS AER 1 29 350 0.07
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 2% 0.02 0.00
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 6 2% 0.02 0.00
01636 | CEFALEXINA 500 mg TAB 15 2% 0.20 0.06
05873 | SODIO CLORURO (0.9 %) 900 mg/100 mL INY 1L 7 2% 3.48 0.50
05856 | SODIO BICARBONATO (8.4 %) 8.4 g/100 mL INY 20 mL 28 2% 0.63 0.36
04478 | LOPERAMIDA 2mg TAB 2 25% 0.09 0.04

Subtotal 366 768.56

Total 372 076.21
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

N° Nombres y Apellidos Profesion / experticia Institucion .de Rol en el proceso
procedencia
Angie Zonaly . . i
1 Médico cirujano INS/CETS Equipo metodolégico
VASQUEZ CHAVESTA
Danny Alexander ) . i
2 Economista INS/CETS Equipo metodolégico
ACOSTA QUISPE
Elmer Jemoel
3 Médico cirujano INS/CETS Revisor metodoldgico
FIESTAS SALDARRIAGA
Sergio o Coordinador
4 Médico cirujano INS/CETS )
GOICOCHEA LUGO metodoldgico
Fatima Administradora en Coordinadora de
5 INS/CETS
LAINES GONZALES salud gestion
Maria Emilia Quimica Integrante del Grupo
6 DIGEMID
LEDEZMA CARBAJAL Farmacéutica de Trabajo
Martha Gladys Quimica Integrante del Grupo
7 DPCAN
MIRANDA ANDRADE Farmacéutica de Trabajo
Carmen Maria Integrante del Grupo
8 Médico Cirujano DGAIN
GRANDA NEIRA de Trabajo
Sherly Katherine Licenciada en Integrante del Grupo
9 IAFAS SIS
FIGUEROA MATURRANO | enfermeria de Trabajo
Médico cirujano,
Laura del Carmen Integrante del Grupo
10 especialista en RON
CHAVEZ JIMENEZ de Trabajo
oncologia
IPRESS Médico especialista
Médico cirujano, o
Brenda Stefany HOSPITAL solicitante de la ETS.
11 . especialista en
NINO EFFIO REGIONAL DE Integrante del Grupo
hematologia
LAMBAYEQUE de Trabajo
Obstetra
12 Elizabeth Doctora en Gestién IAFAS Integrante del Grupo
LOAYZA HUACRE Publica y SALUDPOL de Trabajo
Gobernabilidad
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS

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

. . . Limitacion
Nomb.res y Rol en la ETS-EMC Tipo de interés(es) T
Apellidos declarados s
participacion
Angie Zonaly Equioo metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
VASQUEZ CHAVESTA autp 9 Intereses 9
Danny Alexander Equioo metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
ACOSTA QUISPE autp 9 Intereses 9
Elmer Jemoel Revisor metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
FIESTAS SALDARRIAGA 9 Intereses g
Sergio . .. Declaré NO tener conflictos de .
GOICOCHEA LUGO Coordinador metodolégico Intereses Ninguna
Fatima Coordinadora de gestion Declard6 NO tener conflictos de Ninauna
LAINES GONZALES g Intereses g
Marlies Participante del ajuste y | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
PIZARRO PEREA validacion de la PICO Intereses 9
Cindy Elizabeth . . . .
ALCARRAZ MOLINA Part-|0|pe?r,1te del ajustey | Declaré6 NO tener conflictos de Ninguna
validacion de la PICO Intereses
Maria Emilia Integrante del Grupo de | Declaré6 NO tener conflictos de Ninauna
LEDEZMA CARBAJAL Trabajo Intereses g
Martha Gladys Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
MIRANDA ANDRADE Trabajo Intereses 9
Carmen Maria Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
GRANDA NEIRA Trabajo Intereses 9
Sherly Katherine Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
FIGUEROA MATURRANO Trabajo Intereses 9
Laura del Carmen Integrante del Grupo de | Declaré6 NO tener conflictos de Ninauna
CHAVEZ JIMENEZ Trabajo Intereses 9
Brenda Stefany Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
NINO EFFIO Trabajo Intereses 9
Elizabeth Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
LOAYZA HUACRE Trabajo Intereses 9
111
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA CLINICA

¢ Deberia usarse ruxolitinib como monoterapia en personas mayores de 18 anos, con
mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo intermedio-2, no candidatas a trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, y/o con presencia de esplenomegalia

sintomatica y sintomas constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento?

Personas mayores de 18 afios, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
» intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre
Poblacién: . ) o . .
hematopoyéticas, y/o con presencia de esplenomegalia sintomatica y sintomas

constitucionales, en contexto de primera linea de tratamiento.

Intervencién: | Ruxolitinib en monoterapia

Comparador: | Hidroxicarbamida en monoterapia

Desenlaces Criticos

principales / e Sobrevida global

Tipo de e Calidad de vida

desenlace e Eventos adversos serios

Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais
Perspectiva: Sistema de salud publico

Conflictos de | Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningun conflicto de

interés: interés en relacion con la tecnologia a evaluar.

EVALUACION

La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia y seguridad de ruxolitinib procede
de un ensayo clinico aleatorizado fase Ill, multicéntrico, y de etiqueta abierta (COMFORT II).
Los participantes fueron adultos con mielofibrosis primaria o secundaria de riesgo alto o
intermedio-2, con esplenomegalia palpable, con o sin sintomas constitucionales como
pérdida de peso, fiebre, y sudoracion nocturna. El estudio proporcioné informacién para los

desenlaces de sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios.

El resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo se detalla a continuacion:

Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

. . Hidroxicarbamida, es  una | De acuerdo con la evidencia
Necesidad clinica ) ] . )
terapia citorreductora utilizada | presentada por el equipo
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
- No existe una | en pacientes con MFP. De | metodoldgico, los
alternativa de | acuerdo con la ficha técnica de | representantes de la DIGEMID,
tratamiento en el | DIGEMID, esta indicado en el | DPCAN, IAFAS SIS, IAFAS
PNUME / PNUDME | tratamiento de  sindromes | SALUDPOL, DGAIN y RON
(necesidad no cubierta). | mieloproliferativos, como | valoraron este criterio como
- Existe _alternativa_de | mielofibrosis primaria: | “existe alternativa”,
tratamiento esplenomegalia considerando que
(necesidad cubierta). mieloide/mielofibrosa. hidroxicarbamida se encuentra
disponible en PNUME o sus
Asimismo, la guia de practica | listas complementarias.
clinica para diagnéstico vy
tratamiento de neoplasias | Solo uno de los integrantes del
mieloproliferativas cronicas | grupo de trabajo (IPRESS
clasicas BCR-ABL negativas la | solicitante) voté por “no existe
de la Sociedad Chilena de | alternativa”.
Hematologia (SOCHIHEM),
sefiala que la hidroxicarbamida | La IPRESS solicitante votd por
es la opcion terapéutica de | “no existe alternativa” ya que
primera linea en pacientes con | manifesté que el comparador es
mielofibrosis primaria que | un tratamiento opcional, que no
presentan esplenomegalia. se puede colocar como
alternativa ya que
Hidroxicarbamida es un
citorreductor y Ruxolitinib es un
“target”. Ademas,
hidroxicarbamida solo se podria
considerar como una alternativa
inicial, pero no como una
alternativa definitiva.
Efectos deseables De acuerdo con la evidencia
¢Cual es la magnitud de presentada por el equipo
los efectos deseables metodoldgico, los
o La magnitud de los desenlaces
anticipados? ] ) representantes de la DIGEMID,
o sobrevida global y calidad de
- Trivial DPCAN, IAFAS SIS, IAFAS
~ vida fueron no cuantificables,
- Pequefio ) ) SALUDPOL, DGAIN y RON
debido a que el nivel de certeza . N o
- Moderado ) ] coincidieron en emitir su juicio
fue muy baja, es decir, la i N
- Grande ] } o por “no lo sé”. A excepcion de
evidencia es muy incierta. o ]
- Varia la IPRESS solicitante, que votd
- Nolo sé por “grande”.
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
La representante de la IPRESS
solicitante, manifesté que
hidroxicarbamida no da ni
sobrevida global ni calidad de
vida, esto a diferencia de
ruxolitinib. Por tanto, su juicio era
“grande”.
Los representantes de la
DIGEMID, DPCAN, IAFAS SIS,
IAFAS SALUDPOL y DGAIN
coincidieron en emitir su juicio
por “no lo sé”. A excepcion de
la RON y la IPRESS solicitante,
Efectos indeseables ]
] ) quienes votaron por “pequefio”.
¢Cuél es la magnitud de
los efectos indeseables
o La representante de la RON
anticipados? o o )
. manifesto que, si bien es cierto,
- Grande La magnitud del desenlace ) )
) a pesar de que la evidencia sea
- Moderado eventos adversos serios fue no
- ] incierta, se va reduciendo la
- Pequeiio cuantificable, debido a que el ] o ]
o ] ] dosis y la toxicidad relacionada a
- Trivial nivel de certeza fue muy baja, es o
] ) ] ruxolitinio es aceptable. Por
- Varia decir, la evidencia es muy o
i o tanto, su juicio es “pequeno”.
-Nolo sé incierta.
La representante de la IPRESS
solicitante, manifesté que los
efectos de ruxolitinib eran dosis
dependiente y se pueden regular
con la dosis, por lo que su juicio
también era “pequefo”.
Certeza de la evidencia Entre los desenlaces criticos,
¢Cual es la certeza global | todos coincidieron en tener una
de la evidencia sobre los | certeza de evidencia “muy baja”.
efectos?
- Muy baja Segun el Documento Técnico | Ninguna.
- Baja “Evaluacion multicriterio para
- Moderada generar recomendaciones de
- Alta uso de Tecnologias Sanitarias
- Ningun estudio incluido | oncoldgicas de alto costo”, sila
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
certeza de la evidencia difiere a
lo largo de los desenlaces
criticos, la menor calificacion de
la certeza de la evidencia para
los desenlaces criticos
determina la certeza global de la
evidencia.
En este sentido, la certeza global
de la evidencia fue considerada
“muy baja”
La representante de la RON
manifesté que, a pesar del nivel
de certeza, los efectos adversos
pueden ser llevaderos, con dosis
) o dependiente o} soporte
Balance de efectos Considerando que se califico los )
o transfusional, y que
¢El balance entre los efectos deseables (beneficios) y | ) )
_ hidroxicarbamida no ha
efectos deseables e los efectos indeseables (dafios) o
. . demostrado mucha disminucion
indeseables favorece la como “desconocidos”, y la ] ]
] ] ] | de sintomatologia, reduccion del
intervencion o al certeza global de la evidencia
) bazo, como lo ha demostrado
comparador? como “‘muy baja”; los o ]
ruxolitinib en el  estudio
- Favorece al comparador | representantes de la DIGEMID, o
COMFORT. Por tanto, su juicio
- Probablemente favorece | DPCAN, IAFAS SIS, I|AFAS
es “probablemente favorece la
al comparador SALUDPOL y DGAIN | .
o N intervencién”.
- No favorece a la coincidieron en emitir su voto por
intervencion ni al “no lo sé”. A excepcién de la
o La representante de la IPRESS
comparador RON vy la IPRESS solicitante, o .
] solicitante, manifesté que, pese
- Probablemente favorece | quienes votaron por ] ] ]
] ) al nivel de certeza de evidencia,
a la intervencion “‘probablemente  favorece la | ] ) .
] ] hidroxicarbamida no da calidad
- Favorece a la intervencién” y “favorece la ) ) .
) . ] N ) de vida ni sobrevida global y
intervencion intervencion, respectivamente. o ] ]
] ruxolitinib si lo hace;ademas,
- Varia o )
i mencion6 que Alemania ha
-Nolo sé .
recomendado el medicamento y
se encuentra actualmente en
uso; por lo que su juicio es
“favorece la intervencion”.
Nivel de innovacion Los representantes de la | La representante de la RON
- TS no innovadora DIGEMID, DPCAN, IAFAS SIS, | manifesté que, a pesar del nivel
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
- TS innovadora IAFAS SALUDPOL y DGAIN | de certeza, mencion6 que
coincidieron en emitir su voto por | ruxolitinib Si mejora la
“TS no innovadora” debido a | supervivencia y la calidad de
que no cumple con la definicion | innovacién a diferencia de
operacional mencionada en el | hidroxicarbamida, por lo que su
documento técnico “Evaluacion | juicio era “T.S innovadora”.
multicriterio para generar
recomendaciones de uso de La representante de la IPRESS
tecnologias sanitarias | solicitante, manifesté  que,
oncoldgicas de alto ruxolitinib es una terapia
costo”. A excepcion de los | innovadora y que presentaba
representantes de la RON y la | una discrepancia con respecto a
IPRESS solicitante, quienes | la metodologia utilizada para
votaron como “TS innovadora” evaluar el criterio. Ademas,
manifestd que hidroxicarbamida
no es nada frente a ruxolitinib
que es un “target therapy” por lo
que lo consideraba a este ultimo
medicamento como una “T.S
innovadora”.
Los representantes de la
DIGEMID, DPCAN, IAFAS
SALUDPOL y DGAIN
coincidieron en emitir su calificar
Equidad o .
) este criterio como “no lo sé”. A
¢Cual seria el impacto en ) B
] Considerando que no se | excepcion de IAFAS SIS, RONy
la equidad en salud? . o
] encontraron  estudios  para | la IPRESS solicitante, en donde
- Reducida ] ) )
evaluar la equidad en el entorno | las primeras entidades votaron
- Probablemente . ]
ducid peruano o de Latinoamérica y | por “probablemente aumentada”
reducida
] teniendo en cuenta, la duraciéon | y la IPRESS solicitante por
- Probablemente ningun ) ]
) del tratamiento y via de | “aumentada”.
impacto
administracion de ruxolitinib e
- Probablemente ] ) )
hidroxicarbamida. La representante de IAFAS SIS
aumentada o o
manifestd que ruxolitinib se
- Aumentada
encuentra dentro de las guias de
- Varia ) ) . .
practica clinicas internacionales
-Nolo sé
y que su uso es aceptado en el
sector privado; sobre esta base,
emitid su juicio como equidad
“probablemente aumentada”.
116

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS




fos 2
(2B PERU | Ministerio Instituto Nacional
y de Salud de Salud

Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud

A(mt/;m para proteger b sabud

Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

La de RON

manifesté estar de acuerdo con

representante

lo expresado con la
representante de IPRESS. Por lo
que ambas coincidieron en emitir
su juicio como  equidad

“aumentada”.

La representante de la IPRESS
manifestd6 que la dosis de
hidroxicarbamida mostrada era
insuficiente, por lo que dan hasta
04 tabletas e incluso hasta 06
tabletas cuando la leucocitosis
es severa. En referencia a
ruxolitinib la dosis es de acuerdo

con el conteo de plaquetas.

recursos

Recursos necesarios

¢ Qué tan grandes son los

necesarios

(costos)?

Costos extensos

Costos moderados
Costos y ahorros
minimos

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

No lo sé

Para este criterio se mostraron
03 diferenciales de costos de
acuerdo con cada variante
clinica. Se tomé en cuenta el
de

ruxolitinib e hidroxicarbamida

diferencial costo entre
para 01 afo de tratamiento, el
cual estuvo entre de 204 676.53

y 327 154.77 soles.

El grupo de trabajo decidié por

unanimidad de votos considerar

que la tecnologia sanitaria
evaluada  genera “costos
extensos”.

Si bien es cierto que en la
actualidad no hay informacion
que pueda definir lo que es
costo extenso para diferenciarlo
de costo moderado, teniendo en
cuenta la normativa vigente
de
tecnologia sanitaria definida por
9 UIT (S/. 46 350), siguiendo la

metodologia de umbrales de

sobre alto costo una

GRADE vy la experiencia de
de

internacionales que elaboran

grupos trabajo
GPC, se consider6 al segundo
umbral como el doble del primer
umbral.

Por tanto, podemos

definir  operacionalmente el
umbral de costos extensos en
18 UIT (S/. 92 700). Habiendo

definido estos parametros, se
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

procedié a la votacion de los

resultados econémicos.

intervencion o a

Costo-efectividad
¢Los resultados de costo-

efectividad favorecen a la

la

comparacion?

Favorece al comparador
Probablemente

favorece al comparador

El

encontré evidencia de estudios

equipo metodolégico no

de costo-efectividad de esta

Los de la
DIGEMID, DPCAN, IAFAS SIS,
IAFAS SALUDPOL, DGAIN vy

RON coincidieron en calificar

representantes

este criterio como “ningun
estudio incluido”. A excepcion
de y la IPRESS solicitante, en
donde voté por “favorece la
intervencion”.

La representante de la IPRESS

solicitante, manifesto que
- No favorece ni a la | tecnologia sanitaria en la region.
] . ) ruxolitinib  si  favorece la
intervencién ni al
intervencién de acuerdo con la
comparador ) )
literatura revisada. Ante ello, se
- Probablemente o .
explicé que otros paises pueden
favorece a la
] . tener un umbral de costo-
intervencién
efectividad diferente a nuestro
- Varia
contexto. Luego de la
- Ningun estudio o
explicacion; la representante de
incluido
la IPRESS solicitante, ratifico su
voto en “favorece la
intervencion”.
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RESUMEN DE JUICIOS

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - ~ . No lo
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia .
deseables sé
Efectos Moderad ~ - . No lo
. Grande Pequefio Trivial Varia .
indeseables o] q sé
Ningun
Certeza de . . ;
. : Muy baja Baja Moderada Alta estudio
la evidencia Y oa) ! . :
incluido
Probable No favorece Probablem
mente ala ente Favorece a
Balance de Favorece a la favorece . L favorece a la . No lo
s intervencion . » Varia .
los efectos comparacion ala niala la intervencio sé
mpar: L intervencio n
comparac comparacion ervencio
ion n
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probable Probablemen Probablem No o
Equidad Reducida mente te ningun ente Aumentada Varia 56
reducida impacto aumentada
Costos Costos
Recursos Costos moderad ahorrosy Ahorros Ahorros Varia No lo
necesarios extensos oy moderados extensos sé
0s minimos
Probable No favorece Probablem
mente ente Favorece a -
ala Ningun
Costo- Favorece a la favorece . ” favorece a la . ;
.. . intervencion . » Varia estudio
efectividad comparacion ala niala la intervencio incluido
mpar: L intervencio n
co ig: ac comparacion te ne clo

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

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

En personas mayores de 18 anos, con mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo

intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas,

con presencia de esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas constitucionales, en

contexto de primera linea de tratamiento; no recomendamos el uso de ruxolitinib como

monoterapia (Recomendacién en contra de la intervencion basada en una certeza

global de la evidencia “muy baja”).
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b. Justificacion
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de Tecnologias en Salud

A(mt/;m para proteger b sabud

Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e
indeseables

cLa TS es eficaz y

segura?

El

los

balance entre

efectos
deseables e
indeseables es

incierto (“‘no o

)

En personas mayores de 18 afos, con diagndstico de

mielofibrosis primaria de alto riesgo y riesgo
intermedio-2, no candidatas a trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas, con presencia de
esplenomegalia sintomatica, con o sin sintomas
constitucionales, en contexto de primera linea de
tratamiento; la magnitud de los beneficios fue incierta,
la magnitud de los dafios fue incierta, y la certeza
global de la evidencia fue muy baja. Por ello, el grupo
de trabajo consider6 que el balance de los efectos es

incierto.

Grado de certeza o

confianza en la

evidencia sobre los

efectos dela TS

La certeza global
fue determinada

como “muy baja”.

Se tomoé en cuenta la certeza de evidencia de los

desenlaces criticos para la toma de decisiones.

efectiva?

Los desenlaces
" La recomendacion fue emitida valorando los efectos en
criticos
Tipo de desenlace los desenlaces criticos de sobrevida global, calidad de
corresponden a
evaluado vida eventos adversos serios. Todos fueron
desenlaces
] desenlaces finales.
finales.
Costo-efectividad o . . o )
Ningun estudio | No se pudo determinar la costo-efectividad debido a
¢la TS es costo- | ) o ]
incluido que no hubo estudios incluidos.

muy baja.

Recomendacion en contra del uso de la intervencién basada en certeza global de la evidencia
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