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

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

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-
tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y
no transmisibles, alimentacion y nutricién, produccién 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 aplicacién de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas
Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de vida ajustados por discapacidad
Afos de Vida Saludables Perdidos

Afos de Vida vividos con Discapacidad

Afos de Vida Perdidos por muerte prematura

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

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

Comité Farmacoterapéutico
Comision Nacional de Evaluaciéon de Tecnologias de Salud

Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude

Disability Adjusted Life Years

Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
Direccién de Prevencién y Control de Cancer

Ensayo controlado aleatorizado

Clasificaciébn del estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group

Seguro Social de Salud del Peru

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

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio
Food and Drug Administration

Fondo Intangible Solidario de Salud

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Organizacion Mundial de la Salud

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

Yodo radiactivo

Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Risk of Bias

Revision sistematica

Tecnologia Sanitaria
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MENSAJES CLAVE
Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del (CFT) del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN-CENTRO) mediante Oficio N°
928-2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

El cancer de tiroides es el cancer endocrinolégico mas frecuente. En 2022, se reportaron
821 214 casos nuevos y 45 507 muertes por esta neoplasia a nivel mundial. En Perd,
entre 2013 y 2015, se identificaron 2 644 casos nuevos, con una tasa de incidencia
ajustada de 9.0 por 100 000 habitantes, y 292 muertes, con una tasa de mortalidad
ajustada de 1.0 por 100 000 habitantes. La etapa de diagnostico constituye un factor
prondostico relevante para la supervivencia de este grupo de pacientes. En este sentido,
los casos en estadio metastasico representan el 3% del total y presentan una
supervivencia a cinco afios del 51.9%. Respecto a la carga de enfermedad, a nivel global,
en 2017, se atribuyeron 1 133 170 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) al
cancer de tiroides, mientras que, en Perq, en 2019, la enfermedad fue responsable de 5
203 afos de vida saludables perdidos (AVISA).

El sorafenib es un inhibidor multiquinasa que reduce la proliferacion de células tumorales.
En el Peru, sorafenib cuentan con registro sanitario otorgado por la Direccién General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID). Actualmente, sorafenib no forma parte del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

La pregunta PICO validada fue la siguiente, P: Adultos con carcinoma diferenciado de
tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo
radioactivo. |I: Sorafenib C: Terapia de soporte; O: Sobrevida global, calidad de vida, tasa

de respuesta completa, eventos adversos serios y eventos adversos grado 3y 4.

Los resultados sobre eficacia y seguridad de sorafenib provinieron de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase lll, con un total de 416 participantes. Del total de participantes,

207 pacientes recibieron sorafenib y 209 pacientes recibieron placebo.

Se establecieron tres desenlaces criticos para la toma de decisiones: sobrevida global,
calidad de vida, y eventos adversos serios. Sin embargo, el ECA encontrado no reporto
evidencia para el desenlace de calidad de vida. En adicion, se establecieron dos
desenlaces importantes para la toma de decisiones: tasa de respuesta completa, y
eventos adversos grado 3y 4. Sin embargo, el ECA encontrado no report6 evidencia para

el desenlace de tasa de respuesta completa.
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El sorafenib tuvo efectos deseables “desconocidos” debido a que la certeza de la
evidencia fue muy baja. La magnitud de los efectos indeseables fue clasificada como
“moderada”. Sin embargo, la certeza global de la evidencia fue muy baja, por lo tanto, el
grupo de trabajo consider6 de forma unanime que el balance entre los efectos deseables

e indeseables es “desconocido”.

En adicion, el grupo de trabajo considerd que existe una necesidad clinica dado que
actualmente no existe alternativa disponible en el PNUME. Sin embargo, sorafenib se
consider6 como una tecnologia no innovadora, tiene costos extensos y el impacto en la

equidad, asi como su costo-efectividad se consider6 desconocido.

Finalmente, en base a los criterios valorados, el grupo de trabajo emiti6 una
recomendacién unanime en contra del uso de sorafenib como tratamiento en adultos con
carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomatica y
no tributarios a yodo radioactivo (recomendacidon en contra del uso de la TS, basada

en una certeza de evidencia muy baja).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Cuadro clinico

El carcinoma de tiroides es el cancer endocrinolégico mas frecuente. A nivel mundial, en 2022,
el carcinoma de tiroides fue responsable de 821 214 casos nuevos Yy 45 507 muertes. En el
Perud, entre 2013 y 2015, se estimaron 2 644 casos nuevos con una tasa de incidencia
estandarizada por edad de 9.0 casos por cada 100 000 habitantes y 292 muertes con una
tasa de mortalidad estandarizada por edad de 1.0 por cada 100 000 habitantes. El estadio
del cancer en el momento del diagndstico constituye un factor prondstico clave para la
supervivencia relativa. El diagnéstico en estadio metastésico representa el 3% de los casos y
se asocia con una tasa de supervivencia relativa del 51.9% a los cinco afios. Respecto a la
carga de enfermedad, la estimacion de los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
para pacientes con cancer de tiroides fue de 1 133 170 AVAD.

Para el tratamiento de los pacientes con esta condicién se propone el uso de los inhibidores
de multiples quinasas, los cuales que reducen la proliferacién celular tumoral, entre los cuales

se encuentra la tecnologia sanitaria (TS) sorafenib.

Tecnologia sanitaria
El sorafenib es un inhibidor multiple de las proteinas, el cual inhibe la actividad de las dianas

presentes en la célula tumoral (CRAF, BRAF, V600OE BRAF, c-KIT y FLT-3) y en la vasculatura
tumoral (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 y PDGFR-R). En Peru, el sorafenib tiene un registro
sanitario (N°EE10283) otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID). Actualmente, esta TS no forman parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME).

Justificacion de la evaluacion
Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC)

se realiz6 a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN-Centro) mediante Oficio N° 928-
2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo
quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de

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

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,

10
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balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de sorafenib en adultos con diagnéstico de adultos con
carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomatica y
no tributarios a yodo radioactivo.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de sorafenib.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realiz6 una evaluacion de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre sorafenib 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 clinicay graduacion de desenlaces

Se valido la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con participacion
de profesionales de la institucion solicitante y metododlogos a cargo de la presente ETS-EMC.
Se reviso informacion sobre la condicion de salud para la presente evaluacion con el objetivo
de determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relaciéon con los
valores, preferencias y expectativas de tratamiento de los pacientes adultos con diagnostico
de adultos con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia

asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud) desde la fecha de insercién de cada
base de datos hasta el 11 de septiembre de 2024. Se incluyeron revisiones sistematicas (RS)
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con o sin metaandlisis y ECA de fase lll, que

respondieron a la pregunta PICO de la presente evaluacion.

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en la
plataforma electrénica Rayyan. Se evallo el riesgo de sesgo mediante la herramienta Risk of
Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracion Cochrane. La certeza de la evidencia se determind
mediante la metodologia Grading of Recommendations, Assessment, Development, and

”

Evaluations (GRADE) y pudo ser “muy baja”’, “baja”, “moderada”, o “alta”. Se utiliz6 una tabla

11
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de resumen de evidencia (SoF) para presentar los efectos para cada desenlace y se

comunicaron mediante fraseos establecidos por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta la
metodologia Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG, por sus
siglas en inglés). Los umbrales permitieron diferenciar entre no efecto, y magnitudes:
pequefio, moderado y grande, siempre que la evidencia tuviera como minimo certeza baja

segun la metodologia GRADE.

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

decision.
Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se revisé 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 de Perd (CDC — Perq).
Adicionalmente, se realiz6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
con los términos para la poblacién y carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden”,
“DALY”).

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

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

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios a
través de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 27 de

septiembre de 2024 aplicando filtros para estudios locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad (COI) desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se emple6 un

modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacién de costos bottom-up y
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enfoque epidemioldgico de prevalencia. Se plantearon tres variantes clinicas segun

localizacion de la metastasis.

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad de la TS, 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
Tecnolégica en Salud (EITS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la 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 Evaluacién de Tecnhologias 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 el 27 de septiembre de
2024.

Elaboracion de larecomendacion

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante, de
la Red Oncologica Nacional (RON), de la Direccién de Prevencion y Control de Céancer
(DPCAN), de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) Seguro Integral de
Salud (SIS) y Seguro Social del Peri (ESSALUD). El equipo metodol6gico de INS/CETS
presentd la evidencia para apoyar la evaluacion de los diez criterios mencionados. Los juicios
para cada uno de los criterios fueron tomados por el grupo de trabajo mediante consenso o

mayoria simple obtenida por votacién a mano alzada.

RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO validada fue la siguiente, P: Adultos con carcinoma
diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a
yodo radioactivo; I: Sorafenib; C: Terapia de soporte; O: Sobrevida global, calidad de vida,

eventos adversos serios.

Necesidad clinica: En base al andlisis de las guias de préctica clinica European Society for
Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) version 4 y lo
reportado por la American Thyroid Association (ATA), no se proponen otras alternativas
terapéuticas para el tratamiento de dichos pacientes. Por ello, el grupo de trabajo valor6 por
unanimidad este criterio como “No existe alternativa”.
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Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia
y seguridad de sorafenib proviene de un ECA denominado DECISION. Se encontré que los
efectos en la mortalidad (efectos deseables) al brindar sorafenib en lugar de placebo son
inciertos, debido a que certeza de la evidencia es muy baja, lo que impide determinar la
magnitud del efecto. Por ello, los efectos deseables se consideraron “desconocidos”. En
cuanto a los efectos indeseables, los efectos en los eventos adversos serios al brindar
sorafenib en lugar de placebo tuvieron una certeza de la evidencia baja, por lo cual, se
determiné la magnitud del efecto, la cual fue de magnitud “moderada” (Riesgo relativo: 1.51,
IC 95%: 1.15 a 1.99; diferencia absoluta de riesgos de +14.2%, IC 95%: +4.2% a +27.5%).

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los efectos deseables o beneficios
fueron catalogados como “desconocidos”, los efectos indeseables o dafios como
“moderados”, y la certeza global de la evidencia como “muy baja”, el grupo de trabajo, por

unanimidad consideré que el balance de efectos es “desconocido”.

Nivel de innovacién: 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 comparacién con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Por lo tanto, el grupo de trabajo consideré por

unanimidad a sorafenib como una tecnologia sanitaria “no innovadora”.

Equidad: No se encontraron estudios que reporten el impacto en la equidad en salud. Por lo
tanto, el grupo de trabajo, por unanimidad consideré que el impacto en la equidad con el uso
de sorafenib es “desconocido”.

Recursos necesarios (costos): El sorafenib es considerado un producto farmacéutico de
alto costo. El estudio de costos report6é que el uso de sorafenib en lugar de terapia de soporte
en adultos con diagnostico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis
a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo genera un incremento anual en los
costos por paciente de 232 070.71 soles. Tomando en cuenta dicha informacion, el grupo de

trabajo considerd que sorafenib genera “costos extensos”.

Costo-efectividad: No se hallaron estudios de costo efectividad para afiadir al debate. Por
ello, el grupo de trabajo considero que el juicio para el criterio de costo-efectividad fue “ningun

estudio incluido”.
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RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

desconocidos.

En adultos con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metéstasis a distancia
asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, no se recomienda el uso de sorafenib.
(recomendacion en contra basada en una certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacion se dio por unanimidad. Sus argumentos se basaron en
gue tanto los efectos beneficiosos son desconocidos, los dafios son moderados y la certeza
de la evidencia global es muy baja. Por lo cual, el balance de los efectos fue desconocido.
Adicionalmente, sorafenib genera costos extensos, se trata de una tecnologia no
innovadora; y el impacto en la equidad, asi como su costo-efectividad se considerd

Criterio

Resultado de valoracion
(juicios emitidos)

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

En adultos con carcinoma diferenciado de tiroides
irresecable, con metastasis a distancia
asintomatica y no tributario a yodo radioactivo, la
magnitud de los beneficios fue desconocida y los
dafios tuvieron una magnitud del efecto moderada
al brindar sorafenib en lugar de terapia de soporte.
El grupo de trabajo consider6 que el balance de los
efectos es desconocido.

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

Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de los
desenlaces criticos. Esta certeza global de los
desenlaces fue muy baja.

Tipo de desenlace evaluado

Los desenlaces evaluados para la toma de
decisiones fueron desenlaces finales: Sobrevida
global y eventos adversos serios.

Costo-efectividad
,La TS es costo-efectiva?

No se hallaron estudios de costo-efectividad.

PALABRAS CLAVES: Sorafenib, Neoplasias de la Tiroides, Evaluacion de la Tecnologia

Biomédica.
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INTRODUCCION

I
1.1

Cuadro clinico

En el 2022, a nivel mundial, GLOBOCAN report6é que hubo 821 214 casos nuevos por
cancer de tiroides (206 485 casos en hombres y 614 729 casos en mujeres) y una tasa
de incidencia estandarizada por edad de 9.1 casos por 100 000 habitantes. La
mortalidad mundial por cancer de tiroides fue de 45 507 muertes (17 241 hombres y 30
266 mujeres) y una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 0.44 muertes por 100
000 habitantes. En Latinoamérica, hubo 63 530 casos nuevos de cancer de tiroides con
una tasa de incidencia estandarizada por edad de 8.3 casos por 100 000 habitantes (se
encuentra en el lugar siete de todos los canceres) y se registraron 4 604 muertes por
cancer de tiroides con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 0.52 por 100

000 habitantes (se encuentra después del lugar 15 de todos los canceres) (1).

En el Peru, el departamento de Epidemiologia y Estadistica del Cancer del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), reporta que el cancer de tiroides se
encuentra en el noveno lugar con una incidencia de 2 644 casos nuevos (406 casos en
hombres y 2 238 casos en mujeres) con una tasa de incidencia estandarizada por edad
de 9.0 por 100 000 personas anualmente entre el periodo comprendido desde el 2013
hasta el 2015. De igual forma, la mortalidad reportada durante este periodo fue de 292
casos (104 casos en hombres y 188 casos en mujeres) con una tasa de mortalidad
estandarizada por edad de 1.0 muertes por 100 000 habitantes (2).

El cancer de tiroides se clasifica en tres categorias histoldgicas. El 90% pertenece a la
categoria del cancer diferenciado de tiroides que incluye al carcinoma papilar, folicular
y oncocitico. En menor frecuencia se encuentran el cancer medular de tiroides vy el
cancer de tiroides anaplasico (3). El estadio del cancer en el momento del diagndstico
constituye un factor prondstico clave para la supervivencia relativa. La deteccién de
cancer en estadio regional, caracterizada por la invasidn a ganglios linfaticos cercanos,
se presenta en el 34% de los casos y se asocia con una tasa de supervivencia relativa
del 98.2% a los cinco afios. Por otro lado, el diagnéstico en estadio metastasico, que
representa el 3% de los casos, se asocia con una tasa de supervivencia relativa del

51.9% a los cinco afos. (4).

Respecto a la carga de la enfermedad, Deng Y. et al (5), reportd que en 2017 a nivel
global, el cancer de tiroides fue responsable de 1 133 170 afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) (Intervalo de confianza al 95% [IC 95%]: 1 073 440 a 1 277 490).

Los AVAD del cancer de tiroides global se observaron principalmente entre individuos
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de 50 a 69 afos, seguidos por los de 15 a 49 afios. La regién con mayores AVAD de

cancer de tiroides fue Asia Oriental y la de menor AVAD es la regién de Oceania.

En el Perq, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC-Peru) a cargo del Ministerio de Salud, realiz6 el andlisis de carga de enfermedad
de distintas patologias en el 2019. Dicho informe report6 la estimacion de los afios de
vida saludables perdidos (AVISA), el cual combina el nimero afios de vida perdidos por
muerte prematura (AVP) y afios vividos con discapacidad (AVD). En el caso de
pacientes con tumor maligno de tiroides, se reportaron 5 203 AVISA (6).

Los factores de alto riesgo que se han asociado con el cancer de tiroides son la
exposicion a la radiacion, alteraciones cromosémicas y afecciones hereditarias. Entre
los factores de bajo riesgo identificados se encuentran la deficiencia de yodo, niveles
elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH), autoinmunidad, nddulo tiroideo,
obesidad y diabetes (5,6).

El tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides se adapta a las caracteristicas
clinicas y patolégicas del tumor, asi como a la fase de la enfermedad. En etapas
tempranas, el enfoque inicial es quirdrgico como procedimiento estandar, seguido de
terapia adyuvante con yodo radioactivo en pacientes con riesgo elevado de recurrencia.
Para los pacientes que presentan carcinoma de tiroides irresecable con metéstasis a
distancia asintomatica y que no son candidatos para tratamiento con yodo radioactivo,
el objetivo del manejo terapéutico es proporcionar opciones que maximicen la
supervivencia global y mejoren la calidad de vida, priorizando enfoques como la terapia
sistémica dirigida y el manejo sintomatico (9).

El yodo radioactivo tiene un papel crucial en el tratamiento de cancer de tiroides, sin
embargo, un tumor irresecable y no ser tributario al uso de yodo radiactivo limita el uso
de esta intervencion en este grupo especifico. En la actualidad, las guias de préactica
clinica (GPC) internacionales recomiendan el uso de terapias sistémicas como
principales opciones de tratamiento. Entre estas terapias, destacan los inhibidores de la
tirosina quinasa, como sorafenib que reduce la proliferacion celular tumoral. Sin
embargo, en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) no se

dispone de una opcion de tratamiento para los pacientes en esta condicién (10).
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Tecnologia sanitaria

Sorafenib (NEXAVAR® fabricado para Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc.) es un
inhibidor multiple de las proteinas quinasa incluidas el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR), gen del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF9R) relacionadas a la angiogénesis tumoral, e inhibe la via de activacion de
respuesta RAF relaciona al crecimiento tumoral (10,11). Este farmaco recibio
aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA) en el 2005 para carcinoma

hepatocelular, carcinoma de células renales y carcinoma diferenciado de tiroides. (13).

En noviembre del 2013, la FDA amplié su aprobacion para el tratamiento de pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides en progresion, localmente avanzado o
metastasico, resistente al tratamiento con yodo radiactivo. Esto se realiz6 basandose en
el ensayo clinico aleatorizado DECISION (NCT00984282).

En el Perd, sorafenib cuenta con registro sanitario vigente a la fecha (N° EE10283)
otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo
el nombre comercial de NEXAVAR® y esta aprobado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con carcinoma diferenciado de tiroides localmente avanzado
0 metastasico, resistente al tratamiento con yodo radioactivo. Este farmaco no se
encuentra en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segin
la RM N.° 633-2023-MINSA (10).

La dosis de sorafenib aprobada por DIGEMID y declarada en la ficha técnica (11) es de
400 mg (dos comprimidos de 200mg), tomadas dos veces al dia, equivalente a una dosis
diaria total de 800mg. El tratamiento debe continuarse mientras se observe un beneficio

clinico o hasta que se produzca toxicidad inaceptable.

Las reacciones adversas mas importantes son el infarto o isquemia de miocardio,
perforacion gastrointestinal, hepatitis inducida por el medicamento, hemorragia y crisis
hipertensiva. Las reacciones adversas mas frecuentes son diarrea, fatiga, alopecia,
infeccion, reaccion cutdnea mano-pie y exantema. El control de la sospecha de
reacciones adversas puede hacer necesaria la interrupcion transitoria o reduccion de la
dosis del tratamiento. Segun ficha técnica (11), cuando sea necesario, se debe disminuir
la dosis de forma progresiva. Esta debe reducirse a 600 mg al dia en dosis divididas
(dos comprimidos de 200 mg y un comprimido de 200 mg separados por un intervalo de
doce horas). Si es necesaria una disminucién adicional de la dosis, puede reducirse a

400 mg al dia en dosis divididas (dos comprimidos de 200 mg separados por un intervalo
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de doce horas), y si es necesario una reduccion adicional, a un comprimido de 200 mg
una vez al dia. Tras la mejoria de las reacciones adversas no hematoldgicas, puede

aumentarse la dosis de forma progresiva.

Tabla 1. Costo anual por paciente de sorafenib en el Pera para el carcinoma
diferenciado de tiroides irresecable, con metéstasis a distancia asintomética y no
tributarios a yodo radioactivo y sin tratamiento sistémico previo.

M oI d(? = Costo . Cantidad Costo estimado
tecnologia o Dosis
L unitario o anual por anual por
sanitariay . recomendada . .
A (S/) paciente paciente (S/)
presentacion
NEXAVAR® 800 mg hasta
(Sorafenib) observar un
200mg s/1s.32 | Pepeicloclinicoo |y 460 S/ 231 147.20
asta que se
200mg produzca toxicidad
comprimidos inaceptable

*El precio fue obtenido del Catélogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud con informacion
actualizada al periodo 2024. Disponible en http://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/quias.html.
**Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de sorafenib aprobado por DIGEMID.

.3 Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT)
del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN) Centro mediante Oficio N°
928-2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco del articulo 13, numeral 13.8
y la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley
Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA (14).

I 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 sorafenib en
adultos con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metéastasis a
distancia asintoméatica y no tributarios a yodo radioactivo y sin tratamiento sistémico
previo.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de

Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de sorafenib.
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PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

1.1 Formulacién de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del IREN Centro se presenta

en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del IREN Centro

SO Pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides localmente
avanzado o metastasico refractario a iodo radioactivo (RAI)
Intervencién Sorafenib 200mg
Comparador Tratamiento de soporte/placebo
e Sobrevida global
e Sobrevida libre de progresiéon
Desenlaces e Tasa de respuesta
e Calidad de vida
e Eventos adversos

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realizd una revision rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados
para latoma de decisiones en pacientes con la presente condicién. Ademas, se planifico
realizar una entrevista con la paciente que presenta esta condicién, en la cual se le
pregunto por los tratamientos recibidos, indicando que no recibi6é terapia con yodo
radioactiva. De igual forma, se le pregunto por los desenlaces priorizados de beneficios

y dafios desde su perspectiva

La evidencia se presentd en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con
participacion del médico especialista en oncologia y el equipo metodolégico del Centro
de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS).
En la reunion se decidi6 especificar la poblacion a pacientes metastasicos,
asintomaticas no tributarios a yodo radioactivo. De igual forma, se explico el proceso de
validacién para los desenlaces subrogados, el cual fue tuvo una blsqueda sistematica

de validacion disponible en el Anexo la. En base a la revision de la literatura y la
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experiencia de los especialistas clinicos, se elaboré la lista final de desenlaces para la

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

Tabla 3.
Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.
Adultos con carcinoma diferenciado de tiroides* irresecable, con
Poblacién metastasis a distancia? asintoméatica y no tributarios a yodo
radioactivo.
Intervenciéon | Sorafenib*

Comparador

Terapia de soportef

Desenlaces

Criticos:
= Sobrevida global
= (Calidad de vida
= Eventos adversos serios
Importantes:
* Tasa de respuesta completa
* Eventos adversos grado 3y 4

*Tipo histolégico: Carcinoma papilar, folicular u oncocitico de tiroides.
TExcepto la metastasis a hueso o sistema nervioso central.

#Adultos 400 mg (dos comprimidos de 200 mg), tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria total de 800
mg). El tratamiento debe continuarse mientras se observe un beneficio clinico o hasta que se produzca toxicidad

inaceptable.

£Realizacion de vigilancia activa, a través, de examenes fisicos, imagenologicos (tomografia) y laboratoriales

(tiroglobulina sérica) cada 3 meses.

I11.2 Graduacién de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacion de los desenlaces de

acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos

propuestos por el grupo de trabajo Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) (15). Este proceso se llevé a cabo a través de

una reunion con el grupo de trabajo que particip6 en la validacion de la pregunta PICO.

Asi, mediante dialogo deliberativo, los desenlaces se clasificaron en: desenlaces

criticos, desenlaces importantes, y desenlaces de importancia limitada.

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

los desenlaces criticos e importantes.
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Tabla 4. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos grado 3y 4 Importante
Tasa de respuesta completa Importante

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

A. Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de sorafenib
en adultos con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a
distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, se construy6 una estrategia
de busqueda en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE,
Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud), que incluyé términos en
lenguaje controlado y términos libres. La fecha de busqueda fue desde el inicio de los
tiempos hasta el 11 de septiembre de 2024. Asimismo, se realizé una blsqueda a

través de la plataforma del clinicaltrials.gov el 11 de septiembre de 2024.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser
consultadas en el Anexo 1b.

B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con o sin metaanalisis y ECA de fase Ill, que respondieron a la pregunta PICO de la
presente evaluacidén. Se incluyeron estudios en idioma inglés o espafol. No hubo
restricciones por fecha de publicacion. Se excluyeron resultados publicados como

cartas al editor, resimenes de congresos u otros formatos de reporte breve.
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C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un revisor de forma
independiente 'y conducido en la plataforma electrénica  Rayyan
(https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias identificadas en cada una de

las bases de datos y se removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma
electrénica. Seguido de ello, se procedio a la seleccion de estudios considerando una
fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase previa.
Posteriormente, se extrajo la informacion de los estudios incluidos tal y como son

provistos por los autores.

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

seguridad)”.

D. Evaluacién de calidad metodol6gicay riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador, el lider metodolégico del equipo, empleando las siguientes
herramientas metodolégicas segun sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la evaluacién de RS con o sin metaandlisis
(16) y Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de la colaboracién Cochrane para la evaluacion
de ECA (17). La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacion de los siguientes dominios:
generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de
participantes y personal, cegamiento de la evaluacién de resultados, datos incompletos
de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. Para motivos
de esta ETS-EMC y acorde al enfoque GRADE, se evalud el riesgo de sesgo para

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

E. Evaluacién de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma
de decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (18)
y fue revisada por el lider metodolégico. La certeza de la evidencia segun esta
metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
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evidencia indirecta, imprecisién, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, relacion
dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres Ultimos aspectos son evaluados en
estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja 0 muy baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECA, la valoracién comienza con un
nivel de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segin qué
tan serias 0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por
otro lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracion comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y pueden disminuir su
nivel de certeza segun qué tan serias o no sean las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en
dicha evaluacién, la certeza de evidencia puede aumentar dependiendo de la
valoracién de los aspectos de: 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente

dosis-respuesta, y 3) efecto de los potenciales factores de confusion residual.

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

certeza de los resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (19).

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. Para ello, se
consider6 que, 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 determiné la certeza global
de la evidencia. La interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los
desenlaces como para la recomendacion de la ETS-EMC y el fraseo para comunicar

los resultados se detallan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y

para la recomendacién segun la metodologia GRADE.

Certeza de

evidencia Significado y fraseo

Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion
se aproxima al efecto estimado en los estudios.

Alta
(©000) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos
seguros que ...”
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los
Moderada estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente.
@e00)
“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es
posible que el efecto real se aproxime al estimado en los
Baja estudios, pero es probable que sea sustancialmente diferente.
@00)
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo
mas probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente
Muy baja diferente del estimado en los estudios.
@0O00)

“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
(DODD) es alta.

Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
@) es moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién
@00) es baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién

@O0OQ) | es muy baja.

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

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos
por la metodologia del Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (20). Segun esta metodologia, la magnitud se evalla si los resultados son
estadisticamente significativos. Ademas, se establecié que la magnitud de los efectos
deseables e indeseables se evaluara Unicamente si la certeza de la evidencia, medida

por la metodologia GRADE es, al menos baja.

25
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



ey ., ) ig &
@ B ety pora protaper losdlid X0

V.2

V.3

o

Para los desenlaces numéricos reportados por los pacientes, se medira la magnitud
solo si, ademas de cumplir con los criterios mencionados anteriormente, el puntaje
reportado proviene de un instrumento validado. También se realizard una basqueda
de estudios que informen al menos un umbral de relevancia clinica para dicho
instrumento (Anexo 1c). Si se encuentra dicho umbral y es mayor al 15% del rango
de la escala de medicion, se usard como primer umbral (U1) para distinguir entre una
magnitud trivial y pequefa. El segundo umbral (U2), entre pequefia y moderada, se
calculard multiplicando U1 por 2.5; y el tercer umbral (U3), entre moderada y grande,
se calculard multiplicando U1 por 4.

En caso de no encontrar umbrales de relevancia clinica y si los datos disponibles lo
permiten, se transformard la diferencia de los puntajes finales entre los grupos de
intervencion y control reportados por el estudio en diferencias de medias
estandarizadas (DME). Se utilizaran los umbrales descritos por la metodologia IQWIG

(20) para desenlaces numéricos que no son reportados por los pacientes.

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 graduacion de dichos
desenlaces, se identificé la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia
relativa que la poblacién de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual
se construy6 una estrategia de blisqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha
de busqueda fue el 08 de septiembre del 2024. La estrategia de busqueda puede ser
consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron
informacién cualitativa o cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes
(poblacion de la PICO) a los desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios

primarios en inglés o espafiol, sin restricciones por fecha de publicacion.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de sorafenib en
adultos con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia
asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, 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
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estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacién de costos bottom-up y
enfoque epidemiolégico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni la
tasa de descuento, tampoco se aplicd un andlisis de sensibilidad. Se realizaron los
siguientes pasos:

e Paso 1: Se conceptualiz los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion
de la PICO definida mediante la revision de las guias de practica clinica,
procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes
emitidos por el MINSA e INEN y se complement6 con la busqueda de evidencia
disponible sobre el tema. Por ultimo, se discutidé 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 solicité la ETS sobre los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagndéstico, tratamiento y seguimiento

de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicitd la ETS se definieron
las cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos que son necesarios para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas

definidas.

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 realiz6 una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de
la IPRESS u organizacion que solicité la ETS. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una prestacion no costeada por la fuente principal consultada se

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

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o0 medicamento no se

encuentre costeado se procedi6 a costearlo de acuerdo con la Resolucién
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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 estim6 el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracién y aplicacion de los procedimientos
clinicos, insumos o medicamentos. Asi como la adicién 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 procedi6 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 célculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado
de enfermedad. Para el andlisis de datos se presentaron las caracteristicas del modelo
de enfermedad un modelo gréfico y para los costos de enfermedad de cada una de las

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.

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

oncoldgicas de Alto Costo.
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IV.4 Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad a nivel local
(Pert) del uso de sorafenib en adultos con diagnéstico de carcinoma diferenciado de
tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomética y no tributarios a yodo
radioactivo, se realiz6 una busqueda manual de evaluaciones econdmicas realizadas
por la DIGEMID.

Ademas, se consultd en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisiébn Nacional de Evaluacién de
Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA).

Asimismo, se realizé una busqueda de estudios sobre costo-efectividad a través de la
plataforma EVID@Easy. Se especificd una seleccién de estudios para neoplasias de
tiroides desde el aspecto de estudios de costos o costo-efectividad para la

implementacion de las opciones de tratamiento.

Finalmente, se elabor6 una estrategia de basqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de sorafenib para la poblacion objetivo, en
un contexto local o regional. La fecha de basqueda fue el 27 de septiembre de 2024. Se
utilizaron términos relacionados a la intervencién, poblacién y costo-efectividad, con

filtros para estudios a nivel Latinoamericano. La estrategia de busqueda puede ser
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consultada en el Anexo le. Se seleccionaron aquellos estudios que respondieron a la

pregunta PICO de la presente evaluacion.
IV.5 Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad.

Para la obtencién 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) (21),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC - Peru (6). Adicionalmente, se
realizé una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para la

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

Para la evaluacion de la necesidad clinica de sorafenib en adultos con carcinoma
diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomética y no
tributarios a yodo radioactivo, se revis6 el PNUME aprobado mediante Resolucién
Ministerial 633-2023-MINSA y la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo, se consultaron sobre los
tratamientos recomendados por GPC de la European Society for Medical Oncology
(ESMO) de 2019 (22), del National Comprehensive Cancer Network (NCCN, version 4)
del 2024 (23) y de la American Thyroid Association (ATA) 2015 (24) con el objetivo de
determinar si la alternativa actualmente disponible en PNUME era considerada como
una opcion de tratamiento para los pacientes con esta condicion.

Para informar el impacto en la equidad en salud de sorafenib, se realizé una bisqueda
de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Asimismo, se
construy0 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) considerando
los términos para la poblacién objetivo, la intervencién y equidad, aplicando filtros para
estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 27 de septiembre de 2024.
Las estrategias de blsqueda detalladas para el criterio de equidad se encuentran en el

Anexo 1f.
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V RESULTADOS

V.1

V.2

CARGA DE ENFERMEDAD

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

informe seccién |.1. Cuadro clinico.

NECESIDAD CLINICA

Para determinar la necesidad clinica y emitir juicios para cada criterio de la ETS-EMC
se llevé a cabo una reunién de dialogo deliberativo el 2 de octubre de 2024 (en adelante
Reunion de Deliberacién). En dicha reunién particip6 el equipo metodolégico del INS, el
equipo de trabajo conformado por representantes de la Red Oncolégica Nacional (RON),
de la IPRESS solicitante — IREN Centro, de la DIGEMID, de la Direccion de Prevencién
y Control de Céncer (DPCAN) de la Institucion Administradora de Fondos de
Aseguramiento en Salud (IAFAS) del Seguro Integral de Salud (SIS) y de la Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) del Seguro Social del
Pera (EsSalud).

Actualmente, en el sistema de salud peruano, la poblaciéon de pacientes adultos con
diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a
distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo reciben vigilancia activa
basado en exdmenes fisicos, imagenolégicos (tomografia) y laboratoriales (tiroglobulina

sérica) cada 3 meses.

Guias de préctica clinica como la ESMO (22), NCCN, versiéon 4 (23) y la ATA (24),
decidieron recomendar sorafenib citando los resultados obtenidos en el ensayo
aleatorizado de fase Ill DECISION (NCT00984282), pero sin mencionar los argumentos

que apoyan esa recomendacion.

En el Perd, el Documento técnico para el “Tratamiento médico oncolégico del cancer
diferenciado de tiroides irresecable, en progresién, recurrente o metastasico refractario
al tratamiento con yodo radioactivo” (25), recomienda como alternativa terapéutica de
tratamiento sistémico el uso de sorafenib. Sin embargo, esta no se encuentra en el

listado de petitorio nacional o sus listas complementarias.
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En base a la informacion debatida, se realiz6 una ronda de votacién y por unanimidad
los miembros del grupo de trabajo consideraron que no existe alternativa para esta

poblacion, por lo que hay una necesidad clinica.

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

A. Resultados de la busqueday seleccion de estudios.
Se identificaron 689 articulos procedentes de 4 bases de datos y 20 estudios
identificados de la plataforma del clinicaltrials.gov, de los cuales 24 fueron
seleccionados para su evaluacidon a texto completo. Luego de evaluar estos 24
articulos, 1 de ellos fue incluido como cuerpo de evidencia por para responder a la
pregunta PICO de interés. Este articulo corresponde a los resultados de un solo ECA
fase 3 denominado DECISION. El diagrama de flujo de seleccion de los estudios y las
razones de exclusiéon de los estudios evaluados a texto completo se disponen en el

Anexo 2y 3.
B. Caracteristicas de los estudios identificados

DECISION

DECISION (26) es un ensayo clinico aleatorizado de fase lll, de etiqueta abierta,
multicéntrico que se desarroll6 en 77 centros de 18 paises (China, Japon, Corea del
Sur, Arabia Saudita, Austria, Bélgica, Bulgaria, Dinamarca, Francia, Alemania, ltalia,
Paises Bajos, Polonia, Rusia, Suecia, Reino Unido, Estados Unidos), cuyo objetivo fue
evaluar la eficacia y seguridad de sorafenib en comparacion con placebo en adultos
con carcinoma diferenciado de tiroides localmente avanzado o metastésico refractario
a yodo radioactivo. Este estudio esta registrado en el ClinicalTrials.gov
(NCT00984282).

El periodo de reclutamiento de los pacientes inicié6 desde noviembre de 2009 hasta
agosto de 2011. Inicialmente se enrolaron 556 pacientes, de los cuales 416 pacientes
fueron seleccionados para la aleatorizacion. 207 pacientes recibieron sorafenib y 209

pacientes recibieron placebo.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 1 a 1 al grupo de sorafenib y al grupo
de placebo a través de un sistema de respuesta de voz interactiva. La aleatorizacion

fue estratificada segun la edad (menor a 60 afios y mayor a 60 afios) y la region
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geografica (América del Norte vs Europa vs Asia). La asignacion y la implementacion

se gestionaron mediante un sistema interactivo de respuesta de voz.

El ensayo clinico aleatorizado DECISION incluyé a pacientes mayores de 18 afios,
con carcinoma de tiroides diferenciado localmente avanzado o metastéasico refractario
a yodo radiactivo (papilar, folicular y de células de Hirthle) que progresé en los ultimos
14 meses segun los criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST); al menos una lesion medible mediante
tomografia computarizada o resonancia magnética segun RECIST; estado funcional
0-1 segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); funcién adecuada de la
médula 6sea, el higado y los rifiones; y hormona estimulante de la tiroides sérica
menor a 0.5 mIU/L. El carcinoma diferenciado de tiroides refractario al yodo radioactivo
se definid como la presencia de algunas de las siguientes caracteristicas: 1. presencia
de mas de una lesién diana sin captacion de yodo; 2. tumores que tenian captacion de
yodo y progresaron después de un tratamiento con yodo radioactivo en los Ultimos 16
meses o progresaron después de dos tratamientos con yodo radioactivo en un lapso
de 16 meses entre si, el Ultimo tratamiento con yodo radioactivo administrado hace
mas de 16 meses o recibieron una actividad acumulada de yodo radioactivo mayor o
igual a 2.3 gigabecquerels (GBq). Se excluyeron los pacientes que habian recibido
terapia dirigida previa, talidomida o quimioterapia para el cancer de tiroides. Sin

embargo, se permitié la quimioterapia de dosis baja para la radio sensibilizacién.

El estudio DECISION tuvo dos periodos en el disefio de estudio, un primer periodo de
doble ciego donde los participantes recibieron sorafenib o placebo y un segundo
periodo donde se apertura el ciego y los participantes que recibieron sorafenib
continuaron con el tratamiento y los participantes que recibieron placebo cambiaron a
sorafenib a criterio del investigador segun la progresion de la enfermedad, toxicidad

inaceptable o revocacion del consentimiento.

El criterio de valoracion primario fue la sobrevida libre de progresion evaluada
mediante los criterios de evaluacién de la respuesta en tumores sdlidos versién 1.0 del
RECIST. Los criterios de valoracion secundarios fueron sobrevida global, tiempo hasta
la progresion, tasa de control de la enfermedad, tasa de respuesta, duracién de la

respuesta, porcentaje maximo de reduccion del tamafio de la lesion objetivo.

Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se selecciond la
evidencia para sobrevida global, eventos adversos grado 3 y 4 y eventos adversos
serios. No se reporta informacion para el desenlace de calidad de vida. Para el
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desenlace de tasa de respuesta completa, el estudio solo reporté informacion para
tasa de respuesta parcial, debido a ello, no fue considerado como un desenlace
priorizado. La sobrevida global se definio como el tiempo transcurrido desde la fecha
de aleatorizacion hasta la fecha de muerte. Los eventos adversos se monitorearon
cada 28 dias durante los primeros 8 meses y cada 56 dias en adelante. Para la
clasificacion de los eventos adversos del ensayo se utilizé los criterios de terminologia

comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (version 3.0).
Las caracteristicas principales del estudio se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas del estudio incluido.

DECISION

Registro NCT00984282

Disefio / fase Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase Il

Multicéntrico (77 centros en 18 paises: China, Japon, Corea del
Sur, Arabia Saudita, Austria, Belgica, Bulgaria, Dinamarca,
Francia, Alemania, Italia, Paises Bajos, Polona, Rusia, Suecia,
Reino Unido, Estados Unidos)

Enrolamiento desde octubre de 2009 hasta agosto de 2011 se
inscribieron 556 pacientes.

Total de pacientes aleatorizados: n=416

Lugar / periodo
de
enrolamiento

Criterios de inclusién:
= Adutos mayores a 18 afios
= Cancer de tiroides diferenciado localmente avanzado o
metastasico (papilar, folicular y de células de Hirthle)
= Las variantes tiroideas pobremente diferenciadas y otras
(por ejemplo, insular, de células altas, etc) son elegibles
siempre que la histologia no tenga diferenciacion medular ni
caracteristicas anaplasicas.
= Progresion en 14 meses (los criterios RECIST, deben
utilizarse como base para la evaluacién de la progresion de
la enfermedad)
Participantes = Estado funciona 0-1 segun el Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG);
* Funcion adecuada de la médula 6sea, el higado y los rifiones
» Hormona estimulante de la tiroides sérica menor a 0.5 mIU/L
= Refractario a yodo radiactivo

Criterios de exclusion:

= Subtipos histologicos de cancer de tiroides distintos de los
diferenciados (carcinoma anaplasico, medular, linfoma o
sarcoma)

» Tratamiento previo contra el cancer con inhibidores de la
tirosina quinasa, anticuerpos monoclonales (autorizados o
en investigacion) dirigidos al VEGF o receptores del VEGF
u otros agentes dirigidos
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DECISION

= Tratamiento previo contra el cancer de tiroides con uso de
quimioterapia (se permite quimioterapia de dosis baja para
radiosensibilizacién) o talidomida o cualquiera de sus
derivados

Grupo Sorafenib=207
e Edad: 63 [24-82] afios
® Sexo:
= Femenino: 103/207 (49.8%)
= Masculino: 104/207 (50.2%)
¢ Region geografica
= Europa: 124 (59.9%)
= Norteamerica: 36 (14.4%)
= Asia: 47 (22.7%)
e Metastasis
= Localmente avanzado: 7 (3.4%)
= Distante: 200 (96.6%)
¢ ECOG
= 0:130(62.8)
= 1:69(33.3)
= 2:7(3.4%)
e Histologia
=  Papilar: 118 (57.0%)
Folicular: 50 (24.2%)
Pobremente diferenciado: 24 (11.6%)
Bien diferenciado : 2 (1.0%)
No tiroideo: 0 (0%)
Medular: 0 (0%)
Oncocitico: 2 (1.0%)
Carcinoma, no especificado: 0 (0)
Datos faltantes/no diagnostic: 13 (6.3%)

Grupo comparador con Placebo n=210
e Edad: 63 [30-87] afios
® Sexo:
=  Femenino: 115210 (54.8%)
=  Masculino: 95/210 (45.2%)
e Region geografica
=  Europa: 125 (59.5%)
= Norteamerica: 36 (17.1%)
» Asia: 49 (23.3%)
e Metastasis
= Localmente avanzado: 8 (3.8%)
= Distante: 202 (96.2%)
¢ ECOG (Estado funcional)
= 0:129(61.4)

= 1:74(35.2)
= 2:6(2.9%)
e Histologia

= Papilar: 119 (56.77%)

Folicular: 56 (26.7%)

Pobremente diferenciado: 16 (7.6%)
Bien diferenciado : 1 (0.5%)

No tiroideo: 1 (0.5%)
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= Medular: 1 (0.5%)

= Oncaocitico: 0 (0%)

= Carcinoma, no especificado: 3 (1.4%)

= Datos faltantes/no diagnostico: 14 (6.7%)

¢ Sorafenib 400 mg dos veces al dia (tomados con 12 horas de
diferencias sin alimentos)

Intervencion

Comparador ¢ Placebo dos comprimidos dos veces al dia
Desenlaces e Sobrevida global (8 afios)
reportados ¢ Eventos adversos serios (2.4 afios)

(seguimiento) | e Eventos adversos grado 3y 4 (2.4 afios)

Financiamient
0

Bayer HealthCare Pharmaceuticals y Onyx Pharmaceuticals Inc

Abreviaturas empleadas: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; VEGF: Vascular
endothelial growth factor; RAI: Yodo radioactivo (por sus siglas en inglés) 131; RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

La evaluacion de riesgo de sesgo del ECA se realiz6 por cada desenlace siguiendo la
herramienta Risk of Bias de Cochrane.

DECISION
El ECA DECISION incluido en la presente evaluacién presenta resultados para
pacientes adultos con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides localmente

avanzado o metastasico refractario a yodo radiactivo.

En relacién con la sobrevida global, la certeza de la evidencia es muy baja. Esto
debido a que se disminuy6 cinco niveles de certeza de evidencia por cada uno de los
siguientes criterios: dos niveles por riesgo de sesgo, un nivel por evidencia por
evidencia indirecta y dos niveles por imprecisién. En relacién con el riesgo de sesgo,
se disminuyé dos niveles debido a que el ensayo clinico aleatorizado fase Il tuvo un
segundo periodo en donde se realizd apertura del ciego y los participantes que
recibieron placebo cambiaron a sorafenib a criterio del investigador segun la
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o revocacién del consentimiento.
Debido a que tanto los pacientes como el personal e investigadores estaban al tanto
del tratamiento asignado a cada grupo de estudio, esto podria haber llevado a un
manejo diferenciado en ambos grupos, asi como a la posibilidad de que los
participantes del grupo de intervencion recibieran cuidados adicionales. Esto puede
incluir una mayor atencién, apoyo emocional, intervenciones complementarias
paliativas y un seguimiento mas estrecho para el grupo que recibe sorafenib, lo que

podria mejorar los resultados de esos pacientes independientemente del tratamiento
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en si. Estas caracteristicas adicionales podrian contribuir a una mejor sobrevida
global. Ademas, los pacientes que recibieron placebo y tuvieron progresion de la
enfermedad pasaron a recibir sorafenib segun criterio del investigador. Esto puede
repercutir en la comparabilidad de los grupos. De igual forma, la FDA realiz6 una
enmienda posterior al protocolo y acordd que seria suficiente realizar el analisis de
supervivencia final con 210 eventos de muerte para finalizar el estudio, sin embargo,
al seguimiento mas largo se reportdé 192 muertes, alcanzando 91.4% de la muestra
calculada (27). En relacion a evidencia indirecta, se disminuy6 un nivel debido a que
el estudio incluy6 a pacientes que fueron refractarios a la terapia con yodo radioactivo
en lugar de pacientes no tributarios al yodo. Ambos grupos difieren en sus
caracteristicas de la enfermedad motivo por el que la decisiéon de brindar o no yodo
fue distinta pudiendo afectar su prondstico. Adicionalmente, la poblacién de interés
son pacientes con metastasis irresecable, caracteristica que no fue reportada en el
estudio incluido. Por dltimo, en relacién a la imprecisién, el intervalo de confianza
cruzo el umbral de 0.85, 0.95 y 1, por lo que se disminuyé dos niveles de certeza de

evidencia.

En relacion con los eventos adversos serios, la certeza de la evidencia es baja. Esto
debido a que se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por cada uno de los
siguientes criterios: un nivel por evidencia indirecta y un nivel por imprecisiéon. En
relacion a evidencia indirecta, se disminuy6 un nivel debido a que el estudio incluy6 a
pacientes que fueron refractarios a la terapia con yodo radioactivo en lugar de
pacientes no tributarios al yodo. Ambos grupos difieren en sus caracteristicas de la
enfermedad motivo por el que la decision de brindar o no yodo fue distinta pudiendo
afectar su prondstico. Adicionalmente, la poblacién de interés son pacientes con
metéastasis irresecable, caracteristica que no fue reportada en el estudio incluido. En
relacion a imprecision, el intervalo de confianza cruzo el umbral de 0.75, por lo que se

disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia.

En relaciéon con los eventos adversos grados 3 y 4, la certeza de la evidencia es
moderada. En relacion a evidencia indirecta, se disminuy6 un nivel debido a que el
estudio incluy6 a pacientes que fueron refractarios a la terapia con yodo radioactivo
en lugar de pacientes no tributarios al yodo. Ambos grupos difieren en sus
caracteristicas de la enfermedad motivo por el que la decision de brindar o no yodo
fue distinta pudiendo afectar su pronostico. Adicionalmente, la poblacion de interés
son pacientes con metastasis irresecable, caracteristica que no fue reportada en el

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

encuentran en el Anexo 4a.

D. Principales resultados
Brose et al. 2014 (28), realizaron la primera y Unica publicacion de este ensayo clinico
aleatorizado DECISION y presentaron los resultados del primer andlisis de los datos
gue se realizé en agosto de 2012 con un periodo de seguimiento aproximado de 2.8
afios. Este estudio cuenta con dos periodos de seguimiento, el primer periodo fue
desde la aleatorizacién hasta la apertura del doble ciego y el segundo periodo
comprende el tiempo de etiqueta abierta. El protocolo inicial realizé el célculo de
tamafio de muestra con sobrevida libre de progresion (SLP) con 267 eventos. En una
enmienda posterior del protocolo, la FDA acordd que seria suficiente realizar el analisis

de supervivencia final con 210 eventos de muerte para finalizar el estudio.

En noviembre de 2013 se realizé un analisis de datos publicados en la plataforma de
ClinicalTrials.gov con un tiempo de seguimiento de 3 afios, reportaron una incidencia
de mortalidad en el grupo que recibi6é sorafenib fue 21.7% (n=45/207) y en el grupo
que recibio placebo fue 25.7% (n=54/210); HR: 0.80 (1C95%: 0.54 a 1.19) (29).

Posterior a ello, en enero del 2017 se realizé un andlisis de datos publicados en la
plataforma de ClinicalTrials.gov con un tiempo de seguimiento de 6 afos, reportaron
una incidencia de mortalidad en el grupo que recibié sorafenib fue de 49.8%
(n=103/207) y en el grupo que recibié placebo fue 51.9% (n=109/210); HR: 0.92
(IC95%: 0.71 a 1.21) (29).

Posterior a ello, en agosto del 2018 se realiz6 un analisis de datos publicados en la
plataforma de en la plataforma de ClinicalTrials.gov con un tiempo de seguimiento de
8 afios, reportaron una incidencia de mortalidad en el grupo que recibié sorafenib fue
de 52.7% (n=109/207) y en el grupo que recibié placebo fue 54.8% (n=115/210); HR:
0.93 (IC95%: 0.71 a 1.21) (29).

1. Sobrevida global a 8 afios

Para este desenlace, se considerd la evidencia del mayor periodo de seguimiento
reportado en el portal Clinicaltrial.gov, en el que se reporté la sobrevida global que fue
a los 8 afos (29). Laincidencia de mortalidad en el grupo que recibi6 sorafenib 52.7%
(n=109/207) y en el grupo que recibio sorafenib 55% (n=115/209); HR: 0.93

(0.71 a 1.21). La diferencia de mortalidad entre el grupo que recibié sorafenib y placebo
fue de -2.6% con IC 95%: -11.7% a +6.9%.
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2. Eventos adversos serios con un sequimiento aproximado de 2.8 afos:

Para este desenlace, se considerd la evidencia del mayor periodo de seguimiento
reportado en el portal Clinicaltrial.gov, a los 2.8 afios (29). La incidencia de eventos
adversos serios fue 42.0% (87/207) en quienes recibieron sorafenib y 27.8% (417/535)
en quienes recibieron placebo. El equipo metodolégico de la presente ETS-EMC
estimo el riesgo relativo (RR) para poder determinar las diferencias absolutas entre
ambos grupos de intervencion. El RR estimado fue de 1.51 (IC 95 %: 1.15a 1.99) y la
diferencia de riesgos absolutos fue de +14.2% (IC 95%: +4.2% a +27.5%).

Eventos adversos grado 3y 4 con un seqguimiento aproximado de 2.8 afios

Para este desenlace, se tomé en cuenta los datos reportados por el estudio de Browse
et al, 2014, en los que se presentan los eventos adversos grado 3 y 4 a los 2.8 afios
(28). La incidencia de eventos adversos grado 3y 4 fue 64.3% (133/207) en quienes
recibieron sorafenib y 30.1% (63/209) en quienes recibieron placebo. El equipo
metodolégico de la presente ETS-EMC estimé el riesgo relativo (RR) para poder
determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos de intervencion. EI RR
estimado fue de 2.13 (IC 95 %: 1.69 a 2.68) y la diferencia de riesgos absolutos fue de
+34.1% (IC 95%: +20.8% a +50.6%).
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E. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE

Poblacién: Adultos con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo.
Intervencion: Sorafenib
Comparador: Terapia de soporte
Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global a los 5 afios: ECA DECISION reportado en Brose et al. (2014) reportado en Clinical Trial NCT00984282.
> Calidad de vida: No se encontr6 evidencia para este desenlace.
> Tasa de respuesta completa: No se encontr6 evidencia para este desenlace
> Eventos adversos serios a los 8 afios: ECA DECISION reportado en Brose et al. (2014) reportado en Clinical Trial NCT00984282.
> Eventos adversos grado 3y 4: ECA DECISION reportado por Brose et al. (2014)
Desenlaces N_:_Jim:rdoey Intervencion: Comparacién: Efecto Diferencia Certeza de la
(tiempo de Importancia estpudios m Terapia de relativo absoluta cvidencia Interpretacion**
seguimiento) soporte (IC 95%) (IC 95%)
(muestra)
Ir:}:gf{;%ige lﬁ?rf;?cizg_e La evidencia del efecto en la
Sobrevida global 1ECAfaselll, |  109/207 115/209 mortalidad al brindar sorafenib en
. o . 26 menos por lugar de terapia de soporte en
[mortalidad global] Poblacién total (52.7%) (55.0%) HR: 0.93 1 aul - dif iad
seguimiento CRITICO del estudio (0.71a 000 ®O00 adultos con carcinoma diferenciado
. ) ’ (de 117 menos | MUY BAJA2bc | de tiroides irresecable, con
aproximadamente 1.21) . . . . . . o
~ _ . . a 69 mas) metéastasis a distancia asintomatica
a los 8 afos (n=416) Porcentaje de Porcentaje de . ; . .
- A y no tributarios a yodo radioactivo es
sobrevida: sobrevida: muv incierto
98/207 94/209 y '
(47.3%) (45.0%)
Calidad de vida CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Podria ser que el sorafenib aumente
en 142 (1IC95%: +42 a +275) eventos
Eventos adversos RR: 1.51 adversos serios por cada 1000
- 1 ECA fase lll, . . . . (1.15a . pacientes con diagnéstico de
serios (EAS) (%) L Incidencia de Incidencia de " 142 mas por ) : ; oo
Poblacion total ) 1.99) (*) ®e00 carcinoma diferenciado de tiroides
con un : - EAS: EAS 1000 bd : . .
L CRITICO del estudio. . BAJA® irresecable, con metastasis a
seguimiento 871207 58/209 La inversa (de 42 mas a distancia  asintomatica y no
. o 0 .
aBrommado de 238 (n=416) (42.0%) (27.8%) RR: 0.66 275 mas) tributarios a yodo radioactivo
afos .
(0.50 a comparado con la terapia de soporte
0.87) en un periodo de seguimiento
aproximado de 2.8 afios
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P

Tasa de respuesta | IMPORTAN L .
No se encontré evidencia para este desenlace.

completa TE

Probablemente el sorafenib
aumente los eventos adversos grado
RR: 2.13 3y 4 en 341 (IC95%: +208 a +506)
Eventos adversos (1.69a 341 mas por por cada 1000 pacientes con
(EA) grado 3y 4 1 ECAfase lll. | Incidencia de Incidencia de 2.68) (*) 1000 P o0e0 diagndstico de carcinoma
IMPORTAN | Poblacion total EA: EA: (de 208 mésa | MODERADO ® diferenciado de tiroides irresecable,
Seguimiento TE del estudio 133/207 63/209 La inversa 506 més)] con metastasis a  distancia
aproximado de 2.8 (n=416) (64.3%) (30.1%) RR: 0.47 asintomatica y no tributarios a yodo
anos (0.37a radioactivo comparado con la terapia
0.59) de soporte con un periodo de
seguimiento aproximado de 2.8

anos.

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard Ratio; RR: Raz6n de Riesgo;

*Calculado por el equipo metodoldgico del CETS

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

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decide disminuir dos niveles por riesgo de sesgo debido a que el estudio tuvo un riesgo de sesgo alto por tener un periodo en el cual se apertura el ciego para que los
pacientes que tengan progresion de la enfermedad y estén recibiendo placebo puedan recibir sorafenib segun criterio del investigador. Tanto los pacientes, el personal del
estudio y los evaluadores del desenlace (investigadores) conocian la asignacion del tratamiento (lo que podria haber conllevado a un tratamiento diferenciado en ambos grupos
y la posibilidad de que los participantes hayan podido recibir cuidados adicionales). En una enmienda posterior del protocolo, la FDA acord6 que seria suficiente realizar el
andlisis de supervivencia final con 210 eventos de muerte para finalizar el estudio, sin embargo, al seguimiento mas largo se reportdé 192 muertes. Ademas, el 4% tenia
enfermedad localmente avanzada.

b. Se decide disminuir un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que el estudio incluyé a pacientes que fueron refractarios a la terapia con yodo radioactivo en lugar
de pacientes no tributarios al yodo. Ambos grupos difieren en sus caracteristicas de la enfermedad motivo por el que la decision de brindar o no yodo fue distinta pudiendo
afectar su prondstico. Adicionalmente, la poblacion de interés son pacientes con metastasis irresecable, caracteristica que no fue reportada en el estudio incluido.

c. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de 0.85, 0.95y 1

d. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por imprecisién debido a que el intervalo de confianza cruza el umbral de 0.75
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Y

Entre los diferentes desenlaces criticos, la certeza de evidencia de sobrevida global fue
muy baja y para eventos adversos serios fue baja. Segun el Documento Técnico
“Evaluacién multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias
Sanitarias oncoldgicas de alto costo”, cuando la certeza de evidencia difiere entre los
diferentes desenlaces, la menor certeza de evidencia para cualquier desenlace
relevante determina la certeza global. En este caso, el desenlace de beneficio tuvo un
nivel de certeza de evidencia muy baja y el desenlace de dafio tuvo un nivel de certeza

bajo, por lo que, la certeza global de la evidencia fue considerada como muy baja.

V.5 BALANCE DE EFECTOS

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

interés.

Se realizaron las comunicaciones con el paciente con la condiciéon segun el contacto
brindado por el especialista. Adicionalmente, se realizé una blusqueda de la evidencia
para identificar desenlaces importantes para los pacientes. No se identificaron estudios
sobre las preferencias de la poblacion especifica (adultos con carcinoma diferenciado
de tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo
radioactivo). En ese sentido se opt6é por ampliar la seleccion de estudios a adultos con
cancer de tiroides metastasico, considerando que se podria esperar preferencias
similares. Sin embargo, no se encontrd evidencia. Los resultados de dicha consulta y

graduacién de los desenlaces se muestran en la Tabla 5 del presente informe.
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B. Determinacion de los umbrales

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos por
la metodologia del Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) que se detallan a continuacién: (20).

e Para desenlaces dicotdmicos

Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud del ratio , Desenlaces Desenlaces
Mortalidad o :
criticos importantes
0.75 y riesgo .
Grande 0.85 S50, No aplica
Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequefia 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia clinica <0.9

C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y

valoracion del balance de efectos.

En base a la evidencia sobre la eficacia y seguridad de sorafenib en adultos con
carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia asintomatica
y no tributarios a yodo radioactivo presentado en la tabla de resumen de evidencia
(SoF) de GRADE, a los umbrales de relevancia clinica propuestos por la metodologia
IQWIG (20), y a la certeza de evidencia para cada desenlace, se obtuvieron las
magnitudes de efecto para cada desenlace critico (Tabla 7).

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

Desenlace (seguimiento) Efecto relativo (IC 95%) y Conclusién de la magnitud segun
[importancia] certeza de evidencia los umbrales clinicos establecidos
Sobrevida global HR: 0.93 Certeza de evidencia muy baja.
(seguimiento a los 8 afios) (0.71a1.21) Magnitud de efectos no
[CRITICO] Muy Baja @O OO cuantificable.
Calidad de vida No se encontro evidencia para este desenlace.
Eventos adversos serios .

L . RR: 1.51 . . .
seguimiento aproximado a Certeza de evidencia es baja.
los 2.8 afios) (1'.15 a 1.99) Magnitud de efectos es moderada.

Baja @O0

[CRITICO]
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1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En adultos con diagnostico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con
metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, el efecto en la
sobrevida global (mortalidad) de sorafenib en comparacion con placebo, a los 8 afios
de seguimiento, tiene una certeza de la evidencia muy baja por lo que no se puede
cuantificar la magnitud de dichos efectos. No se encontré evidencia para calidad de
vida. Para el juicio global de los efectos deseables, por unanimidad los seis miembros
del grupo de trabajo consideraron que los efectos deseables eran desconocidos por lo

que votaron por el juicio de “No lo sé”.
2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En adultos con diagndstico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con
metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, el efecto de los
dafios (eventos adversos serios) de sorafenib en comparacién con placebo, a los 2.8
afios de seguimiento, tienen un estimado puntual RR: 2.13 (1.69 a 2.68) con una
certeza de la evidencia baja. Por ende, el equipo metodolégico determiné que el
intervalo de confianza del estimado puntual cruzaba el umbral de 0.75 por lo que la
magnitud de los efectos indeseables fue catalogada como moderados. El grupo de
trabajo, teniendo en cuenta la magnitud de los efectos indeseables moderados, voto

por unanimidad que los efectos indeseables eran moderados.
3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Tomando en cuenta que los beneficios fueron catalogados como desconocidos, los
dafios como moderados, y la certeza global de la evidencia fue muy baja, se pidi6 al
grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢El balance de los efectos deseables e
indeseables favorece a la intervencién o al comparador? Por unanimidad, los seis
miembros del grupo de trabajos consideraron que el balance de los efectos es

desconocido, por lo que votaron por el juicio de “No lo sé”.
V.6 NIVEL DE INNOVACION

Para valorar este criterio, el grupo de trabajo tomo en consideracién que la evidencia
disponible hasta el momento de la elaboraciéon de la presente ETS-EMC tiene una
certeza muy baja. Por lo tanto, determindé por unanimidad que sorafenib es una

tecnologia sanitaria no innovadora.
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V.7 EQUIDAD

El equipo metodoldgico realiz6 una busqueda que evaluara el impacto del uso de
sorafenib en la equidad en salud para los adultos con diagndéstico de carcinoma
diferenciado de tiroides irresecable con metastasis a distancia asintomatica y no
tributarios a yodo radioactivo, sin embargo, no se encontrd evidencia para este criterio.
Se pidioé al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢Cual seria el impacto en la
equidad en salud si se recomienda brindar la intervencion en lugar del comparador?

Por unanimidad, el grupo de trabajo considerd que el impacto del uso de sorafenib en
la equidad de la salud es desconocido, por lo que votaron por el juicio de “No lo sé”. No

se brindaron mayores comentarios al respecto.

V.8 RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO se plantearon tres variantes
clinicas segun localizacién de la metastasis (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 tecnologia
sanitaria que se evalla. A continuacién, se presentan los resultados (consultar el Anexo

5 para ver el costeo detallado de cada una de las variantes clinicas):

Tabla 8. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo de adultos con
diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con metastasis a

distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo

) Costos (S/.)
Variante clinica Procedimientos | Medicamentos | Costo total
Variante
Cancer de tiroides con metastasis a IREN
pulmones (MTSD) CENTRO 5911.79 4.08 5915.87
Céancer de tiroides con metastasis a IREN
higado (MTSD) CENTRO 4673.05 3.88 4 676.93
Céancer de tiroides con metastasis a IREN
musculos (MTSD) CENTRO 3910.12 3.88 3913.99
Céancer de tiroides con metastasis a IREN
pulmones (Sorafenib) CENTRO 6 831.67 231154.90 237 986.57
Cancer de tiroides con metastasis a IREN
Cancer de tiroides con metastasis a IREN
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La diferencia de los costos unitarios de cada una de las variantes clinicas con el uso de

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

Tabla 9. Diferencia de costos entre sorafenib y vigilancia activa

Diferencia

Variante Clinica Vigilancia activa Sorafenib s)
Cancer de tiroides con metastasis IREN 591587 237 986.57 232 070.71
a pulmones CENTRO
Cancer de tiroides con metastasis IREN
a pulmones a higado CENTRO 4 676.93 237 240.77 232 563.84
Cancer de tiroides con metastasis IREN 3913.99 236 469.16 932 555.17
a pulmones a musculo CENTRO

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afio de tratamiento de un
paciente adulto con diagndstico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con
metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo es de S/.
232,070.71. Asimismo, la diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un
afio de tratamiento de un paciente adulto con diagnéstico de carcinoma diferenciado de
tiroides irresecable con metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo
radioactivo, es de S/. 231 147.20.

En este sentido los resultados del andlisis de costos reportaron que el uso de sorafenib
en adultos con de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con metéastasis a
distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, genera un incremento en los
costos por paciente, al afio, de 232 070.71 soles mas, considerando los precios
minimos de cada esquema de tratamiento reportados hasta junio de 2024 en el catalogo
de precios CATPREC. Tomando en cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo

considero, por unanimidad, que el uso de sorafenib generaba costos extensos.

V.9 COSTO-EFECTIVIDAD

La bUsqueda no arrojé estudios de costo-efectividad sobre el uso de sorafenib en adultos
con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia
asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo. El grupo de trabajo consider6 que no

hay estudios incluidos para valorar este criterio.
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VI RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS
El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla
10.
Tabla 10. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos o . i No lo
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia 5
deseables sé
Efectos . o i No lo
) Grande Moderado Pequefio Trivial Varia )
indeseables sé
Certeza de Ningan
la Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia incluido
No favorece a
Probablemente ) y Probablemente | Favorece a
Balance de |Favorece a la la intervencion i No lo
. favorece a la ) favorece a la la Varia 5
los efectos |comparacion . niala ) y ] . sé
comparacion . intervencién  |intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion | innovadora innovadora
: _ Probablemente | Probablemente | Probablemente i No lo
Equidad Reducida ) o Aumentadaj Varia )
reducida ningun impacto aumentada sé
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros i No lo
: ahorros Varia i
necesarios extensos moderados N moderados extensos sé
minimos
No favorece a o
Favorece a |Probablemente ) y Probablemente | Favorece a Ningan
Costo- la intervencion i )
o la favorece a la ] favorece a la la Varia estudio
efectividad N y niala ] . ] . ) )
comparacion | comparacion N intervencion  |intervencion incluido
comparacion
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VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

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

lz'
’vaiﬁf‘fy

En adultos con diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con

metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, no
recomendamos el uso de sorafenib. (Recomendacion en contra basada en una

certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacion fue emitida por unanimidad. Sus argumentos se
basaron en que tanto los efectos beneficiosos son desconocidos, los dafios son
moderados y la certeza de la evidencia global es muy baja. Por lo cual, el balance de
los efectos fue desconocido. Adicionalmente, sorafenib genera costos extensos, se trata
de una tecnologia no innovadora; y el impacto en la equidad, asi como su costo-
efectividad se consideré desconocidos.

b. Justificaciéon

El grupo de trabajo de la ETS-EMC baso su recomendacion en base a los siguientes

criterios:
Resultado de
o valoracion :
Criterio L Comentario
(juicios
emitidos)
En adultos con diagnéstico de carcinoma
El balance | diferenciado de tiroides irresecable con
Balance entre los , . . ) ) o
entre los | metastasis a distancia asintomatica y no
efectos deseables . : . : .
efectos tributarios a yodo radioactivo, la magnitud de

e indeseables
cLaTSeseficazy
segura?

deseables e
indeseables es
desconocido

los beneficios fue desconocida y los dafios
fueron moderados. Por ello, el grupo de
trabajo consider6 que el balance de los
efectos es desconocido.

Grado de certeza

: La certeza . . .
o confianza en la Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de
) : global fue .
evidencia sobre calificada los desenlaces criticos. Esta certeza global
los efectos de la ._ | fue muy baja.
como muy baja
TS
Todos
. Los desenlaces evaluados para la toma de
Tipo de desenlace | corresponden . : .
decisiones fueron desenlaces finales:
evaluado a desenlaces . .
finales Sobrevida global y eventos adversos serios.
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VIII CONCLUSIONES

En el Perq, el cancer de tiroides es el cancer endocrinolégico mas frecuente en el Peru.
Entre 2013 y 2015, hubo 2 644 casos nuevos y 292 muertes por cancer de tiroides con
una tasa de incidencia estandarizada por edad de 9.0 por 100 000 personas y unatasa

de mortalidad estandarizada por edad de 1.0 por 100 000 personas.

El sorafenib es un inhibidor mdltiple de las proteinas quinasa incluidas el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR), gen del receptor alfa del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF9R) relacionados a la angiogénesis tumoral

e inhibe la via de activacién de respuesta RAF relacionada al crecimiento tumoral.

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar sorafenib, en comparacién con terapia de
soporte en adultos con diagnostico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable
con metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, bajo 10
criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables (eficacia), efectos
indeseables (seguridad), certeza global de evidencia, balance de efectos, nivel de

innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad.

A nivel mundial, el cancer de tiroides es responsable de 1 133 170 afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD). En el Perq, el cancer de tiroides fue responsable
de casi 5 203 afios de vida saludables perdidos (AVISA).

Existe necesidad clinica dado que actualmente no existe alternativa disponible en el
PNUME.

Se identific6 un ECA (DECISION) que evalud la eficacia y seguridad de sorafenib, en
comparacion con placebo, como tratamiento para adultos carcinoma de tiroides

diferenciado localmente avanzado o metastasico refractario al yodo radiactivo.

Los efectos deseables al brindar sorafenib en lugar de placebo son inciertos debido
a que se tuvo una certeza de la evidencia muy baja, lo que impidi6 determinar la
magnitud del efecto. En cuanto a los efectos indeseables, los efectos en los eventos

adversos serios tuvieron una certeza de la evidencia baja, por lo cual se determiné que
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la magnitud del efecto fue moderada. Dado que la certeza global de la evidencia fue
muy baja, se concluyé que el balance de efectos se desconoce. Asi también,

sorafenib fue calificada como una TS no innovadora.

Para el criterio de equidad, no se identificaron estudios que evaluaron el impacto de
sorafenib en la equidad en salud, por lo tanto, el impacto del uso de sorafenib en
adultos con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia

asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo es desconocido.

El analisis de recursos necesarios (costos) reportd que el uso de sorafenib en lugar de
terapia de soporte en adultos con diagnoéstico de carcinoma diferenciado de tiroides
irresecable con metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo
genera un incremento anual en los costos por pacientes de 232 070.71 soles,

valorandose el uso de sorafenib como costos extensos.

Sobre el criterio de costo-efectividad, no se identificaron estudios de costo-efectividad

validos, por lo que consideraron que ningun estudio habia sido incluido.

Finalmente, en base a los criterios valorados, el grupo de trabajo emiti6 una
recomendacién unanime en contra del uso de sorafenib como tratamiento en adultos
con carcinoma diferenciado de tiroides irresecable, con metastasis a distancia
asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo (recomendacién en contra del uso

de la TS, basada en una certeza de evidencia muy baja).
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Anexo la. Estrategias de busqueda para evaluacion de los subrogados
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fgcha ee 08 de septiembre de 2024
blUsqueda
Ranqo Gz izeliz Desde inicio de los tiempos hasta el 08 de septiembre de 2024
de bisqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
("Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Thyroid Neoplasm”[TIAB] OR
“Thyroid Carcinoma*” [TIAB] OR “Cancer of the Thyroid”’[TIAB]
o OR “Cancer of Thyroid’[TIAB] OR “Thyroid Cancer*’[TIAB] OR
Poblacion |1 | wrpyroid Adenoma’[TIAB] OR “Thyroid Adenoma*[TIAB]) AND | 7 962
(Metastatic*[TIAB] OR Advanced*[TIAB] OR
"Metastasis"[TIAB])
(correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR surrogate*[TIAB] OR
Objetivo del 2 endpoint[TIAB] OR "end point*'[TIAB] OR relation*[TIAB]) AND 190 607
estudio ("Overall Surviv*'[TIAB] OR "OS"[TIAB] OR *"quality of
life"[TIAB])
(“Progression-Free Survival’lMesh] OR “Progression Free
Survival’[TIAB] OR PFS [TIAB] OR “Disease-Free
Desenlace 3 Survival’lMesh] OR “Disease-Free Survival’[TIAB] OR 193 147
“DFS”[TIAB])
Final 4 | #1 AND #2 AND #3 109
Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Ee;cha iz 11 de septiembre de 2024
Usqueda
Ranqo tle e Desde inicio de los tiempos hasta el 11 de septiembre de 2024
de busqueda
Concepto N° Estrategia de blisqueda Resgltad
("Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Thyroid Neoplasm*’[TIAB]
OR “Thyroid Carcinoma* [TIAB] OR “Cancer of the
Thyroid’[TIAB] OR “Cancer of Thyroid’[TIAB] OR “Thyroid
Cancer”’[TIAB] OR “Thyroid Adenoma’[TIAB] OR “Thyroid
o Adenoma*’[TIAB] OR “Neoplasm of thyroid gland”’[TIAB] OR
Poblacion | 1 | uNeoplastic  thyroid  gland’[TIAB] OR  “Thyroid gland | 20298
neoplas*[TIAB] OR “Thyroid gland tumo*’[TIAB] OR “Thyroid
tumorigenesis”’[TIAB] OR “Thyroid tumo*’[TIAB] OR “Thyroidal
tumor”[TIAB] OR “Tumor of thyroid gland”’[TIAB] OR “Tumour of
thyroid gland”[TIAB])
(Sorafenib[Mesh] OR Sorafenib[TIAB] OR “BAY 43-9006”[TIAB]
Intervencion 2 | OR “BAY 43 9006”[TIAB] OR “Sorafenib Tosylate“[TIAB] OR 5980
Nexavar[TIAB] OR “Sorafenib N-Oxide”[TIAB] OR “Sorafenib N
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Oxide”[TIAB] OR Fenesa[TIAB] OR Revamox[TIAB] OR
Rexanib[TIAB] OR Weldinin[TIAB])
(("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled
Ensayo clinical trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract]
clinico 3 OR "placebo"[Title/Abstract] OR "clinical trials as topic"[MeSH 1 845 284
aleatorizado Terms:noexp] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title])
(ECA) OR Random*[tiab] NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
("animals"[MeSH Terms] AND "humans"[MeSH Terms))))
((("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 psyclitfTIAB] OR
Revisiéon psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR
sistematica 4 | cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] | 598 885
(RS) 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]))))
Final para
ECA 5 #1 AND #2 AND #3 102
F'”"ggara 6 | #1 AND #2 AND #4 29
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE
Egcha 22 11 de septiembre de 2024
Usqueda
(F;angp CI eI Desde inicio de los tiempos hasta el 11 de septiembre de 2024
e busqueda
Concepto N° Estrategia de basqueda Resgltad
(‘'Thyroid Neoplasms'/exp OR 'Thyroid Neoplasm*:tiab OR
"Thyroid Carcinoma*"ti,ab OR 'Cancer of the Thyroid"ti,ab OR
'‘Cancer of Thyroid'ti,ab OR 'Thyroid Cancer*'ti,ab OR 'Thyroid
Adenoma’ti,ab OR 'Thyroid Adenoma*"ti,ab OR 'Neoplasm of
Poblacion 1 | thyroid gland:ti,ab OR 'Neoplastic thyroid gland:tiab OR | 195 423
'Thyroid gland neoplas*':ti,ab OR "Thyroid gland tumo*":ti,ab OR
‘Thyroid tumorigenesis'itiab OR 'Thyroid tumo*:tiab OR
‘Thyroidal tumor'ti,ab OR 'Tumor of thyroid gland'ti,ab OR
"Tumour of thyroid gland'iti,ab)
(Sorafenib/exp OR Sorafenib:tiiab OR 'BAY 43-9006"ti,ab OR
'BAY 43 9006tiab OR 'Sorafenib Tosylate'tiab OR
Intervencion 2 | Nexavar:ti,ab OR 'Sorafenib N-Oxide"tiiab OR 'Sorafenib N 19 430
Oxidetibab OR Fenesatiab OR Revamoxti,ab OR
Rexanib:ti,ab OR Weldinin:ti,ab)
Ensayo ((term:it OR term:it OR randomized:ti,ab OR placebo:ti,ab OR
clinico 3 ‘clinical trials as topic'/de OR randomly:tiab OR trial:ti) OR 2 842 435
aleatorizado Random*:tiab NOT (animals/exp NOT (animals/exp AND
(ECA) humans/exp)))
(((Meta-Analysis as Topic/exp OR 'meta analy*:ti,ab OR
Revision metaanaly*:ti,ab OR term:it OR term:it OR 'Systematic Reviews
sistematica 4 | as Topic'/exp OR 'systematic review*:ti,ab OR 'systematic | 846 613
(RS) overview*:tiab OR 'Review Literature as Topic/exp) OR
(cochrane:tiab OR embase:tiab OR psychlititiab OR
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psyclit:ti,ab OR psychinfo:ti,ab OR psycinfo:ti,ab OR cinahl:ti,ab
OR cinhal:tiiab OR 'science citation index':ti,ab OR bids:ti,ab
OR cancerlititiab) OR  (‘reference list*:tiab OR
bibliograph*:tbab OR hand-search*tiab OR 'relevant
journalstiab OR 'manual search*:ti,ab) OR ((‘'selection
criteria"tiab OR 'data extraction':tiiab) AND term:it)) NOT
(term:iit OR term:it OR term:it OR (Animals/exp NOT
(Animals/exp AND Humans/exp))))
Final para
ECA 5 | #1 AND #2 AND #3 399
F'”aFispara 6 | #1 AND #2 AND #4 137
Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
Fgcha e 11 de septiembre de 2024
busqueda
Rango 23 el Desde inicio de los tiempos hasta el 11 de septiembre de 2024
de busqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
(Imh  "Thyroid Neoplasms”] OR  ("Thyroid® NEXT
Neoplasm*):ti,ab OR ("Thyroid" NEXT Carcinoma*):tiab OR
"Cancer of the Thyroid":ti,ab OR "Cancer of Thyroid":ti,ab OR
("Thyroid" NEXT Cancer*):ti,ab OR "Thyroid Adenoma":ti,ab OR
e ("Thyroid" NEXT Adenoma*):tiab OR "Neoplasm of thyroid
Poblacion L gland":ti,ab OR "Neoplastic thyroid gland":ti,ab OR ("Thyroid 1986
gland" NEXT neoplas*):itiab OR ("Thyroid gland" NEXT
tumo*):tiab OR "Thyroid tumorigenesis”:tiab OR ("Thyroid"
NEXT tumo*):tiab OR "Thyroidal tumor”:tiab OR "Tumor of
thyroid gland”:ti,ab OR "Tumour of thyroid gland":ti,ab)
(Imh Sorafenib] OR Sorafenib:ti,ab OR "BAY 43-9006":ti,ab OR
"BAY 43 9006"ti,ab OR "Sorafenib Tosylate"tiab OR
Intervencion 2 Nexavar:tiab OR "Sorafenib N-Oxide":ti,ab OR "Sorafenib N 2235
Oxide™tiab OR Fenesaitiab OR Revamoxiti,ab OR
Rexanib:ti,ab OR Weldinin:ti,ab)
Final 3 | #1OR#2 93
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fgcha il 11 de septiembre de 2024
busqueda
Ranqo 13 el Desde inicio de los tiempos hasta el 11 de septiembre de 2024
de bdsqueda
Concepto N° Estrategia de basqueda Resultado
("Thyroid Neoplasms" OR “Thyroid Neoplasm*” OR “Thyroid
Carcinoma® OR “Cancer of the Thyroid” OR “Cancer of
Thyroid” OR “Thyroid Cancer*” OR “Thyroid Adenoma” OR
s “Thyroid Adenoma*” OR “Neoplasm of thyroid gland” OR
Poblacion 1 “Neoplastic thyroid gland” OR “Thyroid gland neoplas® OR 1360
“Thyroid gland tumo*” OR “Thyroid tumorigenesis” OR “Thyroid
tumo™ OR “Thyroidal tumor” OR “Tumor of thyroid gland” OR
“Tumour of thyroid gland”)
Intervencion 2 (Sorafenib OR Sorafenib OR “BAY 43-9006” OR “BAY 43 9006” 2937
OR “Sorafenib Tosylate* OR Nexavar OR “Sorafenib N-Oxide”
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OR “Sorafenib N Oxide” OR Fenesa OR Revamox OR Rexanib
OR Weldinin)

Final 3 | #1 AND #2 7
Anexo lc. Estrategias de busqueda para identificar diferencias minimas
importantes

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fgcha ee 27 de septiembre de 2024
blUsqueda
Ranqo 12 el Desde inicio de los tiempos hasta el 27 de septiembre de 2024
de bisqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
("Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Thyroid Neoplasm*’[TIAB]
OR “Thyroid Carcinoma*” [TIAB] OR “Cancer of the
Thyroid”[TIAB] OR “Cancer of Thyroid”’[TIAB] OR “Thyroid
Cancer*’[TIAB] OR “Thyroid Adenoma’[TIAB] OR “Thyroid
o Adenoma*’[TIAB] OR “Neoplasm of thyroid gland”’[TIAB] OR
Poblacion | 1 | uNgoplastic  thyroid gland’[TIAB] OR  “Thyroid gland | 20 %49
neoplas*[TIAB] OR “Thyroid gland tumo*’[TIAB] OR “Thyroid
tumorigenesis”’[TIAB] OR “Thyroid tumo*’[TIAB] OR “Thyroidal
tumor’[TIAB] OR “Tumor of thyroid gland”[TIAB] OR “Tumour of
thyroid gland”[TIAB])
("Minimal Clinically Important Difference”"[MeSH Terms] OR
"minimally important difference*[Text Word] OR "minimal
Diferencia important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically

- important difference*'[Text Word] OR "minimally clinically

minima 2 . . " I o 8842

importante important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically

P significant difference*'[Text Word] OR "minimal clinically

important improvement"[Text Word] OR "clinically important
difference*"[Text Word])

Final 3 | #1 AND #2 3
Anexo 1d. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los
pacientes

Base de datos MEDLINE

Plataforma PubMed

Fe;cha o2 08 de septiembre de 2024

busqueda

Rangp CI eI Desde inicio de los tiempos hasta el 27 de septiembre de 2024

de bisqueda

Concepto N° Estrategia de basqueda Resgltad
("Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Thyroid Neoplasm*'[TIAB]
OR “Thyroid Carcinoma*’ [TIAB] OR “Cancer of the
Thyroid”[TIAB] OR “Cancer of Thyroid’[TIAB] OR “Thyroid

- Cancer*’[TIAB] OR “Thyroid Adenoma”[TIAB] OR “Thyroid

Poblacion | 1| Adenoma*[TIAB] OR “Neoplasm of thyroid gland’[TIAB] OR | 0473
“Neoplastic thyroid gland”[TIAB] OR “Thyroid gland
neoplas*[TIAB] OR “Thyroid gland tumo*’[TIAB] OR “Thyroid
tumorigenesis”’[TIAB] OR “Thyroid tumo*’[TIAB] OR “Thyroidal
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tumor’[TIAB] OR “Tumor of thyroid gland”[TIAB] OR “Tumour of
thyroid gland”[TIAB])

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

(CCCCccecceeeecceeeeccceeeeccccecccattitude to Health” [MAJR]) OR
("Patient Participation"[MAJRY])) OR ("Patient

Preference"[MAJRY])) OR (preference*[tiab])) OR (choice[Title]))
OR (choices[Title])) OR (value*[Title])) OR (health state
values[tiab])) OR (valuation*[ti])) OR (expectation*[ tiab])) OR
(attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR (knowledge][tiab]))
OR (point of view[tiab])) OR (user participation[tiab])) OR (users
participation[tiab])) OR (users' participation[tiab])) OR (user's
participation[tiab])) OR (patient participation[tiab])) OR (patients
participation[tiab])) OR (patients’ participation[tiab])) OR
(patient's participation[tiab])) OR (patient perspective*[tiab]))
OR (patients perspective*[tiab])) OR (patients’
perspective*[tiab])) OR (patient's perspective*[tiab])) OR
(patient perce*[tiab])) OR (patients perce*[tiab])) OR (patients'
perce*[tiab])) OR (patient's perce*[tiab])) OR (health
perception*[tiab])) OR (user view*[tiab])) OR (users view*[tiab]))
OR (users' view*[tiab])) OR (user's view*[tiab])) OR (patient
view*[tiab])) OR (patients view*[tiab])) OR (patients' view*[tiab]))
OR (patient's view*[tiab])) OR ((("decision making"[Title:~1] OR
"decision mak*"[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*'[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])) OR (("discrete choice*"[Title/Abstract]
OR "decision board*"[Title/Abstract] OR "decision
analy*"[Title/Abstract] OR "decision-support"[Title/Abstract] OR
"decision tool*"[Title/Abstract] OR "decision aid*"[Title/Abstract]
OR "discrete choice*"[Title/Abstract]) AND
("patient*'[Title/Abstract] OR  "user*'[Title/Abstract] OR
"men"[Title/Abstract] OR "women"[Title/Abstract])))) OR
("Decision  Support  Techniques'[MeSH  Terms] OR
("health"[Title] AND "utilit*"[Title]) OR "gamble*"[Title/Abstract]
OR ‘"prospect theory"[Title/Abstract] OR ‘"preference
score"[Title/Abstract] OR "preference elicitation"[Title/Abstract]
OR "health utilit*"[Title/Abstract] OR "utility
value*"[Title/Abstract] OR "utility score*'[Title/Abstract] OR
"utility estimate*"[Title/Abstract] OR "health state"[Title/Abstract]
OR "feeling thermometer*'[Title/Abstract] OR "best worst
scaling”[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract]
OR "time trade off"[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract] OR
"probability trade off"[Title/Abstract] OR "utility
score"[Title/Abstract] OR "preference based"[Title/Abstract] OR
"preference score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi attribute"[Title/Abstract]
OR "euroqol 5d"[Title/Abstract] OR "EuroQol5D"[Title/Abstract]
OR "EQS5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract] OR
"SF6D"[Title/Abstract] OR "SF 6D"[Title/Abstract] OR
"HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract])

2322 550

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
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("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH])))

Final 4 #1 AND #2 AND #3 279

Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia econdémica

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fechade

busqueda 27 de septiembre de 2024

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 27 de septiembre de 2024

Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
("Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Thyroid Neoplasm*”[TIAB]
OR “Thyroid Carcinoma*” [TIAB] OR “Cancer of the
Thyroid”[TIAB] OR “Cancer of Thyroid”[TIAB] OR “Thyroid
Cancer*’[TIAB] OR “Thyroid Adenoma’[TIAB] OR “Thyroid

Poblacion 1 Adenoma*’[TIAB] OR “Neoplasm of thyroid gland”[TIAB] OR 80 473

“Neoplastic thyroid gland”[TIAB] OR “Thyroid gland
neoplas*[TIAB] OR “Thyroid gland tumo*”[TIAB] OR “Thyroid
tumorigenesis”[TIAB] OR  “Thyroid tumo*[TIAB] OR
“Thyroidal tumor”[TIAB] OR “Tumor of thyroid gland”[TIAB] OR
“Tumour of thyroid gland’[TIAB])
(Sorafenib[Mesh] OR Sorafenib[TIAB] OR “BAY 43-
9006”[TIAB] OR “BAY 43 9006”[TIAB] OR “Sorafenib
Intervencion 2 | Tosylate“[TIAB] OR  Nexavar[TIAB] OR *“Sorafenib N- 12 824
Oxide”[TIAB] OR “Sorafenib N Oxide’[TIAB] OR Fenesa[TIAB]
OR Revamox|TIAB] OR Rexanib[TIAB] OR Weldinin[TIAB])
Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[majr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcomeftiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab]) OR
Costo- cost-effective*[ti OR pharmacoeconomic*[t] OR pharmaco-
efectividad economic*[t] OR cost-benefitft] OR costs[t]i 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 qaly*[tiab] OR cost-benefit
analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR ((cost][ti]
OR economic*[tl OR cost[ot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectiveness[tiab] OR markov[tiab]))
("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
4 | "barbados"[All Fields]) OR ("bahamas"[MeSH Terms] OR | 1212 023
"bahamas"[All Fields]) OR ("chile"[MeSH Terms] OR "chile"[All
Fields]) OR ("cuba'[MeSH Terms] OR "cuba"[All Fields]) OR
"Costa Rica"[All Fields] OR ("colombia"[MeSH Terms] OR
"colombia"[All Fields]) OR "Cayman Islands"[All Fields] OR
("curacao"[MeSH Terms] OR “curacao"[All Fields]) OR
("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All Fields]) OR "El
Salvador"[All Fields] OR "French Guiana'[All Fields] OR

278 023

Latinoaméric
a

62
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



fos .
[l PERU | Ministerio Instituto Nacional
de Salud de Salud

Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud

ﬂwem;a/‘ para proteger b sabud

("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 RBJ[AIl Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All Fields] OR
"America Latina"[All Fields] OR "South America"[Mesh] OR
"Latin America"[Mesh] OR "Central America"[Mesh] OR
"Central American"[All Fields] OR "South American"[All Fields]

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Base de datos o repositorio Palabra clave

Resultados
que
cumplen
criterios de
inclusion

DIGEMID

Sorafenib

0

BRISA

sa/

https://pesquisa.bvsalud.org/bri | Sorafenib

0

EVID@EASEY

SORAFENIB AND (
tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmi
sibles") AND
evideasy_perguntas:(“custoslocais_evidenciasloc
ais"))

IETS, Colombia:

nes-economicas/

http://www.iets.org.co/evaluacio

Sorafenib

CONITEC, Brasil:

tecnologias-em-

https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-

Sorafenib
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saude/recomendacoes-da-
conitec

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

MINSAL, Chile: https://etesa-
sbe.minsal.cl/repositorio-etesa- | Sorafenib
sbe/
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Anexo 1f. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la

equidad en salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

27 de septiembre de 2024

de bisqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 27 de septiembre de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultad
0

Poblacion

("Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Thyroid Neoplasm*’[TIAB]
OR “Thyroid Carcinoma*’ [TIAB] OR “Cancer of the
Thyroid”[TIAB] OR “Cancer of Thyroid”[TIAB] OR “Thyroid
Cancer*’[TIAB] OR “Thyroid Adenoma”[TIAB] OR “Thyroid
Adenoma*’[TIAB] OR “Neoplasm of thyroid gland”’[TIAB] OR
“Neoplastic  thyroid gland”[TIAB] OR “Thyroid gland
neoplas™[TIAB] OR “Thyroid gland tumo*’[TIAB] OR “Thyroid
tumorigenesis”’[TIAB] OR “Thyroid tumo*’[TIAB] OR “Thyroidal
tumor”[TIAB] OR “Tumor of thyroid gland”[TIAB] OR “Tumour of
thyroid gland”[TIAB])

80473

Intervencion

(Sorafenib[Mesh] OR Sorafenib[TIAB] OR “BAY 43-9006"[TIAB]
OR “BAY 43 9006”[TIAB] OR “Sorafenib Tosylate“[TIAB] OR
Nexavar[TIAB] OR “Sorafenib N-Oxide”[TIAB] OR “Sorafenib N
Oxide”[TIAB] OR Fenesa[TIAB] OR Revamox[TIAB] OR
Rexanib[TIAB] OR Weldinin[TIAB])

12 824

Equidad

(Cceeccceecceeeccceecccccccc(("residence

Characteristics"[Mesh:NoEXxp]) OR ("Environment
design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital status"[Mesh])) OR
(neighborhood*[tiab] OR neighbourhood*[tiab])) OR
("residential environment*'[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR
(innercity[tiab])) OR ("housing instability"[tiab])) OR ("housing
insecurity"[tiab])) OR ("housing strain"[tiab])) OR ("housing
security"[tiab])) OR ("mortgage problem"[tiab:~3] OR "mortgage
problems"[tiab:~3])) OR (foreclosure[tiab])) OR (eviction*[tiab]))
OR ("housing loss"[tiab])) OR ("home ownership"[tiab])) OR
((repossess*[tiab] AND hous*[tiab]))) OR ((repossess*[tiab]
AND propert*[tiab]))) OR ("mortgage delinquency"[tiab])) OR
(("mortgage debt*'[tiab]) AND ("mortgage debt*"[tiab]))) OR
(overcrowding(tiab])) OR ("living outside"[tiab:~1] OR "living
inside"[tiab:~1] OR ‘'living near"[tiab:~1] OR ‘"living
adjacent"[tiab:~1])) OR ("household size"[tiab:~2])) OR
(("marital status"[tiab] OR "marriage status"[tiab]))) OR
((widow*[tiab] OR cohabit*[tiab] OR divorce*[tiab] OR "single
parent*'[tiab] OR "live alone"[tiab]))) OR
(CCCCccceeeeeccceeeeeccccccqeecccccccc("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

2432 547
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background"[tiab])) OR (racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR
(ethnology]tiab])) OR (race[tiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-
English[tiab] OR "non english"[tiab])) OR ("language other
than"[tiab])) OR (latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR
(hispanic*[tiab])) OR (whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR
(non-white[tiab] OR "non white"[tiab])) OR (aboriginal[tiab])) OR
("first nation*"[tiab])) OR (indigenous[tiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR ("foreign language'[tiab])) OR
("South  American  People"[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 ((((((((((("Gender Identity"[Mesh])
OR ("Women's Health"[Mesh:NoExp]))  OR ("gender
differences"[tiab])) OR (("sex disparit*'[tiab] OR "sex
difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR ("sex
role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women role*"[tiab]))
OR ("man role*[tiab] OR "men role*"[tiab])) OR ("gender
role*"[tiab])) OR (servicewomen(tiab])) OR ("Sex
factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational status"[Mesh])
OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR (Schooling[tiab])) OR
("educational status"[tiab])) OR ("education level"[tiab:~2] OR
"educational level"[tiab:~2] OR "education levels"[tiab:~2] OR
"educational levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0]
OR "better educated"[tiab:~0] OR "worse educated"[tiab:~0] OR
"less educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education”[tiab:~0] OR "worse level
of education”[tiab:~0] OR "less level of education”[tiab:~0]))) OR
(("Religion"[Mesh:NoEXxp]) OR (religi*[tiab]))) OR
(CCcceeecccceeecccceeecccceccccsocial determinants of
Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial
Deprivation"[Mesh:NoEXxp])) 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 (giniftiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp])) OR
("Social Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh]))
OR ("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR
("Social class*"[tiab])) OR ("social determinants”[tiab])) OR
("social status"[tiab])) OR ("social position"[tiab])) OR ("social
background'[tiab])) OR ("social circumstance*'[tiab])) OR
(socio-economicftiab])) 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
(CCCCccceeeecccccceececcccccc("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:NoEXxp]))
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
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cohesiveness"[tiab:~3] OR "community cohesive"[tiab:~3] OR
"community participation"[tiab:~3] OR "community
participative"[tiab:~3] "community participant”[tiab:~3] OR
"community participants"[tiab:~3] OR "community
participate”[tiab:~3] OR "community participatory”[tiab:~3])) OR
((("neighborhood  cohesion"[tiab:~0]) OR ("neighborhood
cohesiveness"[tiab:~0])) OR ("neighborhood
cohesive"[tiab:~0]))) OR ("social relationships"[tiab])) OR
("social network*'[tiab])) OR ("collective efficacy"[tiab])) OR
("civil society"[tiab])) OR ("informal social control"[tiab])) OR
("neighborhood disorder"[tiab] OR "neighbourhood
disorder"[tiab])) OR ("social disorganization"[tiab] OR "social
disorganisation”[tiab])) OR (anomie[tiab])) OR ("social
support"[tiab])) OR ("social participation”[tiab])) OR (trust[tiab]))
OR  ("emotional  support'[tiab])) OR  ("psychosocial
support"[tiab])) OR ("community capital'[tiab])) OR ("social
influence"[tiab])) OR ((social context*[tiab] OR social-

context*[tiab])))) OR ((((((((("Health Status
Disparities"[Mesh:NoExp]) OR ("Health Services
Accessibility"[Mesh:NoExp])) OR ("Health

Equity"[Mesh:NoExp])) OR ("healthcare disparit*'[tiab] OR
"health-care disparit*'[tiab])) OR ("health status disparit*"[tiab]))
OR ("health disparit*"[tiab])) OR ("health inequalit*"[tiab])) OR
("health inequit*'[tiab])) OR ("medically underserved"[tiab])))

Latinoaméric
ay el Caribe

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

1212023
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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
RBIJAIl 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"TAll Fields])

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Estrategia de busqueda en EVID@EASY

Base de datos o
repositorio

Palabra clave

Resultado
s que
cumplen
criterios
de
inclusiéon

EVID@EASEY

(tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmisibles
") AND tag_tema_saude:("6_thyroid_cancer") AND

evideasy perguntas:("valores_aceitabilidade opcoes"))

0

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

68



ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

-

Estudios incluidos en Registros identificados de Reg?stros eIimi.nados d(.espués del tamizaje: Registros identificados de:
versiones previas de la PubMed (n=120) Reg!stros duplicados ellmlnadqs (n=188) Clinical trials.gov (n=20)
revision (n=0) EMBASE (n=469) Reglstrgs marcados como.ele.g!bles por Organizaciones (n=0)
Reportes de estudios Cochrane Library (n=93) hert:amlenta_]s fje automatizacion (n=0) Busqueda de citas/referencias
incluidos en versiones LILACS (n=7) Registros eliminados por otras razones (n=30)
previas de la revisién (n=0)
(n=0)

G J \

( )

—

Registros tamizados (n=501) — [ Registros excluidos (n=476)

A

( ) Informe solicitado para Informes no
o > Informes no recuperados (n=1 —>
Informes solicitados para su [ P =i su recuperacion (n=0) recuperados (n=0)

recuperacion (n=25)

\_ Y, / \
Informes excluidos (n=23): l

y Resumen de congreso/poster (n=3)
( ) Poster (n=4)
Informes evaluados por —®  Comentarios (n=1) Informe evaluado por
elegibilidad (n=24) Ensayos clinicos fase Il (n=1) elegibilidad Informe excluido:
— >

|3 J Otro tipo de estudio (n=1) (n=0) (n=0)

Protocolo de estudio (n=3)
v Analisis secundario (n=1)
RS de eficacia y seguridad (n=8)
Nuevos estudios incluidos en RS de seguridad (n=1)
la revision (n=0) K /

P

Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)

|

Total de estudios incluidos en la revision (n= 1)
Informes del total de estudios incluidos (n= 0)

69
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS



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

N° Articulo excluido Motivo de exclusién

Evalla eficacia y seguridad de los inhibidores de tirosina
quinasa en un metaandlisis en red con multiples
1 Zhao M. et al. 2024 (30) ) ) ) ) )
comparaciones. Se incluye a sorafenib con evidencia del

estudio DECISION.

Evalla eficacia y seguridad de los inhibidores de tirosina
quinasa en un metaandlisis en red con multiples
2 Yu J. et al. 2024 (31) ) ) ) ) )
comparaciones. Se incluye a sorafenib con evidencia del

estudio DECISION.

Evalla eficacia y seguridad de los inhibidores de tirosina
) quinasa en un metaandlisis en red con multiples
3 Ji X, et al. 2022 (32) ) ] ) ) ]
comparaciones. Se incluye a sorafenib con evidencia del

estudio DECISION.

EvalUa eficacia y seguridad de los inhibidores de tirosina
4 Su J. et al. 2022 (33) quinasa. Se incluye a sorafenib con evidencia del estudio
DECISION.

Evalla eficacia y seguridad de los inhibidores de tirosina
5 Takaaki O. et al. 2020 (34) quinasa. Se incluye a sorafenib con evidencia del estudio
DECISION.

Evalla efectos adversos en inhibidores de tirosina
6 Yu ST. et al. 2019 (35) quinasa. Se incluye a sorafenib con evidencia del estudio
DECISION.

Evalua la eficacia y seguridad de sorafenib en la poblacion
7 Guoli F. et al. 2020 (36) de interés. Se incluyen ensayos aleatorizados en fase Il 'y
la evidencia del estudio DECISION.

Evalla la eficacia y seguridad de sorafenib en diferentes
8 Thomas L. 2014 (37) poblaciones de cancer de tiroides. Se incluye la evidencia
del estudio DECISION.

Evaluar la eficacia y seguridad de sorafenib en la poblacion
9 Shen CT. et al. 2014 (38) de interés. Se incluyen ensayos aleatorizados en fase Il.

No se incluye la evidencia del estudio DECISION

10 | Jing R. et al. 2024 (39) No recuperable
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO
COMPLETO DE LOS ECA

N° Articulo excluido Motivo de exclusion

1 Raef H. et al. 2016 (40) Es un resumen de congreso y no un articulo cientifico
2 Andrews A. et al. 2013 (41) Es un comentario y no un articulo cientifico.

3 Bockisch A. et al. 2016 (42) Es un resumen de congreso del estudio DECISION

4 Brose M. et al. 2014 (43) Es un poster del estudio DECISION

5 Brose MS et al. 2013 (26) Es un resumen de congreso del estudio DECISION

6 Gupta-Abramson V. et al.2008 (44) Es un ensayo clinico aleatorizado fase Il.

Es una cohorte que evalia eficacia y seguridad de
7 Chen L. et al. 2011 (45) sorafenib en bajas dosis en la poblacién de interés con
metastasis pulmonar. No tiene comparador.

8 EUCTR (46) Es el protocolo del estudio DECISION

Es un protocolo de un estudio en el que no se tiene detalles
9 | UMINO00017777 (47)

de autoria.
10 | Kappeler et al. 2016 (48) Es un poster del estudio DECISION
11 | Stanford.edu (49) Es el protocolo del estudio DECISION
12 | Brose M. et al. 2016 (50) Es un poster del estudio DECISION
13 | Brose M. et al. 2014 (51) Es un poster del estudio DECISION

Es un andlisis de seguridad y tolerabilidad del estudio

14 | Worden F. et al 2014 (52)
DECISION
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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

ltems del instrumento*
Sesgo de seleccion Ses_go q’e Sesgo_Qe Sesgo de Se_s_go Qg Otros
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA
Generacion de | Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
de y del personal del desenlace resultados resultados
aleatorizacion incompletos
Sobrevida global Clinicaltrials
A los 8 afios NCT00984282 . . . a . a . . . b
Eventos
adversos serios Clinicaltrials . . . . . . .
(EAS) NCT00984282
A los 8 afios
Eventos Brose 2014
® | o o o o o o
y 4
A los 2.8 afios

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: Se decide disminuir dos niveles por riesgo de sesgo debido a que el estudio tuvo un riesgo de sesgo alto por tener un periodo deapertura del ciego, tanto los pacientes, el
personal del estudio y los evaluadores del desenlace (investigadores) conocian la asignacion del tratamiento (lo que podria haber conllevado a un tratamiento diferenciado en ambos
grupos y la posibilidad de que los participantes hayan podido recibir cuidados adicionales).

b: El cruce de los grupos repercute en la comparabilidad de los grupos. En una enmienda del protocolo, la FDA acord6 que seria suficiente realizar el analisis de supervivencia final
con 210 eventos de muerte para finalizar el estudio, sin embargo, al seguimiento mas largo se reportdé 192 muertes. El 4% tenia enfermedad localmente avanzada.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO
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B. Costos Totales por Variante Clinica
PATOLOGIA
Céncer Tiroides - Metastasis Pulmén
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacién Pc.>rc¢.antaj:<’e de Costo unitario Costo total
indicacion ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 5 100% 31.49 157.45
99282 ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD llI 5 100% 10.00 50.00
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 5 100% 27.00 135.00
84520 UREA 5 100% 12.00 60.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 5 100% 9.00 45.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 5 100% 18.00 90.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 5 100% 18.00 90.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 5 100% 11.00 55.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 5 100% 23.00 115.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 5 100% 5.00 25.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 5 100% 11.00 55.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 5 100% 11.00 55.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 5 100% 19.00 95.00
71270 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE TORAX 5 100% 261.32 1 306.60
86800 ANTICUERPO ANTITIROGLOBULINA 5 100% 79.49 397.47
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 100% 40.00 200.00
84432 TIROGLOBULINA (TG) 5 100% 79.49 397.47
77301.00 PLAN DE RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA 1 100% 525.00 525.00
77418.01 TRATAMIENTO DE INTENSIDAD MODULADA ( IMRT- VMAT ) 1 100% 260.00 260.00
78305 GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% 284.00 284.00
70552 RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
94799.02 OXIGENOTERAPIA 1 40% 9.00 3.60
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 40% 79.00 94.80
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96365 INFUSION CORTA 3 60% 69.55 125.19
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 60% 79.00 142.20
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 20% 79.00 15.80
93542 CATETERISMO VENOSO CENTRAL 1 20% 1870.00 374.00
32421 TORACOCENTESIS 1 20% 156.00 31.20
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 5 20% 79.00 79.00
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 20% 40.00 40.00
Subtotal 5911.79

Medicamentos

. .. . j i io total
Cddigo SISMED  Principio activo Concentracion Fa(:m:::éutica Presentacion Unidades P?;Z?:atz{g:e c :.:.?,CRI,%C I;?:ézrt: d?)
04901 Morfina 20mg INY TmL 2 40% 0.25 0.20
04901 Morfina 20mg INY 1mL 2 60% 0.25 0.23
04381 Levotiroxina 0.1 mg TAB 100 ug 365 20% 0.05 3.65
Subtotal 4.08
Total 5915.87
PATOLOGIA

Cancer Tiroides - Metastasis Higado

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Cadigo

Procedimientos médicos

Denominacion

NO

Porcentaje de
indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 5 100% 31.49 157.45
99282 ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD llI 5 100% 10.00 50.00
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 5 100% 27.00 135.00
84520 UREA 5 100% 12.00 60.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 5 100% 9.00 45.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 5 100% 18.00 90.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 5 100% 18.00 90.00
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82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 5 100% 11.00 55.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 5 100% 23.00 115.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 5 100% 5.00 25.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 5 100% 11.00 55.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 5 100% 11.00 55.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 5 100% 19.00 95.00
74160.01 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR CON CONTRASTE 5 100% 274.45 1372.26

86800 ANTICUERPO ANTITIROGLOBULINA 5 100% 79.49 307.47
84432 TIROGLOBULINA (TG) 5 100% 79.49 397.47
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 100% 40.00 200.00
78305 GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% 284.00 284.00
70552 RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
96365 INFUSION CORTA 3 60% 69.55 125.19
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 60% 79.00 142.20
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 5 20% 79.00 79.00
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 20% 40.00 40.00

Subtotal 4 673.05

Medicamentos

Codigo SISMED  Principio activo Concentracion Forma - Presentacion Unidades P(l)rcgntajg de Precio Precio total
farmacéutica indicacion CATPREC ponderado

04901 Morfina 20mg INY 1mL 2 60% 0.25 0.23
04381 Levotiroxina 0.1mg TAB 100 ug 365 20% 0.05 3.65

Subtotal 3.88

Total 4 676.93

PATOLOGIA

Cancer Cérvix recurrente - Metastasis Musculo
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaje de I Costo total
s s Costo unitario
indicacion ponderado

Cédigo Denominacién N°
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99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 5 100% 31.49 157.45
99282 ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD | 5 100% 10.00 50.00
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 5 100% 27.00 135.00
84520 UREA 5 100% 12.00 60.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 5 100% 9.00 45.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 5 100% 18.00 90.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 5 100% 18.00 90.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 5 100% 11.00 55.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 5 100% 23.00 115.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 5 100% 5.00 25.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 5 100% 11.00 55.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 5 100% 11.00 55.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 5 100% 19.00 95.00
86800 ANTICUERPO ANTITIROGLOBULINA 5 100% 79.49 397.47
84432 TIROGLOBULINA (TG) 5 100% 79.49 397.47
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 100% 40.00 200.00
70542.03 | RM DE CUELLO CON CONTRASTE 1 60% 608.21 364.93
73219.02 | RM BRAZO CON CONTRASTE 1 40% 611.00 244 40
78305 GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% 284.00 284.00
70552 RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
96365 INFUSION CORTA 3 60% 69.55 125.19
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 60% 79.00 142.20
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 5 20% 79.00 79.00
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 20% 40.00 40.00
Subtotal 3910.12
Medicamentos
glcs):/:g([)) Principio activo Concentracion ra()r:rr:\z::éutica Presentacion Unidades P?;Z?:;ijig:e c :':'T’(;(I)EC 2'::&2::;2'
04901 Morfina 20mg INY 1mL 2 60% 0.25 0.23
04381 Levotiroxina 0.1mg TAB 100 ug 365 20% 0.05 3.65
Subtotal 3.88
Total 3913.99
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PATOLOGIA

Cancer Tiroides - Metastasis Pulmoén

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Cédigo | Denominacién

NO

Porcentaje
de indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

99203 | CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 13 100% 31.49 409.37
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD |l 13 100% 10.00 130.00
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
84520 | UREA 13 100% 12.00 156.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 9.00 117.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 18.00 234.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 18.00 234.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 11.00 143.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 13 100% 5.00 65.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 11.00 143.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 19.00 247.00
86800 | ANTICUERPO ANTITIROGLOBULINA 5 100% 79.49 397.47
84432 | TIROGLOBULINA (TG) 5 100% 79.49 397.47
84443 | HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 100% 40.00 200.00
71270 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE TORAX 5 100% 261.32 1.306.60
78305 | GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% 284.00 284.00
70552 | RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
77301.00 | PLAN DE RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA 1 100% 525.00 525.00
7741801 | TRATAMIENTO DE INTENSIDAD MODULADA ( IMRT- VMAT ) 1 100% 260.00 260.00
94799.02 | OXIGENOTERAPIA 1 3.86% 9.00 0.35
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 3.86% 79.00 21.35
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 2.90% 79.00 2.29
93542 | CATETERISMO VENOSO CENTRAL 1 2.90% 1870.00 54.23
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32420 DRENAJE PLEURAL (NEUMOCENTESIS) 1 2.90% 299.00 8.67
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 9 1.93% 79.00 7.62
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 5 1.93% 27.00 2.61
84145 DOSAJE DE PROCALCITONINA 5 1.93% 80.00 7.72
27507 TRATAMIENTO ABIERTO DE FRACTURA FEMUR 1 1.93% 1152.00 22.23
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 14 1.93% 79.00 21.35
97799 PROCEDIMIENTO DE MEDICINA FiSICA / REHABILITACION 10 1.93% 37.00 714
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.93% 79.00 10.67
97001 EVALUACION DE FISIOTERAPIA 7 1.93% 28.00 3.78
70542.03 |RM DE CUELLO CON CONTRASTE 1 1.93% 608.21 11.74
Subtotal 6 831.67
Medicamentos
Codigo Principio activo Concentracion Forma A Presentacién Unidades Pc_>rc¢.entaj:g Precio Precio total
SISMED farmacéutica de indicacion CATPREC ponderado
21904 Sorafenib 200mg TAB 1460 100% 158.32 231 147.20
04901 Morfina 20mg INY 1mL 5 3.86% 0.25 0.05
04478 Loperamida 2mg TAB 49 68.60% 0.09 259
00670 Amitriptilina clorhidrato 25mg TAB 53 76.33% 0.01 0.40
03718 Gabapentina 300mg TAB 60 76.33% 0.08 3.66
01203 Betametasona 50mg/100g CREMA 15g 1 76.33% 1.25 0.95
04677 Metamizol sodico 2mL INY 19 15 1.93% 0.10 0.03
04034 Ibuprofeno 400mg TAB 21 1.93% 0.01 0.00
Subtotal 231 154.90
Total 237 986.57
PATOLOGIA

Cancer Cérvix recurrente - Metastasis Higado
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaje de Costo Costo total
indicacion unitario ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 13 100% 31.49 409.37

Cédigo Denominacién N°
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99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD Il 13 100% 10.00 130.00
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
84520 | UREA 13 100% 12.00 156.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 9.00 117.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 18.00 234.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 18.00 234.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 11.00 143.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
84155 | PROTEINAS LIQUIDOS 13 100% 5.00 65.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 11.00 143.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 19.00 247.00
86800 | ANTICUERPO ANTITIROGLOBULINA 5 100% 79.49 397.47
84432 | TIROGLOBULINA (TG) 5 100% 79.49 307.47
84443 | HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 100% 40.00 200.00
74160.01 | TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR CON CONTRASTE 5 100% 27445 1372.26
78305 | GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% 284.00 284.00
70552 | RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 3.86% 79.00 3.05
94799.02 | OXIGENOTERAPIA 1 3.86% 9.00 0.35
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 2.90% 79.00 229
93542 | CATETERISMO VENOSO CENTRAL 1 2.90% 1870.00 54.23
32420 | DRENAJE PLEURAL (NEUMOCENTESIS) 1 2.90% 299.00 8.67
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 1.93% 79.00 1,52
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 4 1.93% 27.00 2.08
84145 | DOSAJE DE PROCALCITONINA 4 1.93% 80.00 6.18
27507 | TRATAMIENTO ABIERTO DE FRACTURA FEMUR 1 1.93% 1152.00 22.23
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 14 1.93% 79.00 21.35
97799 | PROCEDIMIENTO DE MEDICINA FISICA / REHABILITACION 10 1.93% 37.00 714
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.93% 79.00 10.67
97001 | EVALUACION DE FISIOTERAPIA 7 1.93% 28.00 3.78
70542.03 |RM DE CUELLO CON CONTRASTE 1 1.93% 608.21 1174
Subtotal 6 085.87
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Medicamentos

Codigo Principio activo Concentracion Forma - Presentacion Unidades Pc_)rcgntaj:g de Precio Precio total
SISMED farmacéutica indicacion CATPREC ponderado
21904 Sorafenib 200mg TAB 1460 100% 158.32 231,147.20
04901 Morfina 20mg INY 1mL 5 3.86% 0.25 0.05
04478 Loperamida 2mg TAB 42 68.60% 0.09 2.59
00670 Amitriptilina clorhidrato 25mg TAB 53 76.33% 0.01 0.40
03718 Gabapentina 300mg TAB 60 76.33% 0.08 3.66
01203 | Betametasona 50mg/100g CREMA 159 1 76.33% 1.25 0.95
04677 Metamizol sodico 2mL INY 19 15 1.93% 0.10 0.03
04034 Ibuprofeno 400mg TAB 21 1.93% 0.01 0.00
Subtotal 231 154.90
Total 237 240.77
PATOLOGIA
Cancer Cérvix recurrente - Metastasis Misculo
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Codi s Porcentaje de Costo Costo total
6digo Denominacion Lot -
indicacion unitario ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 13 100% 31.49 409.37
99282 ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD i 13 100% 10.00 130.00
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
84520 UREA 13 100% 12.00 156.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 9.00 117.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 18.00 234.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 18.00 234.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 11.00 143.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 13 100% 5.00 65.00
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84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 11.00 143.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 19.00 247.00
86800 ANTICUERPO ANTITIROGLOBULINA 5 100% 79.49 397.47
84432 TIROGLOBULINA (TG) 5 100% 79.49 397.47
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 5 100% 40.00 200.00
70542.03 |RM DE CUELLO CON CONTRASTE 1 60% 608.21 364.93
73219.02 | RM BRAZO CON CONTRASTE 1 40% 611.00 244.40
78305 GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% 284.00 284.00
70552 RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 608.02 608.02
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 3.86% 79.00 3.05
94799.02 | OXIGENOTERAPIA 1 3.86% 9.00 0.35
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 2.90% 79.00 2.29
93542 CATETERISMO VENOSO CENTRAL 1 2.90% 1870.00 54.23
99222 | ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 1.93% 79.00 1.52
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 4 1.93% 27.00 2.08
84145 DOSAJE DE PROCALCITONINA 4 1.93% 80.00 6.18
27507 TRATAMIENTO ABIERTO DE FRACTURA FEMUR 1 1.93% 1152.00 22.23
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 14 1.93% 79.00 21.35
97799 PROCEDIMIENTO DE MEDICINA FiSICA / REHABILITACION 10 1.93% 37.00 714
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.93% 79.00 10.67
97001 EVALUACION DE FISIOTERAPIA 7 1.93% 28.00 3.78
70542.03 |RM DE CUELLO CON CONTRASTE 1 1.93% 608.21 11.74
Subtotal 5314.27
Medicamentos
Codigo Principio activo Concentracion Forma - Presentacion Unidades P(l)rct_entaj:(’e de Precio Precio total
SISMED farmacéutica indicacion CATPREC ponderado
21904 Sorafenib 200mg TAB 1460 100% 158.32 231 147.20
04901 Morfina 20mg INY 1mL 5 3.86% 0.25 0.05
04478 Loperamida 2mg TAB 42 68.60% 0.09 259
00670 Amitriptilina clorhidrato 25mg TAB 53 76.33% 0.01 0.40
03718 Gabapentina 300mg TAB 60 76.33% 0.08 3.66

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

82



PERU | Ministerio Instituto Nacional Centro de Evaluacién
de Salud de Salud de Tecnologias en Salud

A
(nvestipar para proteger ta sabud %&I}

01203 Betametasona 50mg/100g CREMA 159 1 76.33% 1.25 0.95

04677 | Metamizol sodico 2mL INY 19 15 1.93% 0.10 0.03

04034 Ibuprofeno 400mg TAB 21 1.93% 0.01 0.00
Subtotal 231 154.90
Total 236 469.16
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VAI_,ORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

NO

Nombres y Apellidos

Profesion / experticia

Institucién de

procedencia

Rol en el proceso

Médico cirujano, toma de

Kevin . . L
1 FLORES LOVON decisiones basadas en INS/CETS Lider metodolégico
evidencia
Stefanny . . .-
2 HUAMAN CAMACHO Economista INS/CETS Equipo metodologico
Cirujana dentista,
epidemiologia, toma de ] .
3 |Lesly - INS/CETS Equipo metodolégico
CHAVEZ RIMACHE decisiones basadas en
evidencia
) Médico, epidemiologia y )
Sergio GOICOCHEA o Coordinador
4 medicina basada en INS/CETS o
LUGO ) ) metodolégico ETS
evidencia
) o _ Coordinacion de la
) Médico, Administracién y y
Fiorella MARMANILLO y ] gestion del proceso de
5 Gestion en Salud, auditor INS/CETS
MELENDEZ o desarrollo de la ETS-
médico
EMC
Médico especialista
Maria Médico, especialista en solicitante de la ETS.
6 |CARRILLO } o IREN Centro |
CONTRERAS materia oncoldgica Integrante del Grupo de
Trabajo
;| Katia Médico, especialista en RON Integrante del Grupo de
ROQUE PEREZ materia oncolégica Trabajo
Juana . . Integrante del Grupo de
8 GOMEZ MORALES Quimico Farmaceéutico DIGEMID Trabajo
Essy . .
o | MARADIEGUE Médico, especialista en DPCAN Integrante del Grupo de
CHIRINOS materia oncoldgica Trabajo
) o Integrante del Grupo de
10 | Blanca Médico Cirujano IAFAS SIS .
LUQUE CHAUCA Trabajo
. Médico, especialista en Integrante del Grupo de
11 | Maribel IAFAS EsSalud

CASTRO REYES

gestiéon

Trabajo
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES
DECLARADOS

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

Limitacion
Nombre Rol en la ETS-EMC Tipo de interés(es) declarados para la
participacion
Kevin Lider metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
FLORES LOVON 9 Intereses g
Stefanny Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
HUAMAN CAMACHO | =94P 9 Intereses g
Lesly Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
CHAVEZ RIMACHE quip 9 Intereses g
Sergio GOICOCHEA Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
LUGO metodoldgico Intereses 9
Coordinacion de la
Fiorella MARMANILLO | gestién del proceso de | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
MELENDEZ desarrollo de la ETS- | Intereses 9
EMC
Maria Médico especialista
solicitante de la ETS. | Declar6 NO tener conflictos de .
CARRILLO Integrante del Grupo de | Intereses Ninguna
CONTRERAS 9 =rup
Trabajo
Representante de la
Katia RON Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
ROQUE PEREZ Integrante del Grupo de | Intereses 9
Trabajo
Representante de la
Juana DIGEMID Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
GOMEZ MORALES Integrante del Grupo de | Intereses 9
Trabajo
Essy Representante de la
MARADIEGUE DPCAN Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
Integrante del Grupo de | Intereses
CHIRINOS .
Trabajo
Representante de la
Blanca IAFAS SIS Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
LUQUE CHAUCA Integrante del Grupo de | Intereses 9
Trabajo
Representante de la
Maribel IAFAS ESSALUD Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
CASTRO REYES Integrante del Grupo de | Intereses 9
Trabajo
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse sorafenib en lugar de terapia de soporte para el tratamiento de
adultos con de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con metéstasis a
distancia asintomética y no tributarios a yodo radioactivo?

Adultos con de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con

ol e metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo

Intervencion: | Sorafenib

Comparador: | Terapia de soporte

Criticos:
= Sobrevida global

DESEIEREE - Calidad de vida
principales / :
: » Eventos adversos serios
Tipo de .
Importantes:
desenlace
» Tasa de respuesta completa
= Eventos adversos grado 3y 4
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

interés: de interés en relaciéon con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
o . . . . ., Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion

adicionales

Necesidad clinica

- Existe una alternativa
de tratamiento en el
PNUME / PNUDME
(necesidad cubierta).

- No existe alternativa

- En el PNUME no se cuenta con
sorafenib para cubrir la necesidad de | El grupo de trabajo consideré
esta poblacion. por unanimidad que no existe

- Este régimen de sorafenib es una opcién | una alternativa de tratamiento
terapéutica recomendada por guias | para esta poblacion.

de tratamiento . .
(necesidad no internacionales.
cubierta).

Efectos deseables

.Cual es la magnitud El grupo de trabajo considero

por unanimidad que los

gzseabllgss efectos Sobrevida Global (% de muerte_s) efectos _ deseat_)les eran
anticipados? Certe_zf'i muy baja, magnitud no | desconocidos debldq a que los
- Trivial cuantificable HR: 0.93 (0.71 a 1.21), -2.6% | resultados eran inciertos por
- Pequefio muertes (-11.7% a +6.9%) tener una certeza de la
- Moderado y evidencia muy baja. Es por
- Grande Efecto deseable: No cuantificable ello, que el juicio global para el
- Varia efectp _ deseable, por
- No sé unanimidad fue el “no lo sé”.
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

Efectos indeseables
¢,Cual es la magnitud

De acuerdo con la evidencia

de los efectos | Eventos adversos serios (% de | presentada por el equipo
indeseables eventos) metodolégico, el grupo de
anticipados? Certeza baja, por lo que se calculo la | trabajo considero que la
- Grande magnitud del efecto RR: 1.51 (1.15 a | magnitud de los potenciales
- Moderado 1.99), +14.2% muertes (+4.2% a +27.5%). | efectos  indeseables  fue
- Pequefio moderada. Es por ello, que el
- Trivial juicio global para los efectos
- Varia Efecto indeseable: Moderado indeseables, por unanimidad,
- No sé fue “Moderado”.

Certeza de la

evidencia

,Cudl es la certeza

global de la evidencia

sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningun
incluido

estudio

- La certeza de la evidencia de los
desenlaces evaluados es: Muy Baja. Por
lo tanto,

Certeza global de la evidencia: MUY

BAJA

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

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencién ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Favorece a la
intervencién

- Varia

- No lo sé

El balance de la magnitud de los efectos
deseables (desconocido) en comparacion
con la magnitud de los efectos
indeseables (desconocido); y la certeza
global de Ila evidencia (muy baja)
determinado por el grupo de trabajo fue:

No lo sé (desconocido)

Considerando que se calificé

los efectos deseables
(beneficios) como
desconocidos, los efectos
indeseables (dafios) como

moderados y la certeza global
de la evidencia como muy
baja, el grupo de trabajo
decidié por unanimidad que el
balance de efectos entre los
beneficios y dafios se
desconoce.

Nivel de innovacién
- TS no innovadora
- TS innovadora

El grupo de trabajo acordo6:

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

Equidad

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

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente
ningun impacto

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

El grupo de trabajo, en su
mayoria, consider6 que el
tratamiento en evaluacion,
sorafenib tiene un impacto
desconocido en la equidad. Es
por ello, que el juicio global
para equidad fue “No lo sé”
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

Recursos necesarios

¢, Qué tan grandes son

los recursos

necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- Nolo sé

El analisis de recursos necesarios (costos)
determin6é que la diferencia en uso de
recursos entre sorafenib y terapia de
soporte es 232 070.71 soles. El grupo de
trabajo valoro el costo de sorafenib como
costos extensos.

Costo-efectividad

;Los resultados de

costo-efectividad

favorecen a la
intervencibn o a la
comparacion?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece ni a la
intervencién ni  al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Varia

- Ningun
incluido

estudio

No se hallaron estudios de costo
efectividad en Peru o la region sobre el
impacto de sorafenib en la poblacién
estudiada.

Ningun estudio incluido

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

88



Fy) .
Ministerio
@ RERL de Salud

Instituto Nacional
de Salud

Centro de Evaluacion

de Tecnologias en Salud

RESUMEN DE JUICIOS

A(M&’lf/fzd/‘ para /ﬁ/‘ab‘e/eﬁ la sabad

P
2

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - o . No lo
deseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia 6
_Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia NO,IO
indeseables se
Ningun
Ce_rteza_de la Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . .
incluido
Favorece Probableme No favorece a Probableme Favorece a
Balance de ala nte favorece la intervencion nte favorece la Varia No lo
los efectos comparaci ala niala ala intervencio sé
6n comparacion comparacion intervencion n
. TS no
_N|vel de_ p innovador . TS
innovacioén a innovadora
Probableme
. . Probableme Probablemente . No lo
Equidad Reducida nte reducida ningun impacto nte Aumentada | Varia <6
aumentada
Recursos Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros . No lo
. ahorros Varia .
necesarios extensos moderados P moderados extensos sé
minimos
Favorece Probableme No favorece a Probableme Favorece a L
. g Ningun
Costo- ala nte favorece la intervencién nte favorece la Varia estudio
efectividad comparaci ala niala ala intervencio incluido
on comparacion comparacion intervencion n
TIPO DE RECOMENDACION
RECOMENDACION EN CONTRA
No se recomienda el uso
89
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REDACCION DE LA RECOMENDACION

b.

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

Justificacién

En adultos con diagnostico de carcinoma diferenciado de tiroides irresecable con
metastasis a distancia asintomatica y no tributarios a yodo radioactivo, no
recomendamos el uso de sorafenib. (Recomendacién en contra basada en una
certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacion se dio por unanimidad. Sus argumentos se
basaron en que tanto los efectos beneficiosos son desconocidos, los dafios son
moderados y la certeza de la evidencia global es muy baja. Por lo cual, el balance de
los efectos fue desconocido. Adicionalmente, sorafenib genera costos extensos, se
trata de una tecnologia no innovadora; y el impacto en la equidad, asi como su costo-
efectividad se consideré desconocidos.

)]
i
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Criterio

Resultado de
valoracioén
(juicios
emitidos)

Comentario

Balance entre
los efectos
deseables e
indeseables

cLa TS es eficaz
y segura?

El balance
entre los
efectos
deseables e
indeseables se
desconoce.

En adultos con diagndstico de carcinoma
diferenciado de tiroides irresecable con
metastasis a distancia asintomatica y no
tributarios a yodo radioactivo, la magnitud de
los beneficios fue desconocida y los dafios
fueron moderados. Por ello, el grupo de
trabajo consideré que el balance de los efectos
es desconocido.

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

La certeza
global fue
calificada

como muy baja

Se tomo6 en cuenta la certeza de evidencia de
los desenlaces criticos. Esta certeza global fue
muy baja.

Tipo de
desenlace
evaluado

Todos
corresponden
a desenlaces
finales.

Los desenlaces evaluados para la toma de
decisiones fueron desenlaces finales:
Sobrevida global y eventos adversos serios
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