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Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion (HNDAC).

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

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Técnico Especializado del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto
Nacional de Salud cuenta con el Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) que es el 6rgano linea,
técnico normativo y de prestacion de servicios, responsable de revisar y evaluar tecnologias en salud, y realizar
evaluaciones y reportes de politicas de salud para la toma de decisiones con el fin de asegurar una adecuada y
plena prestacion de los servicios de prevencion y atencién de salud, a través del acceso y uso racional de
tecnologias en salud basadas en evidencias de eficacia, seguridad y costo efectividad, en el marco de las
competencias en tecnologias en salud y los ambitos de salud publica asignados al INS, para que sea utilizadas
por todo el Sistema Nacional de Salud. A través de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(SDETS), formula politicas, estrategias y normas para el desarrollo de Evaluaciones de tecnologias sanitarias
(ETS).
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de Vida Saludables Perdidos
Afos de Vida vividos con Discapacidad
Afos de Vida Perdidos por muerte prematura

Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de lasAméricas

Céancer colorrectal metastatico

Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control deEnfermedades de Perl

Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud
Comité Farmacoterapéutico
Comisién Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico deSaude

Disability Adjusted Life Years

Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
Direccién de Prevencién y Control de Cancer

Ensayo controlado aleatorizado

Clasificacién del estado funcional segun el Eastern Cooperative
OncologyGroup

Factor de crecimiento epidérmico

Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud
European Medicines Agency

Seguro Social de Salud del Pera

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

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio
Food and Drug Administration

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en
Salud

Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Organizacion Mundial de la Salud
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PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
RENETSA Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
RoB Risk of Bias

RS Revision sistemética

TS Tecnologia Sanitaria

ulT Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC).

El cancer colorrectal es el 4° cancer mas frecuente y es la 3° causa de muerte por
cancer a nivel mundial. EI 20 % de pacientes con cancer colorrectal metastasico
(CCRM) es diagnosticado en etapa metastasica y hasta un 30 % tienen metastasis
hepatica. Entre el 12 % y 75 % tienen mutaciones RAS (las proteinas RAS participan en
la activacion del EGFR que conduce a la tumorigénesis de colon) y a nivel histoldgico,
las caracteristicas del tumor primario del lado izquierdo son distintas a la del lado
opuesto.

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo IgG1, contra el EGFR. En
Peru, el cetuximab cuenta con registro sanitario (N°BE00609), otorgado por la Direccion
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) y esta aprobado en
combinacion con FOLFOX para pacientes con CCRM, con expresion del EGFR, con gen
RAS no mutado. Actualmente, el cetuximab forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) para una poblacion con otro tipo de cancer.

La pregunta PICO fue la siguiente, P: pacientes con cancer colorrectal metastasico no
resecable con tumor primario de localizacion izquierda, con expresion de EGFR, gen
RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo; I: cetuximab + FOLFOX; C: FOLFOX;
O: Sobrevida global, Calidad de vida, Eventos adversos serios, Sobrevida Libre de
progresion, Discontinuidad de la terapia por eventos adversos y Eventos adversos de
grado 3 a 4.

Los resultados sobre eficacia y seguridad de cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX
proceden de dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) uno de fase 3 y otro de fase 4.

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de cetuximab + FOLFOX en la sobrevida
global (reduccion de 12.9 % de mortalidad [IC 95 %: 3.5 % a 22.5 %], certeza de
evidencia muy baja) y con alta variabilidad en los resultados entre ambos ensayos
clinicos en términos de la diferencia de la mediana de sobrevida (+3 [ECA TAYLOR,
hasta 44.4 meses de seguimiento] o +12.7 meses [ECA de Ye et al, hasta 25 meses de
seguimiento], ambos con muy baja certeza de evidencia) por otra parte, podria ser que
los eventos adversos serios aumenten en 6.0 % y 81 % a los 3 y 6 afos,

respectivamente (certeza de evidencia baja). Con estos resultados y en funcion de los
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umbrales de significancia clinica previamente establecidos se valoré la magnitud global
de los efectos deseables como pequefia, la magnitud de los efectos indeseables como
moderada y la certeza global de la evidencia fue muy baja. Sobre el balance de
efectos, el panel por mayoria acordé que “se desconoce” (tomo en cuenta la muy

baja certeza de la evidencia y su naturaleza indirecta).

e EIl cetuximab no es una tecnologia innovadora, su impacto en la equidad se consideré
como “ningun impacto”, asimismo, su incorporacion produce costos extensos, y no se

tienen estudios de costo- efectividad.

e Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacion en contra del uso de
cetuximab + FOLFOX como tratamiento para pacientes con cancer colorrectal
metastasico no resecable con tumor primario de localizacion izquierda, con expresion de
EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer colorrectal (CCR) es el 4° cancer méas frecuente y es la 3° causa de muerte por
cancer a nivel mundial. En Perq, el CCR es el 5° cancer mas frecuente y la 6° causa de
muerte por cancer a nivel nacional. El 20 % es diagnosticado en etapa metastésica. De los
pacientes con CCR en etapa metastasica hasta un 30 % tienen metastasis hepatica. A nivel
molecular, la presencia de mutaciones RAS se reporta entre el 12 % y 75 % (las proteinas
RAS participan en la activacion del EGFR que conduce a la tumorigénesis de colon) y a nivel
histolégico, las caracteristicas del tumor primario del lado izquierdo son distintas a la del lado
opuesto. Sobre la carga de enfermedad, los reportes nacionales informan que el cancer
colorrectal genera 19,955 afios de vida saludables perdidos (AVISA).

Con respecto al tratamiento, siendo el CCR metastasico (CCRM) una enfermedad incurable,
el objetivo del tratamiento es prolongar la vida, maximizando la calidad de vida y seguridad
del paciente. Dentro de las opciones de terapias sistematicas, la quimioterapia sigue siendo
una de las alternativas recomendadas, entre ellas el esquema denominado FOLFOX

(compuesto por 5-fluorouracilo con leucovorina y oxaliplatino).
Tecnologia sanitaria

El cetuximab un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo 1gG1, contra el EGFR. En Perd, el
cetuximab cuenta con registro sanitario (N°BE00609), otorgado por la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) y esta aprobado en combinacién con FOLFOX
para pacientes con CCRM, con expresion del EGFR, con gen RAS no mutado. Actualmente,
el cetuximab forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

para una poblacién con otro tipo de cancer.
Justificacion de la evaluacién

Este informe de ETS-EMC se realizé a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC) mediante Oficio N°2010-2023-HNDAC-C-
DG/COMITE FARMACOTERAPEUTICO, en el marco de la décimo quinta disposicion
complementaria final del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado

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

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de cetuximab + FOLFOX en pacientes
con cancer colorrectal metastasico no resecable con tumor primario de localizacién
izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado 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 cetuximab + FOLFOX en este grupo de
pacientes.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realiz6 una ETS-EMC sobre cetuximab + FOLFOX
considerando diez criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables,
efectos indeseables, balance de efectos, certeza de evidencia, nivel de innovacion, equidad,
recursos necesarios y costo-efectividad. Para ello se sigui6é 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 metodo6logos a cargo de la presente ETS-EMC.
Se entrevistd a un paciente con la condicion de salud de la presente evaluacién para
determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacion con sus

valores, preferencias y expectativas de tratamiento.

Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE (a través
de Embase.com), The Cochrane Library (CENTRAL), y LILACS (Biblioteca virtual en salud)
desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el 28 de setiembre de 2023. El
proceso de seleccién de estudios fue desarrollado por dos revisores y conducido en la
plataforma electrénica Rayyan. Se evalud 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

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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mediante la metodologia Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluations (GRADE) y pudo ser muy baja, baja, moderada, o alta. Se utilizé una tabla de
resumen de evidencia (SoF) para presentar los efectos para cada desenlace y se

comunicaron mediante fraseos establecidos por la metodologia GRADE.

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

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

desenlaces relevantes para tomar la decision.

Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacion disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC -
Perl. Adicionalmente, se realizé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) con los términos para la poblacion y carga de enfermedad (“burden of disease”,
“burden”, “DALY”).

Para evaluar la necesidad clinica, se revisd 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 condicidon, 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 realiz6 una blsqueda de estudios a
través de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 29 de

setiembre de 2023 aplicando filtros para estudios locales o regionales.

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

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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TG
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y

enfoque epidemiolégico de prevalencia. Se definieron 2 variantes clinicas basadas en el tipo

metastasis y su condicidén para entrar a cirugia.

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realiz6 una bdsqueda manual de evaluaciones
economicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consulto las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones
de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS) de Argentina, la Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud
(CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) y la Base Regional de
Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y se elabor6 una
estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para identificar estudios

econdmicos enun contexto local o regional publicados hasta el 29 de setiembre de 2023.

Elaboracion de la recomendacion

Se convoc6 a un grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante,
de la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer
(DPCAN), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN),
de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), de cada una de las
Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) publicas
(FISSAL, ESSALUD, IAFAS EP, FOSMAR, FOSFAP y/o SALUDPOL) y la IPRESS
solicitante (HNDAC). El equipo metodolégico de INS/CETS presenté 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 0 mayoria simple obtenida

por votacién a mano alzada.

RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: pacientes con
cancer colorrectal metastasico no resecable con tumor primario de localizacion izquierda,
con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo; I: cetuximab
+ FOLFOX; C: FOLFOX; O: Sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos serios,

sobrevida libre de progresion, discontinuidad de la terapia por eventos adversos y eventos
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adversos de grado 3 a 4. La graduacion de desenlaces fue la siguiente: desenlaces criticos
(sobrevida global, calidad de vida, y eventos adversos serios) y desenlaces importantes
(sobrevida libre de progresién, discontinuidad de la terapia por eventos adversos serios y
eventos adversos de grado 3 a 4). Para esta recomendacién se consideraron los desenlaces

criticos.

Necesidad clinica: No existe necesidad clinica dado que en el PNUME se cuenta con los
agentes citotdxicos para brindar el esquema FOLFOX. Ademas, las guias de préctica clinica
internacionales consideran a FOLFOX una alternativa de tratamiento para la poblaciéon
objetivo.

Efectos deseables e indeseables: Los resultados de los dos ECA identificados mostraron
gue el uso de cetuximab + FOLFOX, en comparacién con solo FOLFOX, tendria efectos muy
inciertos en la sobrevida (reduccién de 12.9 % de mortalidad [IC 95 %: 3.5 % a 22.5 %],
certeza de evidencia muy baja) y una alta variabilidad en los resultados entre ambos
ensayos clinicos en términos de la diferencia de la mediana de sobrevida (+3 o +12.7
meses, ambos con muy baja certeza de evidencia) por otra parte, ningun estudio brindo
evidencia sobre la calidad de vida. Con estos resultados y en funcién de los umbrales de
significancia clinica previamente establecidos el Grupo de Trabajé valoré la magnitud global

de los efectos deseables como pequefia.

Por otro lado, los resultados de los dos ECA mostraron que el uso de cetuximab + FOLFOX,
en comparacién con solo FOLFOX, podria aumentar los eventos adversos serios en +6.0 %
(IC95%:-1.0

% a +17.1 %) y 8.1 % mas (IC 95 %: +0.4 % a +20.1 %) a los 3 y 6 afios, respectivamente
(certeza de evidencia baja). Con estos resultados y basados en los umbrales previamente
establecidos la magnitud global de los efectos indeseables (dafios) fueron valorados por el

Grupo de Trabajo, por unanimidad, como de magnitud moderada.

Balance de efectos deseables e indeseables: Tomando en cuenta que los beneficios se
valoraron como pequefios, los dafos se consideraron moderados, y la certeza global de la
evidencia fue muy baja, se pidié al Grupo de Trabajo responder a la pregunta: ¢ El balance
de los efectos deseables e indeseables favorece a la intervencién o al comparador? No se
obtuvo un consenso inicial, y los juicios variaron entre “no favorece ni a la intervencion ni al
comprador”, “probablemente favorece al comparador”’, “probablemente favorece a la
intervencion” y “se desconoce”. Dada la discrepancia fue necesario pasar a dos votaciones
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adicionales. El equipo metodologico resalté que la evidencia tiene limitaciones, que fueron
tomadas en cuenta en la valoracion de la certeza de evidencia y que hay que tener en
cuenta la evidencia disponible para emitir el juicio mas adecuado. En ese contexto, tomando
en cuenta las magnitudes de los beneficios (pequefio) y dafios (moderado), el balance
observado seria “probablemente a favor del comparador”. Algunos miembros del panel
justificaron su opinion sobre “se desconoce” sefialando que la evidencia no respondia
directamente a la poblacion de la pregunta PICO y su certeza es muy baja. Finalmente,
debido a que no hubo consenso, tras las nuevas votaciones, el Grupo de trabajo opino por

mayoria que el balance de efectos deseables e indeseables “se desconoce”.

Nivel de innovacion: Se considera que una tecnologia sanitaria es innovadora si genera
una mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en
términos de mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible,
basado en evidencia con certeza al menos moderada. El Grupo de Trabajo acordé que
cetuximab + FOLFOX es una tecnologia no innovadora dada la incertidumbre en el

balance de efectos con un nivel de certeza de evidencia global muy baja.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaron el impacto de cetuximab + FOLFOX en
la equidad en salud: ElI Grupo de Trabajé deliberé y tomé en cuenta aspectos como la via de
administracion, el manejo de eventos adversos, caracteristicas de la implementacion,
poblaciones vulnerables, entre otros aspectos. Asi, por mayoria, acordé que el uso de

cetuximab + FOLFOX “probablemente no genere ningun impacto en la equidad”.

Recursos necesarios (costos): El cetuximab es considerado un producto farmacéutico de
alto costo. El estudio de costo reporté que el uso de cetuximab + FOLFOX en lugar de solo
FOLFOX en pacientes con cancer colorrectal metastasico no resecable con tumor primario
de localizacion izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento
sistémico previo genera un incremento anual en los costos por paciente de S/. 104,345.22
soles mas. Tomando en cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo consider6 que

cetuximab + FOLFOX genera costos extensos.

Costo-efectividad: No se hallaron estudios de costo-efectividad.
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RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION
Considerando todo lo anteriormente expuesto, el grupo de trabajo formulé la siguiente

recomendacioénclinica:

En pacientes con cancer colorrectal metastasico no resecable con tumor primario de localizacion
izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo, el grupo
de trabajo no recomienda el uso de cetuximab + FOLFOX en lugar de solo FOLFOX (recomendacién

en contra basada en una certeza global de la evidencia muy baja).

o Resultado de
Criterio valoracion

(juicios emitidos)

Balance entre los efectos deseables | El balance de los efectos deseables e
eindeseables ¢La TS es eficaz y indeseables sedesconoce.

segura?

Grado de certeza o confianza en la )
La certeza global fue muy baja.

evidencia sobre los efectos de la TS

_ Todos (criticos e importantes) fueron desenlaces
Tipo de desenlace evaluado finales

Costo-efectividad No se hallaron estudios de costo-efectividad.

¢sLa TS es costo-efectiva?

Recomendacién en contradel uso dela TS

PALABRAS CLAVES: cetuximab, FOLFOX, antineoplasicos, cancer colorrectal metastasico,

evaluacion de tecnologia sanitaria.
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INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer colorrectal es el cuarto cancer mas frecuente en todo el mundo con una tasa
de incidencia estandarizada por edad (TIEE), al 2020, de 19.5 casos por cada 100 000
habitantes. Asimismo, es la tercera causa de muerte por cancer, registrandose mas de
935 000 muertes en todo el mundo (1). En el Peru, para el mismo afio, se estimé una
TIEE de 11.4 casos por cada 100 000 habitantes y 2365 muertes por cancer
colorrectal, representando asi el quinto cancer mas frecuente y la sexta causa de
muerte por céancer a nivel nacional (1). De manera general, la sobrevida de los
pacientes con cancer colorrectal a 5 afios varia alrededor del mundo, siendo de 65 %
en Estados Unidos, 55 % otros paises desarrollados, 14% en Africa Subsahariana y
39% enpaises en vias de desarrollo como el Peru (2).

La clasificacion del cancer colorrectal a nivel histopatol6gico describe tres grandes tipos:
tumores epiteliales, tumores no epiteliales y otros tumores secundarios (2). La gran
mayoria de neoplasias malignas que se originan de intestino grueso son
adenocarcinomas epiteliales que derivan de células epiteliales columnares en la capa
mucosa del colon y recto. Estos adenocarcinomas usualmente se originan de pélipos
que resultan de proliferacién y displasia. Generalmente, los pélipos ocurren de forma

esporadica y en individuos de edad avanzada (3).

La manifestacion clinica del cancer colorrectal puede ser de tres formas: i) pacientes
con signos y sintomas sospechosos, ii) pacientes asintomaticos diagnosticados
mediante examenes de rutina o iii) pacientes con ingreso a emergencias post
obstruccién intestinal, perforaciones o hemorragia gastrointestinal. Los sintomas mas
comunes incluyen: cambio en los habitos intestinales, sangrado rectal, masa rectal,
anemia por deficiencia de hierro y dolor abdominal (3). La mayoria de los pacientes
(entre 70 % al 90 %) se diagnostican en etapas avanzadas cuando el paciente
presenta sintomas debido al crecimiento del tumor hacia la luz o estructuras

adyacentes (3). De estos pacientes, el 20 % se encuentra en etapa metastasica (4).

El cancer colorrectal metastasico (CCRM) puede diseminarse mas comunmente a los
ganglios linfaticos regionales, el higado, los pulmones y el peritoneo (3). Los pacientes
pueden presentar signos o sintomas relacionados a cualquiera de estas areas. La
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presencia de dolor en el cuadrante superior derecho, distension abdominal, saciedad
temprana, adenopatia supraclavicular o nédulos periumbilicales suele indicar
enfermedad avanzada, a menudo metastasica. Tomando en cuenta el drenaje venoso
del tracto intestinal (sistema porta) el primer sitio de diseminacion hematégena suele
ser el higado, seguido de los pulmones, los huesos y muchos otros sitios, incluido el
cerebro (3). Se reporta que los pacientes con CCR presentan entre 12 % al 25 % de
metastasis hepaticas sincronicas (es decir al diagnostico) y entre 12 % al 30 %
metastasis hepéticas metacronicas (durante la evolucion de su enfermedad) (5-7).

Sobre los aspectos moleculares, la activacidon de la cascada de sefalizacion del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) es una via bien descrita
que conduce a la tumorigénesis de colon. En esta via de activacion “downstream” del
EGFR participan, entre otras proteinas, las proteinas RAS. Las mutaciones de los
oncogenes RAS (KRAS y NRAS) conducen a su activacion constitutiva, incluso si el
EGFR esta bloqueado. En consecuencia, los tumores con KRAS y NRAS mutados no
responden a la terapia anti-EGFR (8). Se ha reportado la presencia de estas

mutaciones RAS entre el 12 y el 75 % de pacientes con cancer colorrectal (8).

Segun la ubicacion anatomica del tumor primario, el CCR puede ser derecho o
izquierdo. Los tumores que inician en el lado derecho (colon proximal) y el lado
izquierdo (colon distal) muestran diferentes caracteristicas moleculares e histolégicas.
Los tumores de lado derecho presentan cominmente mutaciones en la via de
reparacion de errores del ADN y una histologia plana; en tanto que, los tumores de
lado izquierdo presentan mutaciones relacionadas con la via de inestabilidad
cromosdmica, como KRAS entre otros, y son de morfologia similar a la de un polipoide
(9). En funcién de estas diferencias, se espera una respuesta distinta a los
tratamientos. Por ejemplo, se describe que los pacientes con tumores de lado izquierdo
se beneficiaran mas de las quimioterapias basados en 5-fluorouracilo (5-FU), y de las

terapias dirigidas contra el EGFR (9).

Sobre la carga de enfermedad, el cancer colorrectal produce una carga de enfermedad
relevante a nivel mundial y peruano. La medicion de la carga de enfermedad se realiza
a través del indicador de afios de vida saludables perdidos (AVISA o DALY por sus siglas
en inglés), el cual es resultado de la suma de los afios de vida perdidos por muerte
prematura (AVPP) y los afios de vida vividos con discapacidad (AVD). A nivel mundial,

al 2019, se ha reportado que el cancer colorrectal generé 32 801.70 AVISA por 100
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000 habitantes (IC 95%: 29 535.03 a 36 319.46) (10). A nivel de América del Sur, el
cancer colorrectal produjo 27 212.89 AVISA por cada 100 000 habitantes (IC 95%: 24
255.43 a 30 652.42). A nivel de América Latina Andina (Pera, Bolivia, Ecuador,
Argentina, Chile, Colombia y Venezuela) el cancer colorrectal generé 24 426.41 AVISA
por cada 100 000 habitantes (IC 95 %: 20 731.71 a 28 675.07) (10). Datos mas
recientes reportan que para el Pera, en 2019, el cancer colorrectal generé 22 085.03
AVISA por cada 100 000 habitantes (IC 95 %: 17 980.24 a 26 624.88) (10). En el Peru,
el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevenciony Control de Enfermedades (CDC) a
cargo del Ministerio de Salud realiz6 el analisis de carga de enfermedad de distintas
patologias con datos al 2016 (11). Este andlisis report6 la estimacion de AVISA que
combina el numero de AVPP y AVD. Especificamente para el cancer colorrectal,
report6 19,955 AVISA, 18685 AVPP y 1270 AVD (11).

Con respecto al tratamiento, en el contexto de enfermedad metastasica e irresecable,
siendo esta una enfermedad incurable, es prolongar la vida, maximizando la calidad de
vida y seguridad del paciente. Tradicionalmente, el uso de la quimioterapia, como
terapia sistémica, ha sido el tratamiento de eleccion. Estos agentes incluyen a las
fluoropirimidinas (por ejemplo: 5- fluorouracilo [FU]), leucovorina [LV], capecitabina,
irinotecan, oxaliplatino, entre otros. Estos se administran en combinaciones como
FOLFOX (5-FU con leucovorina y oxaliplatino) o FOLFIRI (5-FU con leucovorina e
irinotecan), entre otras combinaciones (12). No obstante, en los Ultimos afios se han
desarrollado nuevos agentes sistémicos para el tratamiento del CCRM tomando en
cuenta la biologia del tumor (12). Estos nuevos agentes incluyen a los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el EGFR (por ejemplo, cetuximab), anticuerpos contra el
factor de crecimiento endotelial vascular, anticuerpos contra el receptor de muerte
programada 1, entre otros anticuerpos monoclonales. Las decisiones de uso de los
nuevos agentes estan en relacibn a la caracteristica bioldégica y expresion de
marcadores mutaciones del tumor colorrectal. Asi el uso de anticuerpos contra EGFR

estaria restringido solo para aguellos tumores con genes RAS no mutados (13).

Tecnologia sanitaria

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (ratbn — humano), de tipo 1gG1,
contra el factor de crecimiento epidérmico humano (EGFR). Esta molécula, EGFR,
esta presente en muchas células humanas normales y se sobre expresa en varias

formas de cancer (14).
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El cetuximab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en el afio 2004
como tratamiento para pacientes con CCRM refractarios y en el aio 2012 como
tratamiento de primera linea, en combinacion con FOLFIRI, en pacientes con CCRM
sin mutacion en los genes KRAS. Actualmente, también esta aprobado, en
combinacion con irinotecan, como tratamiento para pacientes refractarios a
quimioterapias basadas en irinotecan y como monoterapia en pacientes refractarios a
quimioterapias basadas en oxaliplatino o irinotecan.(15,16). Por su parte, la European
Medicines Agency (EMA), en 2012, aprobé el uso del cetuximab, en combinaciéon con
guimioterapia basada en irinotecan o en combinacién con FOLFOX, como tratamiento
de primeralinea para pacientes con CCRM con expresion del EGFR y con gen RAS no
mutado (17,18). La dosis aprobada y recomendada por ambas agencias es de una
primera dosis de 400 mg de cetuximab por cada 1 m2 de superficie corporal,
administrada por infusién intravenosa, una vez por semana. Las dosis semanales
posteriores de cetuximab son de 250 mg/m?2 cada una (16,18). El tratamiento continla

hasta progresién de la enfermedad o hasta que la toxicidad sea inaceptable(16,18).

En Perd, el cetuximab cuenta con registro sanitario vigente otorgado por la Direccién
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial
Erbitux® (N° de registro sanitario: BE00609), cuyas caracteristicas estan descritas en la
Tabla 1; y estad aprobado en pacientes en pacientes con CCRM, con expresion del
EGFR, con gen RAS no mutado para su uso

i) en combinacion con quimioterapia basada en irinotecan o ii) en primera linea en
combinacion con FOLFOX o iii) en monoterapia en aguellos pacientes en los que haya
fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan(19). Actualmente, el cetuximab no
forma parte del PNUME (20).

La dosis recomendada del cetuximab segun la etiqueta aprobada por DIGEMID (19) es
de 400 mg de cetuximab por m2 de superficie corporal para la primera dosis y de 250
mg de cetuximab por m2 de superficie corporal para las dosis siguientes. El cetuximab
se administra una vez por semana por infusidon intravenosa. La duracion del
tratamiento es hasta progresion de la enfermedad o hasta que aparezca una toxicidad

inaceptable (19).

Las principales reacciones adversas con cetuximab son las reacciones cutaneas, que

se producen en el 80 % de los pacientes; hipomagnesemia, que se produce en mas del
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

@ R el s fﬂﬂeﬂ.ﬂgar para proteger la salud @‘f

21



v [T P

IH
Crvtro g Evaduscin
i Tetrabagan on Saksd

fﬂﬂeﬂ.ﬂgar para proteger la salud @\ﬁ)y

s

o

oo

10 % de los pacientes y reacciones relacionadas a la perfusion, que se producen con
sintomas leves a moderados en mas del 10 % de los pacientes y con sintomas graves
en mas del 1 % de los pacientes. Otros eventos adversos frecuentes (= 1/100 a < 1/10)
son deshidratacion secundaria a diarrea 0 mucositis, hipocalcemia, cefalea,
conjuntivitis, nauseas y vomitos. Y otros eventos poco frecuentes son: embolia
Sobre

cetuximab esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves

pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial. las contraindicaciones, el
(grado 3 o 4) conocidas a cetuximab. Ademas, la combinacion del cetuximab con
guimioterapia basada en oxaliplatino (ejem; FOLFOX) est& contraindicada en pacientes
con CCRM con gen RAS mutado o en los pacientes con CCRM en los que el estado

mutacional del gen RAS se desconoce.

Tabla 1. Costo anual por paciente de cetuximab en el Peru para el CCRM.

Nombre de :

a Costo Dosis | g2 | estimado
tecnologia unitario (S/) recomendada |
sanitariay L kaxs por. anuai por
presentaci paciente paciente (S/)

on

Primera dosis
ERBITUX® 400mg /1 vez x
(cetuximab) semana
5mg/ml 1028.00 Dosis 157 viales 161,396.00
vial de 20 ml .
contiene 100 posteriores250
m mg/1 vez x
9 semana

*El precio fue obtenido del Catdlogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud con informacion
actualizadaal periodo 2022-12. Disponible en http://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/guias.html.
**Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de cetuximab aprobada por DIGEMID.

Justificacién de la evaluacion
Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT)
del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC), mediante Oficio N°2010-2023-
HNDAC- C-DG/COMITE FARMACOTERAPEUTICO, en el marco del articulo 13,
numeral 13.5 del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer 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, necesidad clinica, efectos deseables, efectos

indeseables, certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion,
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equidad, recursos necesarios y costo- efectividad para la evaluacion multicriterio
del cetuximab en pacientes con diagnéstico de CCRM limitado al higado, no
resecable, con tumor primario de localizacion izquierda, con expresion de EGFR,

gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo.

e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo
de Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso del cetuximab en este grupo de

pacientes.

Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

1.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del HNDAC se presenta en
la Tabla2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del HNDAC.

Pacientes adultos con cancer de colon metastasico limitado al
higado, no resecable, con tumor primario de localizacion
Poblacion izquierda* y genes RAS nomutados

*Lado izquierdo: desde angulo esplénico, colon descendente,
colon

sigmoides y unién rectosigmoidea
Cetuximab + quimioterapia**

=quimioterapia: FOLFOX o FOLFIRI

Quimioterapia**

Intervencion

Comparador o _

**quimioterapia: FOLFOX o FOLFIRI

Sobrevida global, sobrevida libre de progresién, eventos
Desenlaces adversos y

calidad de vida

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodolégico realizé una revision rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser
considerados para la toma de decisiones en pacientes con la presente condicion.
Ademas, se recopilé informacion sobre los desenlaces importantes para los pacientes
mediante una entrevista con una paciente y se evalué si los desenlaces intermedios
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propuestos inicialmente, califican como desenlaces subrogados validos, tal como lo

sefiala el manual de elaboracion de evaluaciones multicriterio (21).

Sobre la validez del desenlace de sobrevida libre de progresion como
subrogado de sobrevida global o calidad de vida, se identificé un estudio que
evaluo su correlacion con la sobrevida global, evaluando datos procedentes de
ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con cancer colorrectal avanzado
(22). Dicho estudio informé un coeficiente de correlacién de 0.82 (IC 95%: 0.82
a 0.83). Tomando en cuenta los criterios internacionales propuestos por el
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), los
resultados informados por el estudio permiten considerar a la sobrevida libre de

progresion como un desenlace subrogado valido de la sobrevida global (22).

La evidencia se presentd en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con
participacion del médico especialista en oncologia del HNDAC y un representante de la
entidad solicitante (HNDAC), asi como del equipo metodolégico del Centro de
Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS). En
base a la revisidon de la literatura, las opiniones del paciente, y la experiencia de los
especialistas clinicos, se elaboroé 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.

Pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico limitado al
higado, no resecable, con tumor primario de localizacion

FoslEElEn izquierda*, con expresién de EGFR y gen RAS no mutado, sin
tratamiento sistémico
previo

Intervencién Cetuximab** + FOLFOX

Comparador FOLFOX

Supervivencia global

Calidad de vida

Eventos adversos serios

Sobrevida libre de progresiéon

Discontinuidad de la terapia por eventos adversos

Eventos adversos de grado 3 a 4

*Lado izquierdo: desde angulo esplénico, colon descendente, colon sigmoides y unién rectosigmoidea.
**Se utilizara la dosis del cetuximab mencionada en la ficha técnica: Dosis inicial 400 mg una

vez/semana y dosisposteriores de 250 mg una vez/semana, hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

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

acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el Grupo de Trabajo GRADE (23). Este proceso se llevo a cabo a

través de una reunion con los participantes en la validacion de la pregunta PICO. Asi,

los desenlaces se clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes, y

desenlaces de importancia limitada mediante didlogo deliberativo.

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

seleccionaron los desenlaces criticos e importantes.

Tabla 4. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlac Importanci
e a

Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Discontinuidad de la terapia por eventos Importante
adversos
Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante
Sobrevida libre de progresion Importante
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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 del
cetuximab como tratamiento de pacientes con CCRM limitado al higado, no
resecable, con tumor primario de localizacion izquierda, con expresion de EGFR, gen
RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo, se construyé una estrategia de
busqueda en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE
(Embase.com), The Cochrane Library (CENTRAL) y LILACS (Biblioteca virtual en
salud), que incluyé términos en lenguaje controlado y términos libres. La fecha de
busqueda fue el 28 de setiembre de 2023 y el periodo de busqueda incluy6 desde la
fecha de insercion de cada base de datos hasta el 28 de setiembre de 2023.
Asimismo, se verificaron las listas de referencias de los estudios identificados con la

finalidad de incluir cualquier referenciaadicional relevante.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser
consultadas en el

Anexo 1la.
B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron Revisiones Sistematicas (RS) de Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA) con o sin meta analisis y ECA de fase lll, que respondieron a la pregunta
PICO de la presente evaluacién. Se incluyeron estudios en idioma inglés o espafiol.
No hubo restricciones por fecha de publicaciébn. Se excluyeron los resultados
publicados como cartas al editor, resimenes de congresos u otros formatos de

reporte breve.
C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos
El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un revisor metodologico y

verificada por un segundo revisor metodoldgico. La seleccion fue conducida en la

plataforma electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las
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referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los
registros duplicados utilizando la plataforma electrénica. Seguido de ello, se procedi
a la seleccion de estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y
resumenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias
potencialmente relevantes identificadas en la fase previa. Posteriormente, se extrajo

la informacion de los estudios incluidos tal y como son provistos por los autores.

El flujograma de seleccién de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase
de lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2 y 3,
respectivamente. Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la

seccion V2. Efectos deseables y efectos indeseables (eficacia y seguridad).

Evaluacién de calidad metodolégicay riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por dos evaluadores metodoldgicos, empleando las siguientes herramientas
segun sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-
2) para la evaluacion de RS con o sin metaandlisis (24) y Risk of Bias 1.0 Tool (RoB
1.0) de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de ECA (25). 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 los 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.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma
de decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE
(26) y fue revisada por un segundo evaluador metodoldgico. La certeza de la
evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio
de efecto, relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos
son evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia

para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja o muy baja.
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Si la evidencia para un desenlace proviene de ECA, la valoracibn comienza con un
nivel de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segun 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 publicacion.
Por otro lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios
observacionales, la valoraciobn comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y
pueden disminuir su nivel de certeza segun qué tan serias 0 no sean las limitaciones
en los cinco aspectos mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se
presenten limitaciones en dicha evaluacion, 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 us6 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 (27).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de
interés, se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacién. Para ello, se
considerd 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 determina la certeza global
de la evidencia. La interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para
los desenlaces como para la recomendacién de la ETS-EMC y el fraseo para

comunicar los resultados se detallan en la Tabla 5.

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

Significado y fraseo

Certeza del resultado

de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se

Alta aproxima al efecto estimado en los estudios.
(D00®) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros que
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
Moderada probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,
@e00) pero es posible que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible
Baja gue el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
@e0O0) probable que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del
Muy baja (@OO0O) estimado en los estudios.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, la evidencia es muy
incierta sobre ...”

Certeza global de una

recomendacion para ETS-EMC

Alta
(DDDD) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(@ O) moderada.
Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
@e00)
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy
@0O00) baja.
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F. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos tuvo en cuenta la magnitud
absoluta del efecto (sea de beneficio o dafio) de los desenlaces criticos y su certeza
de evidencia. Por ello, previo a la formulacion de recomendaciones el Grupo de
Trabajo estableci6 tres umbrales clinicos para cada desenlace critico con el fin de
diferenciar entre magnitudes de efecto trivial, pequefio, moderado y grande. Los
umbrales estuvieron en base a diferencias minimas importantes y la determinacion de
los mismos se realiz6 antes de la presentacion de la evidencia sobre la eficacia y

seguridad del cetuximab para evitar cualquier influencia sobre sus decisiones.

Para identificar las diferencias minimas importantes se realiz6 una buUsqueda
sistematica de estudios en MEDLINE (a través de PubMed) que determinan estas
diferencias para los desenlaces criticos en la poblacién de interés para la presente

ETS o en poblaciones similares. La estrategia se presenta en el Anexo 1b.

IV.2 Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacién de
interés
Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacién con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion de dichos
desenlaces, se identific6 la evidencia cientifica disponible respecto al valor o
importancia relativa que la poblacién de interés otorga a los desenlaces considerados,
para lo cual se construyé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed). La fecha de busqueda fue el 29 de setiembre de 2023. La estrategia de
busqueda puede ser consultada en el Anexo 1c. Se seleccionaron aquellos estudios
que presentaron informacion cualitativa o cuantitativa sobre el valor que le asignan los
pacientes (poblacién de la PICO) a los desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o

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

Asimismo, se realizé una busqueda de estudios sobre costo-efectividad a través de la
plataforma EVID@Easy. Se especificé una seleccion de estudios para neoplasias
colorrectales desde el aspecto de la identificacién de estudios sobre los valores y

preferencias de los usuarios que puedeninfluir en la aceptabilidad de las opciones.

Asi también, se tomd en consideracion la consulta a los pacientes, sus familiares o
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cuidadores y/o la experiencia del Grupo de Trabajo derivada de la interaccion con los
pacientes que presentan la condicion de interés para la presente evaluacion. Para ello,
se entrevistd a un paciente con CCRM previamente identificado por la institucion
solicitante de la ETS-EMC. La entrevista conté con la participacién del equipo
metodoldgico. Posterior al consentimiento del paciente, el equipo metodoldgico inicié la
entrevista en donde se indagd respecto a los puntos de vista y perspectivas sobre su
condicion médica, asi como los valores y preferencias de los resultados esperados con

eltratamiento.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacién de los recursos necesarios para la incorporacién de cetuximab al
tratamiento de pacientes adultos con CCRM limitado al higado, no resecable, con
tumor primario de localizacién izquierda, con expresiéon de EGFR, gen RAS no mutado
y sin tratamiento sistémico previo, 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 empleé un modelo estatico con
horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y enfoque
epidemiolégico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni la tasa de
descuento, tampoco se aplicé un andlisis de sensibilidad. Se realizaron los siguientes

pasos:

e Paso 1. Se conceptualiz6 los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion
de la PICO definida mediante la revisiobn de las guias de practica clinica,
procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes
emitidos por el MINSA e HNDAC y se complementa con la basqueda de evidencia
disponible sobre el tema. Por dltimo, se discutié con el experto que solicitd la ETS
sobre el mapa conceptual del modelo de enfermedad con la finalidad de afinarlo y
validarlo.

e Paso 2: Se procedid a revisar las guias de practica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el
MINSA e HNDAC con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos, insumos
0 medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y

seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas. Por ultimo, se
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complement6 con el experto que solicitd la ETS sobre los procedimientos clinicos,
insumos o medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y

seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas.

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

definidas.

e Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o
medicamento que sonnecesarios para el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de
cada una de las variantes clinicas definidas. En primer término, se realizé una
revision de los costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido
de los costos de la IPRESS u organizacion que 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 o medicamento no se
encuentre costeado se procedi®é a costearlo de acuerdo con la Resolucién
Ministerial N° 1032-2019- MINSA que aprueba el Documento Técnico:
"Metodologia para la Estimacion de Costos Estandar de Procedimientos Médicos
o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de

Salud", y los precios de mercado.

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

clinica.

La recolecciobn de datos para el COI, se realiz6 en cada una de las reuniones
planificadas con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacién que ha

solicitado la ETS. También, se procedi6 a recolectar informaciéon de fuentes
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secundarias de paginas oficiales de MINSA, SIS- FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u

otros.

Para el procesamiento y andlisis de datos, se elabor6 el modelo de enfermedad en una
hoja de calculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se present6
en una hoja calculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado
de enfermedad. Para el 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 intervenciény el comparador.

Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriteriopara generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias

oncoldgicas de Alto Costo.

efinir la cantidad y
. Definir los i
Definir las variantes o lafrecuencia de
. procedimientos y administracién de
clinicas por cada .
reeunta PICO TS por cada cada procedimiento
preg variante clinica y TS por cada
variante clinica

Trabajo conjunto con ‘
profesionales de unidades

de costos o sus
equivalentes

Trabajo conjunto
con Expertos
clinicos

»

Reconocer los
procedimientos
que no cuenten

con costos

establecidos y
estimar su costo

Estimar el costo
unitario total por
cada variante
clinica.

Valorizar los
procedimientos y
TS por cada
variante clinica

IV.4 Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad del uso de
cetuximab en pacientes con CCRM limitado al higado, no resecable, con tumor
primario de localizacién izquierda, con expresiéon de EGFR, gen RAS no mutado y
sin tratamiento sistémico previo (poblacion objetivo), a nivel local (Perud), se realizo

una busqueda manual de evaluaciones economicas realizadas por la DIGEMID.

Asi también, se consultd en las paginas web de agencias regionales que realizan

evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacién
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Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissédo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisibn 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 realizdé una busqueda de estudios sobre costo-efectividad a través de la
plataforma EVID@Easy. Se especific6 una seleccién de estudios para neoplasias
colorrectales desde el aspecto de estudios de costos o costo-efectividad para la

implementacién de las opciones de tratamiento.

Finalmente, se elaboré una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) para identificar estudios de costo-efectividad del cetuximab para la poblacién
objetivo, en un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 29 de setiembre
de 2023. Se utilizaron términos relacionados a la intervencién, poblacién y costo-
efectividad, con filtros para estudios a nivel Latinoamericano. La estrategia de
busqueda puede ser consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios

que respondieron a la pregunta PICO de la presente evaluacion.

Los estudios encontrados fueron evaluados considerando los criterios del Consolidated
Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) (28).

Identificacién de la evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad

clinica yequidad.

Para la obtencion de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se
revisé la informacion disponible en las paginas web de Global Burden of Disease
(GBD) (10), la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) y del CDC - Perua.
Adicionalmente, se realizé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) con los términos para la poblacion y carga de enfermedad (“burden of
disease”, “burden”, “DALY”).
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Para la evaluacion de la necesidad clinica del cetuximab en pacientes con CCRM
limitado al higado, no resecable, con tumor primario de localizacion izquierda, con
expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo, se reviso
el PNUME aprobado mediante Resolucion Ministerial N.° 633-2023-MINSA(29).
Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos recomendados por GPC
internacionales como la de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para
pacientes con CCRM (30), con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente
disponibles en PNUME eran consideradas opciones de tratamientos para estos

pacientes.

Para informar el impacto en la equidad en salud del cetuximab, se realizd6 una
busqueda de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se
especificd una seleccion de estudios para neoplasias colorrectales desde el aspecto
de equidad o aspectos éticos para la implementacion de las opciones de tratamiento.
Asimismo, se construyé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) considerando los términos para la poblacién objetivo, la intervencién y
equidad, aplicando filtros para estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue
el 29 de setiembre de 2023. Las estrategias de busqueda detalladas para los

diferentes criterios pueden ser consultadas en el Anexo 1le.

V RESULTADOS

V.1

V.2

CARGA DE ENFERMEDAD

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

informeseccion I.1. Cuadro clinico.

NECESIDAD CLINICA

Actualmente, distintas GPC internacionales recomiendan el uso de agentes de
guimioterapia como opciones de tratamientos de primera linea para los pacientes
adultos con CCRM sin mutacion en el gen RAS, indistintamente del tipo de metastasis
(por ejem: limitado al higado) o del lado de inicio del tumor. Entre las opciones de
guimioterapias recomendadas se encuentra el esquema FOLFOX, el cual es el
tratamiento actualmente disponible en el PNUME (20) y comparador en la pregunta

PICO de la presente evaluacion. La guia de la NCCN del 2023 recomienda tanto el
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uso de FOLFOX como de cetuximab + FOLFOX en pacientes con CCRM sin mutacion
en el gen RAS, aunque el uso del cetuximab esta restringido para aquellos con inicio del
tumor del lado izquierdo (31). La guia del National Institute for Health and Care
Excellence (NCE) para el tratamiento de pacientes con CCR, recomienda el uso de
quimioterapia en pacientes con CCRM con metéstasis al higado, aunque no especifica
alguna recomendacion especifica segun el lado de inicio del tumor (32). La guia de la
European Society For Medical Oncology (ESMO) recomienda tanto la quimioterapia
(por ejemplo: FOLFOX) como cetuximab + quimioterapia para pacientes con CCR
metastésico, con gen RAS no mutado; sin embargo, para aquellos con tumor de inicio
del lado izquierdo recomienda especificamente el uso combinado de cetuximab +
FOLFOX. Ninguna de las recomendaciones especifican el sitio de la metéstasis (33). Por
su parte la guia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) del 2016
recomienda el uso de quimioterapia (grado de recomendacion: A) o de cetuximab +
FOLFOX (grado de recomendacién: B) como opciones de tratamiento de primera linea
para pacientes con CCRM (cetuximab especificamente para aquellos con RAS no
mutado); no obstante, la recomendacién de uso de quimioterapia fue valorada con
mayor fuerza. Especificamente para aquellos con metastasis hepaticas irresecables, la

guia recomienda el uso de FOLFOX (grado derecomendacion: D) (34).

Los clinicos especialistas que forman parte del Grupo de Trabajo, en linea con lo
descrito en las GPC internacionales, consideraron que el comparador establecido en
la pregunta PICO (quimioterapia con FOLFOX) es una alternativa de tratamientos
adecuadas para la poblacién objetivo y esta disponible en el PNUME, por lo tanto,

concluyeron que no existe necesidad clinica.

EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y
SEGURIDAD)

A. Resultados de labusqueday seleccién de estudios.

Se identificaron 170 articulos procedentes de 4 bases de datos, de los cuales 16
fueron seleccionados para su evaluacion a texto completo. Luego de evaluar estos 16
articulos, 2 de ellos fueron incluidos como parte del cuerpo de evidencia por brindar
informacion que permite responder a la pregunta PICO de interés. Estos documentos

presentan los resultados de dos ECAfase Ill y de fase IV, uno publicado por Qin et al
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2018 (ECA TAYLOR) (35) y otro publicado por Ye et al 2013(36), respectivamente.
Para ver a detalle el flujo de seleccion de estudios y lasrazones de exclusién de estos

consultar el Anexo 2y 3.

B. Caracteristicas de los estudios identificados

Los estudios incluidos, si bien no presentan resultados para la poblacion especifica
de la pregunta PICO, evaltan poblaciones mas amplias que incluyen a la poblacion
objetivo. Cabe sefalar que uno de los estudios (ECA TAYLOR) presenta resultados
para pacientes con CCRM, con gen RAS no mutado, tumor de lado izquierdo, pero no
Unicamente con metéstasis hepatica; por otro lado, el otro ECA presentado por Ye et
al, muestra resultados para pacientes con CCRM, gen RAS no mutado, limitado al
higado, pero no unicamente tumor de lado izquierdo ni evalla solo cetuximab +
FOLFOX sino también otra quimioterapia. En ese sentido, ambos estudios brindan
evidencia indirecta para la poblacion objetivo de la presente evaluacion.

El ECA TAYLOR (NCT01228734) es un ensayo clinico aleatorizado de fase lll, de
etiqueta abierta, multicéntrico, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de
cetuximab + FOLFOX-4, en comparacién con FOLFOX-4 solo, como tratamiento de

primera linea en pacientes con CCRM con gen RAS no mutado (35).

El estudio incluyé pacientes adultos de China con CCRM con gen RAS no mutado y
sin tratamiento previo. Los pacientes fueron asignados al azar en una proporcion de
1:1 para recibir cetuximab una vez cada 7 dias (400 mg /m2 como primera dosis y
250 mg/m2 como dosis posteriores) + FOLFOX-4 (FOLFOX-4: Oxaliplatino [85
mg/m2] fue administrado en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento de 2 semanas;
acido folinico [200 mg/m2] y 5-FU [bolo de 400 mg/m2 y luego a infusion continua de
22 horas de 600 mg/m2] fueron administrados en los dias 1 y 2) vs FOLFOX-4 solo.

La aleatorizacién se realiz6 en bloques y no fue estratificada.

El desenlace primario fue la sobrevida libre de progresién (SLP) y los desenlaces
secundarios incluyeron a la sobrevida global (SG) y eventos adversos (EA). Se
sefialé que la revisién de los datos clinicos y resultados de imagenes, para el criterio
de SLP, fueron realizadas por un comité independientes ciego. El tiempo de
seguimiento se calculé desde la fecha de la asignacion aleatoria hasta la fecha en

gue se supo por ultima vez que el paciente estaba vivo. Para los pacientes fallecidos,
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el tiempo de seguimiento se censurd segun la fecha de muerte. La SLP se definié
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como el tiempo desde la asignacion aleatoria hasta la primera observacion de

enfermedad progresiva confirmada radiol6gicamente o muerte.

De los 397 pacientes aleatorizados a cetuximab + FOLFOX-4 (n=193) o FOLFOFOX-
4 (n=200), solo 393 recibieron el tratamiento de intervencion correspondiente

(poblacion por intencion a tratar modificada). Cabe sefalar que no se especifica el

motivo por el cual no fueron tratados. Dado que un paciente asignado a FOLFOX-4

recibié cetuximab + FOLFOX-4, este se analizd6 segun la intencién de tratar (ITT)

modificada, para el andlisis de eficacia, pero fue considerado en el grupo FOLFOX

para el analisis de seguridad. La mediana de seguimiento fue de 44.4 meses y 48.7

meses para los grupos cetuximab + FOLFOX-4 y FOLFOX-4 solo, respectivamente.

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

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos.

TAYLOR
Qin et al 2018 (35)

Registro

NCT01228734

Disefio / fase

Ensayo Clinico Aleatorizado de etiqueta abierta / Fase I

Lugar/
periodode

enrolamiento

Multicéntrico (25 centros de China: Fujian, Cantdn, Heilongjiang,
Hubei, Jilin, Shandong, Zhejiang, China) / Inicio del estudio: 9 de

setiembre del 2010; Finalizacion Primaria; 25 de enero del 2016

(fechade corte para el analisis del desenlace primario del estudio,

SLP).
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Participantes

Total, de pacientes aleatorizados: n=397, de los cuales solo 393
recibieron el tratamiento (poblacion por ITT modificada). No se
especifica las razones de porque no recibieron tratamiento ni a
guegrupo fueron asignados esos 4 participantes.
Caracteristicas basales (intervencion, n=193 / control.
n=200)Mediana de edad (rango): 56 (21-83) / 56 (21-78)
Sexo masculino, n (%): 127 (65.8) / 139 (69.5)
ECOG 0, n (%): 63 (32.6) / 66 (33.0)
N° de sitios de metastasis, n (%):
- 1:72(37.3)/80 (40.0)
- 2:81(42.0)/63(31.5)
- 3:27(14.0)/ 36 (18)
- >3:13(6.7)/ 21 (10.5)
Solo metéstasis hepatica, n (%): 52 (26.9) / 56 (28.0)
Localizacién del tumor primario, n (%):
- Solo colon: 93 (48.2) / 105 (52.5)
- Solo recto: 98 (50.8) / 95 (47.5)

TAYLOR
Qin et al 2018 (35)

Lado del tumor primario, n (%)*:
- lzquierdo: 146 (77.2) ] 162 (81.0)
- Derecho: 45 (23.3) / 38 (19.0)

Intervencion

Cetuximab + FOLFOX-4

(seguimiento)

Comparador FOLFOX-4

e Sobrevida global (1 afio)

e Eventos adversos serios (1 afio)
Desenlaces . - - .

e Eventos adversos serios (3 afios) — ClinicalTrial.gov
reportados

e Sobrevida libre de progresion (1 afio)
e Discontinuacion de la terapia por eventos adversos (1 afio)
e Eventos adversos grado 3 0 4 (1 afio)

Financiamiento

Merck KGaA, Darmstadt, Alemania
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Abreviaturas empleadas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; ECOG: clasificacion del
estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group.

*Dos pacientes en grupo cetuximab + FOLFOX-4 no fueron evaluables para localizacion del
tumor.

El ECA presentado por Ye et al. (NCT01564810) es un ensayo clinico aleatorizado
de fase IV, de etiqueta abierta, realizado en un Unico centro en China. El objetivo de
este estudio fue evaluar el uso de cetuximab mas quimioterapia vs solo quimioterapia.
La quimioterapia incluia el uso de FOLFOX o FOLFIRI (no evaluado en la presente
ETS-MC). Incluy6 pacientes adultos con CCRM, con KRAS no mutado, limitado al
higado, irresecable, EGFR positivo, ECOG 0-1 y evidencia de tumor medible. No
obstante, no se precisa la proporcion de pacientes incluidos con tumor primario de
lado izquierdo. Se excluyd a los pacientes expuestos previamente a alguna terapia
dirigida, quimioterapia, radioterapia o terapia de intervencién para el CCRM. También
se excluyeron pacientes con sospecha de metéstasis cerebral u otros canceres (con
excepcion del carcinoma de células escamosas de piel y cancer de cuello uterino in

situ) en los 5 afios anteriores.

Los pacientes fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1 para recibir
cetuximab mas quimioterapia (FOLFOX-6 [fluoro uracilo, leucovorina y oxaliplatino
modificados] o FOLFIRI [fluoro uracilo, leucovorina e irinotecan]) correspondiente al
grupo A o quimioterapia sola correspondiente al grupo B. Se dio cetuximab una vez
por semana (con una dosis de carga inicial de 400 mg/m? y posteriormente 250
mg/m?) o una vez cada 2 semanas (realizada después 2011; 500 mg/m 2 el dia 1y
una vez cada 2 semanas a partir de entonces). El esquema de FOLFOX- 6 consistio
en dia 1: oxaliplatino 85 mg/m?, acido folinico 400 mg/m 2y fluoro uracilo 400 mg/m 2

bolo intravenoso, luego 2400 mg/m? durante 46 horas en infusién continua).

El desenlace primario fue la tasa de pacientes convertidos a reseccion por
metastasis hepaticas. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la SLP, la SG
y los eventos adversos. La SLP se defini6 como el tiempo desde la fecha de
asignacion aleatoria hasta la fecha de progresion de la enfermedad o muerte. La SG
se calculdé a partir de la asignacion aleatoria a la muerte resultante de cualquier
causa o fecha del ultimo seguimiento, momento en el que se censuraronlos datos. La

mediana de seguimiento fue de 25 meses.
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Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Ye et al 2013 (36)

Registro

NCT01564810

Disefio / fase

Ensayo Clinico Aleatorizado de etiqueta abierta / Fase IV

Lugar/
periodode

enrolamiento

Un solo centro en China (Hospital Zhongshan) / Inicio del
estudio: setiembre del 2006; Finalizacion Primaria: junio 2012

(fecha de cortepara los datos de sobrevida).

Participantes

Total, de pacientes aleatorizados: n=138 (poblacion por
intencion a tratar [ITT]), de los cuales 22 interrumpieron el
tratamiento dentro delos primeros cuatro ciclos.
Caracteristicas basales (intervencion, n=70/ control
n=68)Mediana de edad (rango): 57 (26-75) / 59 (35-75)
Sexo masculino, n (%): 46 (65.7) / 42 (61.8)
ECOG 0, n (%): 58 (82.9) / 54 (79.4)
N° de metéstasis hepaticas, n (%):

- 1:14(20.0)/ 10 (14.7)

- 2-4:26(37.1)/ 28 (41.2)

- >4:30(42.9)/30(44.1)
Régimen de quimioterapia, n (%):

-  FOLFOX-6: 36 (51.4) / 31 (45.6)

- FOLFIRI: 22 (31.4) / 21 (30.9)
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Ye et al 2013 (36)

- Ambos (uno tras otro): 12 (17.1) / 16 (23.5)
Lado del tumor primario: No se describe en este estudio

Cetuximab + FOLFOX-6
Cetuximab + FOLFIRI (no evaluado en la presente ETS-MC)

FOLFOX-6 o

Intervencion

Comparador

FOLFIRI (no evaluado en la presente ETS-MC)
Desenlaces e Sobrevida global (25 meses)
reportados e Sobrevida Libre de Progresién (25 meses)
(seguimient e Eventos adversos grado 3 0 4 (25 meses)
0)

Financiamiento | Jianmin Xu

Abreviaturas empleadas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; ECOG: clasificacién del

estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group.

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

Tanto el ECA TAILOR de fase Ill como el ECA de Ye et al de fase IV, brindan

evidencia indirecta para la poblacién objetivo de la presente evaluacion.

ECA TAYLOR

El ECA TAYLOR fue incluido en la presente evaluacién porque presenta resultados
para pacientes con CCRM, con gen RAS no mutado, tumor de lado izquierdo; sin
embargo, no Unicamente con metastasis hepatica. Ademas, evalla a la intervencion

y el comparadorpropuestas en la pregunta PICO de interés.

Sobre terapias adicionales distintas a las evaluadas, el ECA TAYLOR, evalué el uso
de cetuximab + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 solo; sin embargo, permitié el uso de
terapias subsecuentes después de la progresion. Ello podria conllevar a un
tratamiento posterior diferenciado entre los grupos, o a un cuidado diferenciado por
parte de los investigadores del estudio, mas aun considerando su disefio de etiqueta

abierta
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Con respecto al andlisis de subgrupos, el analisis de subgrupos segun la localizacion
del tumor primario, consisti6 en un analisis post-hoc exploratorio; es decir este
andlisis fue posterior a la aleatorizacién. Al respecto, cabe sefialar que los
investigadores especificaron que cuando el tumor primario se origind en el angulo
esplénico, colon descendente, colon sigmoides o recto fue clasificado como
localizacion izquierda. Los tumores originados en el apéndice, ciego, colon
ascendente o angulo esplénico fueron clasificados como de localizacién derecha.
Los tumores del colon transverso se valoraron en dos andlisis separados,

clasificAndolos como de localizacion derecha o excluyéndolos.

Es importante sefialar que la localizacion del tumor no se consider6 para una
aleatorizacion estratificada, lo que podria llevar al desbalance de las caracteristicas
basales entre ambos grupos de tratamiento, lo que podria conllevar al reporte de
resultados erréneos debido a diversos factores de confusion. Ademas, se debe tener
en cuenta que, de acuerdo a lo descrito por los autores del estudio, la ubicacién del
tumor no mostré tener un efecto predictivo sobre ninguno de los desenlaces de
eficacia (incluyendo la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion) evaluados
en el estudio (valor de p de la interaccion = 0.0839 para la SG y valor p de la
interaccion para la SLP = 0.4575, ajustados por tratamiento. sexo, tratamiento
adyuvante previo y estado BRAF). En ese sentido, se debe sefialar que los analisis
de subgrupos no pre especificados, a su vez, aumentan las probabilidades de
detectar diferencias estadisticamente significativas cuando en realidad no las hay,
esto debido a errores aleatorios que resultan de las multiples comparaciones llevadas

a cabo en el estudio, sin el debido ajuste de la significancia estadistica.

Por otro parte, con la informacion reportada en el estudio, no fue posible interpretar
los resultados de SG dado que no se reportaron los riesgos absolutos o tasas de SG
con cada intervencion. De igual forma, no fue posible corroborar si el andlisis de SG
cumplia con los supuestos de riesgos proporcionales requerido para realizar este
tipo de analisis (no se mostraron las curvas de Kaplan-Meier para el sub grupo de
tumores primarios de localizaciéon izquierda). Ademas, la prueba de interaccion
estadistica no mostré que la presencia de tumores primarios de localizacion izquierda
modifique el efecto de cetuximab mas FOLFOX-4 en comparacién con FOLFOX-4
solo sobre la SG o la SLP. Por lo descrito, existe incertidumbre en el beneficio
obtenido con cetuximab mas FOLFOX-4 en comparacion con FOLFOX-4 solo en

términos de la SG de los pacientes con CCRM, no resecable, con gen RAS no
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
43



@ R el s fﬂﬂeﬂ.ﬂgar para proteger la salud @‘f})y

oo

mutado y tumor primario de localizacion izquierda, sin tratamiento previo,

indistintamente de la ubicacion de la metastasis.

En referencia a la validez externa de los resultados, es importante tener en cuenta
qgue la poblacion evaluada por el ECA TAYLOR correspondié Unicamente a
pacientes procedentes de China, lo cual limita la extrapolacion de sus resultados a
otras poblaciones. Ademas, respecto a la caracteristica de metéstasis limitada al
higado, solo una proporcion correspondi6 a pacientes con solo metastasis hepaticas
(27 %), caracteristica de interés para la poblacion objetivo de la pregunta PICO de la

presente evaluacion.

En relacion a la validez interna, la principal limitacion fue su disefio de etiqueta
abierta, por lo cual los investigadores y participantes conocian el tratamiento
asignado, incrementando asi elriesgo de sesgo. En ese sentido, la calificacién de alto
riesgo de sesgo para todos los desenlaces (sobrevida global, eventos adversos
serios, sobrevida libre de progresion, eventos adversos de grado 3 o0 4 y
descontinuacion por eventos adversos) fue por limitaciones en los dominios de
cegamiento de los participantes y del personal, ya que su disefio de etiqueta abierta
podria conducir a que los participantes recibian cuidados adicionales de manera
diferenciada; mas aun, tomando en cuenta que la poblacion evaluada recibio terapia
posterior a la progresion. Adicionalmente a lo descrito, el estudio presenta riesgo de
sesgo de notificacion debido a que no se reportaron las tasas de sobrevida con cada
tratamiento, tanto para la poblacion general como para el subgrupo con tumor
primario de localizacién izquierda, tampoco se reportaron las curvas de Kaplan-
Meyer del andlisis de subgrupos (tumor primario de localizacién izquierda) por lo
cual no fue posible verificar si el andlisis de la sobrevida cumplia con los supuestos
de riesgos proporcionales requerido para hacer dicho andlisis. Los detalles de la
evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se encuentran en el

Anexo 4a.

ECA presentado por Ye et al

Los resultados de este estudio presentan evidencia indirecta para responder a la
pregunta PICO. Este estudio fue incluido en la presente evaluacion porque incluye
pacientes con CCRM, gen RAS no mutado, limitado al higado; sin embargo, no
describe la proporcién de pacientes con tumor de lado izquierdo ni evalla solo

cetuximab + FOLFOX-6 sino también FOLFIRI, otro tipo de quimioterapia. Tomando
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en cuenta que el estudio presenta resultados para el subgrupo de pacientes que
recibieron cetuximab + FOLFOX-6 vs FOLFOX-6 solo, se considero la inclusion de

este estudio para la presente evaluacion.

Sobre los analisis de subgrupos no pre especificados y de tipo retrospectivos, como
en este caso, es importante precisar que, aumentan las probabilidades de detectar
diferencias estadisticamente significativas cuando en realidad no las hay, esto
debido a errores aleatorios que resultan de las multiples comparaciones llevadas a
cabo en el estudio, sin el debido ajuste de la significancia estadistica. A su vez, este
tipo de andlisis rompe la aleatorizacion inicial del estudio, por lo cual existe el riesgo
de desbalances en la comparabilidad de los grupos.

Por otro lado, el estudio no describe qué tratamientos recibieron los pacientes
posteriores a la progresion, y por su disefio de etiqueta abierta, existe el riesgo de
gue los pacientes reciban cuidados adicionales de manera diferenciada. Estas
limitaciones introducen sesgo de realizacion al estudio. Asimos, existe alto riesgo de
sesgo de notificacion dado que no se reportaron las tasas de sobrevida con cada
tratamiento para el subgrupo con tratado con FOLFOX-6 o cetuximab + FOLFOX-6,
tampoco se reportd las curvas de Kaplan-Meyer del analisis de subgrupos, por lo
cual no fue posible verificar si el analisis de la sobrevida cumplia con los supuestos
de riesgos proporcionales requerido para hacer dicho andlisis. Los detalles de la
evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se encuentran en el
Anexo 4b.

Principales resultados

A continuacion, se describe los resultados de eficacia (SG, SLP) reportados en los
estudios para los subgrupos de pacientes con tumor primario de localizacion
izquierda (n=308), indistintamente del tipo de metastasis (ECA TAYLOR) o el
subgrupo de pacientes que recibi6é cetuximab + FOLFOX (n=67), indistintamente del
lado de tumor primario (ECA de Ye et al). Los resultados de seguridad se reportan

para toda poblacion de estudio de cada ECA y no por subgrupos.

Sobrevida global
Segun el ECA TAYLOR, a una mediana de seguimiento de 44.4 meses para el

grupo cetuximab + FOLFOX-4 y de 48.7 meses para el grupo FOLFOX-4
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(aproximadamente 4 afios), la mediana de sobrevida para los grupos que recibieron
cetuximab + FOLFOX-4 (n=146) y FOLFOX-4 (n=162) fueron 22.0 meses y 18.7
meses. El Hazard Ratio (HR) estimado fue 0.69 (IC del 95 %: 0.53 a 0.90; p=0.006)
(35). No se inform6 sobre las tasas de sobrevida para ninguno de los sub grupos
evaluados. Tampoco se presentaron las curvas de Kaplan-Meier para el analisis de
subgrupo de paciente con tumor primario de locacién izquierda, por lo cual no fue
posible corroborar que se cumpla el supuesto de proporcionalidad requerido para
dicho analisis. La diferencia absoluta de riesgos fue — 12.9 % (IC 95 %: -22.5

% a -3.5 %) (35). La certeza de evidencia fue considerada muy baja, habiendo
penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo serio (estudio con disefio de etiqueta abierta,
alto riesgo de sesgo de notificacion, alto riesgo de sesgo por cegamiento de los
participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores del desenlace. Asi
también, existe alto riesgo de sesgo debido a que los pacientes recibieron terapias
posteriores a la progresibn como quimioterapia, otro anti-EGFR, entre otros
tratamientos). Asimismo, se disminuy6 1 nivel debido a evidencia indirecta (solo 27
% tuvo metastasis solo al higado), 1 nivel de evidencia por imprecision (el IC cruzé
los tres umbrales de magnitud del efecto) y 1 nivel de evidencia debido a otras
consideraciones (los resultados proceden de un analisis de sub grupos no pre
especificados lo cual aumenta la probabilidad de encontrar diferencias
estadisticamente significativas cuando en realizada no las hay, esto debido a
errores aleatorios que resultan de las multiples comparaciones llevadas a cabo en el
estudio). Esto quiere decir que la evidencia es incierta sobre el efecto de cetuximab
+ FOLFOX en la sobrevida global en pacientes con CCRM no resecable con tumor
primario de localizacién izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y

sin tratamiento sistémico previo a los 44 meses de seguimiento (35).

Segln Ye et al, a una mediana de seguimiento de 25 meses (aproximadamente 2
afos), la mediana de sobrevida para los grupos que recibieron cetuximab +
FOLFOX-6 (n=36) y FOLFOX-6 (n=31) fueron 34.8 meses y 22.1 meses. No se
reporté la incidencia de muerte o la tasa de sobrevida para ninguno de los
subgrupos evaluados, tampoco se reportd el HR o el riesgo relativo (RR) estimado,
ni se presentaron las curvas de Kaplan-Meier para el analisis de subgrupo de
paciente, por lo cual no fue posible corroborar que se cumpla el supuesto de
proporcionalidad requerido para dicho andlisis (36). No fue posible estimar la
diferencia absoluta de riesgos en la tasa de muerte. Unicamente se valord la

diferencia de medianas que fue de +12.7 meses para el grupo que recibié
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cetuximab + FOLFOX-6 en comparacién con el grupo que recibié solo FOLFOX-6.
La certeza de evidencia fue considerada muy baja, habiendo penalizado 2 niveles
por riesgo de sesgo serio (estudio con disefio de etiqueta abierta, alto riesgo de sesgo
de seleccion, alto riesgo de sesgo de notificacion, alto riesgo de sesgo por
cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores del
desenlace. Asi también, existe alto riesgo de sesgo debido a que los pacientes
recibieron terapias posteriores a la progresion). Asimismo, se disminuy6é 1 nivel
debido a evidencia indirecta (se desconoce la proporcion de pacientes con tumor
primario de lado izquierdo) y 1 nivel debido a otras consideraciones (los resultados
proceden de un analisis de sub grupos no preespecificados lo cual aumenta la
probabilidad de encontrar diferencias estadisticamente significativas cuando en
realidad no las hay. Esto debido a errores aleatorios que resultan de las mdltiples
comparaciones llevadas a cabo en el estudio). Esto quiere decir que la evidencia es
incierta sobre el efecto de cetuximab + FOLFOX en la sobrevida global en
pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de localizacién izquierda,
con expresiéon de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo a

los 25 meses de seguimiento (36).

2. Calidad de vida

Los estudios encontrados no proporcionaron informacién para este desenlace.

3. Eventos adversos serios
Segun el ECA TAYLOR, a una mediana de seguimiento de 44.4 meses para el
grupo cetuximab + FOLFOX-4 y de 48.7 meses para el grupo FOLFOX-4
(aproximadamente 4 afios), la incidencia de EA serios fue de 19.1 % en quienes
recibieron cetuximab + FOLFOX- 4 (n=194) y 13.1 % en quienes recibieron
FOLFOX-4 (n=199). Cabe sefalar que el estudio reporté 8 muertes relacionadas a
EA en el grupo que recibié cetuximab + FOLFOX-4 y 5 muertes en el grupo
FOLFOX-4 (35). El equipo metodoldgico de la presente ETS-EMC estim6 el RR y
sus intervalos de confianza al 95% para poder determinar las diferencias absolutas
entre ambos grupos de intervencién. El RR estimado fue de 1.46 (IC 95 %: 0.92 a
2.31) y la diferencia absoluta de riesgos fue de +6.0 % (IC 95%: -1.0 % a +17.1 %).
La certeza de la evidencia fue considerada baja, habiéndose penalizado 1 nivel por
riesgo de sesgo serio (alto riesgo de sesgo debido a falta de cegamiento de los
participantes, del personal, y de los evaluadores del desenlace), 1 nivel debido a

evidencia indirecta (solo un 27 % de la poblacion evaluada presentd Unicamente
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metastasis hepatica). Esto quiere decir que el uso de cetuximab

+ FOLFOX en lugar del uso de solo FOLFOX podria producir 60 casos méas de
eventos adversos serios por cada 1000 pacientes tratados (IC 95%: de 10 menos a
171 mas) (35).

Segun lo reportado en ClinicalTrial.gov para el ECA TAYLOR, a 333 semanas de
seguimiento (aproximadamente 6 afios) la incidencia de EA serios fue de 21.65 %
(42/194) en quienes recibieron cetuximab + FOLFOX-4 y de 13.57 % (27/199) en
quienes recibieron FOLFOX-4. El equipo metodoldgico de la presente ETS-EMC
estim6 el RR y sus intervalos de confianza al 95% para poder determinar las
diferencias absolutas entre ambos grupos de intervencién. El RR estimado fue de
1.60 (IC 95 %: 1.03 a 2.48) y la diferencia absoluta de riesgos fue de +8.1 % (IC
95%: +0.4 % a +20.1 %). La certeza de la evidencia fue considerada baja,
habiéndose penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo serio (alto riesgo de sesgo
debido a falta de cegamiento de los participantes, del personal, y de los
evaluadores del desenlace), 1 nivel debido a evidencia indirecta (solo un 27% de la
poblacion evaluada presentd Unicamente metastasis hepatica). Esto quiere decir
gue el uso de cetuximab + FOLFOX en lugar del uso de solo FOLFOX podria
producir 81 casos mas de eventos adversos serios por cada 1000 pacientes
tratados (IC 95%: de 4 més a 201 mas).

El ECA de Ye et al no presenté informacion para este desenlace (36) y tampoco

reporta los resultados en ClinicalTrials.gov.

Sobrevida Libre de Progresion
Segun el ECA TAYLOR, a una mediana de seguimiento de 44.4 meses para el

grupo cetuximab + FOLFOX-4 y de 48.7 meses para el grupo FOLFOX-4
(aproximadamente 3 afios), la mediana de la SLP para los grupos que recibieron
cetuximab + FOLFOX-4 (n=146) y FOLFOX-4 (n=162) fueron 9.2 meses y 7.6
meses. El Hazard Ratio (HR) estimado fue 0.68 (IC del 95 %: 0.50 a 0.91) (35). No
se inform6 sobre las tasas de sobrevida para ninguno de los sub grupos evaluados.
Tampoco se presentaron las curvas de Kaplan-Meier para el andlisis de subgrupo de
paciente con tumor primario de locacion izquierda, por lo cual no fue posible
corroborar que se cumpla el supuesto de proporcionalidad requerido para dicho
andlisis. La diferencia absoluta de riesgos fue -12.1 % (IC 95 %: -20.1 % a -3.2

%)(35). La certeza de evidencia fue considerada muy baja, habiendo penalizado 1
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nivel por riesgo de sesgo serio (estudio con disefio de etiqueta abierta, alto riesgo
de sesgo de notificacion, alto riesgo de sesgo por cegamiento de los participantes y
del personal, cegamiento de los evaluadores del desenlace). Asimismo, se
disminuy6 1 nivel debido a evidencia indirecta (solo 27 % tuvo metastasis solo al
higado), 1 nivel de evidencia por imprecision (el IC cruz6 los tres umbrales de
magnitud del efecto) y 1 nivel de evidencia debido a otras consideraciones (los
resultados proceden de un andlisis de sub grupos no pre especificados lo cual
aumenta la probabilidad de encontrar diferencias estadisticamente significativas
cuando en realizada no las hay, esto debido a errores aleatorios que resultan de las
multiples comparaciones llevadas a cabo en el estudio). Esto quiere decir que la
evidencia es incierta sobre el efecto de cetuximab + FOLFOX en la SLP en pacientes
con CCRM no resecable con tumor primario de localizacion izquierda, con expresion
de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo a los 44 meses de

seguimiento (35).

Segun Ye et al, a una mediana de seguimiento de 25 meses (aproximadamente 2
afos), la mediana de sobrevida para los grupos que recibieron cetuximab +
FOLFOX-6 (n=36) y FOLFOX-6 (n=31) fueron 10.1 meses y 6.4 meses. No se
reporté la tasa de SLP para ninguno de los subgrupos evaluados, tampoco se
reportd el HR estimado, ni se presentaron las curvas de Kaplan-Meier para el
analisis de subgrupo de paciente, por lo cual no fue posible corroborar que se cumpla
el supuesto de proporcionalidad requerido para dicho analisis (36). No fue posible
estimar la diferencia absoluta de riesgos en la tasa SLP. Unicamente se valoré la
diferencia de medianas de la SLP que fue de +3.7 meses para el grupo que recibié
cetuximab

+ FOLFOX-6 en comparacién con el grupo que recibié solo FOLFOX-6. La certeza
de evidencia fue considerada muy baja, habiendo penalizado 2 niveles por riesgo
de sesgo serio (estudio con disefio de etiqueta abierta, alto riesgo de sesgo de
seleccion, alto riesgo de sesgo de notificacion, alto riesgo de sesgo por cegamiento
de los participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores del desenlace).
Asimismo, se disminuyé 1 nivel debido a evidencia indirecta (se desconoce la
proporcién de pacientes con tumor primario de lado izquierdo) y 1 nivel de evidencia
por debido a otras consideraciones (los resultados proceden de un andlisis de sub
grupos no pre especificados lo cual aumenta la probabilidad de encontrar diferencias
estadisticamente significativas cuando en realizada no las hay, esto debido a

errores aleatorios que resultan de las multiples comparaciones llevadas a cabo en
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el estudio). Esto quiere decir que la evidencia es incierta sobre el efecto de
cetuximab + FOLFOX en la SLP en pacientes con CCRM no resecable con tumor
primario de localizacién izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y
sin tratamiento sistémico previo a los 25 meses deseguimiento (36).

Discontinuacion de la terapia por eventos adversos

Segun el ECA TAYLOR, a una mediana de seguimiento de 44.4 meses para el
grupo cetuximab + FOLFOX-4 y de 48.7 meses para el grupo FOLFOX-4
(aproximadamente 3 afios), la incidencia de descontinuacion de la terapia por
eventos adversos fue de 39.2 % en quienes recibieron cetuximab + FOLFOX-4
(n=194) y 27.1 % en quienes recibieron FOLFOX-4 (n=199) (35). El equipo
metodoldgico de la presente ETS-EMC estimé el RR y sus intervalos de confianza
al 95% para poder determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos de
intervencion. El RR estimado fue de 1.44 (IC 95 %: 1.08 a 1.92) y la diferencia
absoluta de riesgos fue de +11.9 % (IC 95%: -1.0 % a +17.1 %). La certeza de la
evidencia fue considerada baja, habiéndose penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo
serio (alto riesgo de sesgo debido a falta de cegamiento de los participantes, del
personal, y de los evaluadores del desenlace), 1 nivel debido a evidencia indirecta
(solo un 27 % de la poblacion evaluada presentd Unicamente metastasis hepatica).
Esto quiere decir que el uso de cetuximab

+ FOLFOX en lugar del uso de solo FOLFOX podria producir 119 casos mas de
descontinuacion de la terapia por eventos adversos por cada 1000 pacientes
tratados (IC 95%:de 22 mas a 250 mas)(35).

El ECA de Ye et al no present6 informacién para este desenlace (36).

Eventos adversos degrado 304
Segun el ECA TAYLOR, a una mediana de seguimiento de 44.4 meses para el

grupo cetuximab + FOLFOX-4 y de 48.7 meses para el grupo FOLFOX-4
(aproximadamente 3 afios), la incidencia de eventos adversos de grado 3 o 4, para
el grupo cetuximab + FOLFOX- 4 vs FOLFOX-4 fueron: rash (13.9 % vs 0 %),
dermatitis acneiforme (7.2 % vs 0 %), neutropenia (61.9 % vs 43.2 %), fatiga (12.9
% vs 9.5 %), trombocitopenia (10.3 % vs 6.5

%), estomatitis (6.2 % vs 0.5 %), diarrea (5.7 % vs 2.0 %), insuficiencia de medula

Osea (4.6
% vs 6.0 %) (35). La certeza de la evidencia fue considerada baja, habiéndose

penalizado 1 nivel por riesgo de sesgo serio (alto riesgo de sesgo debido a falta de
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cegamiento de los participantes, del personal, y de los evaluadores del desenlace),
1 nivel debido a evidencia indirecta (solo un 27 % de la poblacion evaluada
presentd Unicamente metastasis hepatica). Esto quiere decir que el uso de
cetuximab + FOLFOX en lugar del uso de solo FOLFOX podria mas eventos
adversos grado 3 a 4 en pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de
localizacion izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin
tratamiento sistémico previo (35).

Segln Ye et al, a una mediana de seguimiento de 25 meses (aproximadamente 2
afios), la incidencia de eventos adversos de grado 3 o 4, para el grupo cetuximab +
FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 fueron: rash (12.9 % vs 2.9 %), leucopenia (11.4 % vs 8.8
%), neuropatia periférica (4.3 % vs 59 %), diarrea (5.7 % vs 4.4 %),
nauseas/vomitos (4.3 % vs 4.4 %), (36). La certeza de evidencia fue considerada
muy baja, habiendo penalizado 2 niveles por riesgo de sesgo serio (estudio con
disefio de etiqueta abierta, alto riesgo de sesgo de seleccién, alto riesgo de sesgo
de notificacion, alto riesgo de sesgo por cegamiento de los participantes y del
personal, cegamiento de los evaluadores del desenlace). Asimismo, se disminuy6 1
nivel debido a evidencia indirecta (se desconoce la proporcion de pacientes con
tumor primario de lado izquierdo, la cual es una caracteristica de la poblacién
objetivo para la presente evaluacion) y 1 nivel de evidencia por debido a otras
consideraciones (los resultados proceden de un analisis de sub grupos no pre
especificados lo cual aumenta la probabilidad de encontrar diferencias
estadisticamente significativas cuando en realizada no las hay, esto debido a
errores aleatorios que resultan de las multiples comparaciones llevadas a cabo en
el estudio). Esto quiere decir que la evidencia es incierta sobre el efecto de
cetuximab + FOLFOX en la incidencia de eventos adversos grado 3 a 4 en
pacientes con CCRM no resecable con tumorprimario de localizacién izquierda,
con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo

a los 25 meses de seguimiento (36).

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
51



et t 1 Cavirn de betuacian
o e ke Tt reningas e Sa b

fn'&fji{gm para proteger la salud

E. Tabla deresumen de evidencia (SoF) de GRADE

Poblacién: Pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico limitado al higado, no resecable, con tumor primario de localizacién izquierda, con expresion de EGFR y
genRAS no mutado, sin tratamiento sistémico previo
Intervencion: Cetuximab + FOLFOX-4

Comparador: FOLFOX-4 Bibliografia por

desenlace:
> Sobrevida global: ECA TAYLOR, Qin et al. 2018
> Calidad de vida: El estudio encontrado no proporcioné evidencia para este desenlace.
> Eventos adversos serios: ECA TAYLOR, Qin et al. 2018
> Sobrevida libre de progresion: ECA TAYLOR, Qin et al. 2018
> Discontinuacién de la terapia por eventos adversos: ECA TAYLOR, Qin et al. 2018
> Eventos adversos grado 3 0 4: ECA TAYLOR, Qin et al. 2018.
Desenlaces Ndmero y Intervencion: Comparacion: Efecto Diferencia
. . Tipo de Cetuximab + FOLFOX-4 : Certeza de la A
(tiempo de | Importanci : _ relativo absoluta : ; Interpretacion
g estudios FOLFOX-4 (n=200) evidencia
seguimiento) a (muestra) (n=193) (IC 95%) (IC 95%)
Sobrevida global* | CRITICO 1 ECAfase n=146 n=162 HR: -12.9 %*** o000 La evidencia es muy incierta sobre
[Tiempo hastala i Incidencia de Incidencia de 0.69 (-225% a - MUY BAJAabcf | el efecto de cetuximab + FOLFOX
mortalidad] (subgrupo mortalidad: No mortalidad: (0.53a 35 en la sobrevida global en
de n=308) reportada No reportada 0.90) %) pacientes adultos con CCRM,
[129 menos limitado al higado, no resecable,
Porcentaje de Porcentaje por con tumor primario de localizacién
sobrevida: No desobrevida: cada 1000 (de izquierda, con expresion de EGFR y
reportado No reportado 225 menos a gen RAS no mutado, sin
35menos)] tratamiento sistémico previo a 44
Mediana: Mediana: - Diferencia meses de seguimiento.
22.0 meses 18.7 meses demedianas
+3.3
Calidad de vida CRITICO El estudio encontrado no proporcioné evidencia para este desenlace
Eventos CRITICO | 1ECAfase n=194 n=199 RR=1.46 +6.0% o000 Podria ser que el uso de
adversos [l (n=393) 19.1 % 13.1 % (0.92 a (-1l.0%a BAJAde cetuximab + FOLFOX en lugar del
serios* (37/194) (26/199) 2.31) +17.1 uso de solo FOLFOX aumente el
%) niomero de  pacientes que
[60 mas por desarrollan eventos adversos

cada 1000 (de
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10 menos a serios en 60 mas por cada 1000
171mas)] adultos con CCRM, limitado al
higado, no resecable, con tumor
primario de localizacion
izquierda, con expresién de
EGFR y gen RAS no mutado, sin
tratamiento sistémico previo, a 44
meses de seguimiento.
Eventos CRITICO 1 ECA faselll n=194 n=199 RR=1.60 +8.1% 1>10]0) Podria ser que el uso de
adversos serios (n=393) 21.65 % 13.57 % (1.03a (+0.4% a BAJAd.e cetuximab +FOLFOX en lugar
a 333 semanas (42/194) (27/199) 2.48) +20.1 %) del uso de solo FOLFOX
(6 afos) [81 mas por aumente el nimero de pacientes
cada 1000 (de que desarrollan eventos
4 mas a adversos serios en 81 més por
201mas)] cada 1000 adultos con CCRM,
limitado al higado, no resecable,
con tumor primario de
localizacion izquierda, con
expresion de EGFR y gen RAS
no mutado, sin tratamiento
sistémico previo, a
333 semanas (6 afios) de
seguimiento.
Sobrevida Libre | IMPORTANTE | 1 ECA faselll n=146 n=162 HR: 0.68 -12.1 % 10100 La evidencia es muy incierta
de (subgrupo Incidencia de Incidencia de (0.50 a (-20.1% a- | MUY BAJAabc | sobre el efecto de cetuximab +
Progresiéon* de n=308) mortalidad: mortalidad: 0.91) 3.2 FOLFOX en la sobrevida libre de
No reportada No reportada %) progresion en pacientes adultos
[121 menos con CCRM, limitado al higado,
Porcentaje Porcentaje por no resecable, con tumor primario
desobrevida: desobrevida: cada 1000 (de de localizacion izquierda, con
No reportado No reportado 201 menos a expresion de EGFR y gen RAS no
32menos)] mutado, sin tratamiento sistémico
Mediana: Mediana: - Diferencia previo a 44 meses de
9.2 meses 7.6 meses demedianas seguimiento.
+1.6

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

53




& 4
(2] |y |amane PR Investigar para proteger la salud W

Descontinuacio | IMPORTANTE 1 ECAfase n=194 n=199 RR=1.44 +11.9% 5 1210]0) Podria ser que el uso de
n de la terapia I (n=393) 39.2% 27.1% (1.08 a +2.2%a BAJAde cetuximab +FOLFOX en lugar
(quimioterapia) (76/194) (54/199) 1.92) +25.0 %) del uso de solo FOLFOX
por eventos [119 mas por aumente el ndmero de
adversos* Adicionalmente cada 1000 (de pacientes que descontindan
16 % 22 més a 250 la terapia por eventos
descontinuo mas)] adversos en 119 mas por
cetuximab por cada 1000 adultos con
EA CCRM, limitado al higado, no
resecable, con tumor primario
de localizacién izquierda, con
expresion de EGFR y gen RAS
no mutado, sin tratamiento
sistémico previo, a 44 meses

de seguimiento.
Eventos IMPORTANTE 1 ECAfase Rash Rash RR: No | No estimable o000 Podria ser que el uso de
adversos grado Il (n=393) 13.9% 0% estimable BAJAde cetuximab +FOLFOX en lugar
3a4r (27/194) (0/199) del uso de solo FOLFOX
aumente el ndamero de
. ” i pacientes que desarrollan
Dermatms Dern_"natltls RR: No | No estimable eventos adversos de grado 3

acneiforme acneiforme estimable a 4 en 186 mas
7.2% 0 % (neutropenia), 33 mas
(14/194) (0/194) (fatiga), 38 M&s
Neutropenia Neutropenia RR=1.4 +18.6 % (tromboc;t_opema), 57 mas
61.9 % 43.2 % 3(118 | (+7.8%a (estomatitis), 37  mas
(120/194) (86/113) a +32.0 %) (diarrea); o disminuya el
1.74) [186 mas por numero o_le pacientes con
cada 1000 (de insuficiencia de medula ésea
78 més a 320 en 14 menos, por cadg _1000
mas)] adultos con CCRM, limitado
al higado, no resecable, con
Fatiga Fatiga RR=1.35 +3.3% tumor primario de localizacion
12.9 % 9.5 % (0.77 a (-22%a izquierda, con expresion de
(25/194) (19/199) 2.37) +13.1.0 %) EGFR y gen RAS no mutado,
[33 mas por sin  tratamiento  sistémico
cada 1000 (de previo, a 44 meses de

seguimiento.
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22 menos a
131mas)]
Trombocitopenia | Trombocitopenia | RR=1.58 +3.8%
10.3% 6.5 % (0.81a | (-1.2% a+13.6
(20/194) (13/199) 3.08) %)
[38 més por
cada 1000 (de
12 menos a
136mas)]
Estomatitis Estomatitis RR=12. +5.7 %
6.2 % 0.5% 31 (+0.3% a
(1.62 a +46.0 %)
93.76) [57 mas por
cada 1000 (de
3masa
460mas)]
Diarrea Diarrea RR=2.82 +3.7%
5.7 % 2.0% (0.91a | (-0.2% a+15.5
8.71) %)
[37 mas por
cada 1000 (de
2 menos a 155
mas)]
Insuficiencia de Insuficiencia de RR=0.77 -14%
Medula Osea Medula Osea (0.33a | (-4.0% a+4.7
4.6 % 6.0 % 1.78) %)

[14 menos por

cada 1000 (de

40 menos a 47
mas)]

Solo el uso de cetuximab +
FOLFOX, y no el de FOLFOX
solo, reporto eventos
adversos de grado 3 a 4 de
tipo Rash y Dermatitis
acneiformes en adultos con
CCRM, limitado al higado, no
resecable, con tumor primario
de localizacién izquierda, con
expresion de EGFR y gen
RAS no mutado, sin
tratamiento sistémico previo, a
44meses de seguimiento.

Hazard.

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EA: Evento adverso; RR: Riesgo relativo; HR: Hazard ratio o razén de

* A una mediana de seguimiento de 44.4 meses para el grupo cetuximab + FOLFOX-4 y de 48.7 meses para el grupo FOLFOX-4
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**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja
= la evidencia es muy incierta.

***Dado que no se reporto la incidencia de muerte o sobrevida global, o sobrevida libre de progresion, se tomé en cuenta la incidencia de muerte para la
poblacion total del estudio (72.0 % [139/193] para cetuximab + FOLFOX-4 y 80.5 % [161/200] para FOLFOX-4), en el cual también se obtuvieron resultados a
favor de la intervencién con cetuximab + FOLFOX-4.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

Se disminuyé 1 nivel de evidencia debido a riesgo de sesgo serio: alto riesgo de sesgo de notificacion (no se reportaron las tasas de sobrevida global
0 sobrevida libre de progresion con cada tratamiento, tanto para la poblacién general como para el subgrupo con tumor primario de localizacion
izquierda, tampoco se reportd las curvas de Kaplan-Meyer del andlisis de subgrupos [tumor primario de localizaciéon izquierda]), alto sesgo de
seleccion, debido a que se traté de un analisis de subgrupo que rompe la aleatorizacion, y otros sesgos (los pacientes recibieron terapia posterior a la
progresion de la enfermedad, el 15 % del grupo FOLFOX y el 1.6 % del grupo cetuximab

+FOLFOX recibieron anti-EGFR de segunda linea, entre otros tratamientos. Este manejo diferenciado entre los grupos, posterior a la progresion,
introduce riesgo de sesgoal estudio).

Se disminuyo un nivel debido a evidencia indirecta: solo un porcentaje de la poblacion total evaluada presenté metastasis hepatica (27 %) y no se
especifica que porcentaje del subgrupo de pacientes de interés para la presente evaluacién (tumor primario de lado izquierdo) present6 Unicamente
metastasis hepaticas, que es una caracteristica de la poblacién objetivo de la pregunta PICO.

Se disminuyo un nivel de evidencia debido a otras consideraciones. Corresponde a un analisis de subgrupo de tipo exploratorio no preespecificado
(post hoc, tal como sefialan los autores), cuyos resultados deben corroborarse con futuros estudios clinicos disefiados para ello. La aleatorizacién de los
participantes fue no estratificada y no considero la caracteristica lado del tumor primario para la asignacion del tratamiento. En ese sentido, los analisis
de subgrupos no preespecificados, a su vez, aumentan las probabilidades de detectar diferencias estadisticamente significativas cuando en realidad no
las hay, esto debido a errores aleatorios que resultan de las multiples comparaciones llevadas a cabo en el estudio, sin el debido ajuste de la
significancia estadistica.

Se disminuyo un nivel de evidencia debido a riesgo de sesgo serio:; alto riesgo de sesgo de seleccion, realizacion y deteccion dado su disefio de
etiqueta abierta (existe el riesgo de que los pacientes reciban cuidados adicionales de manera diferenciada y diferencias sistematicas en la evaluacion
de los resultados de las intervenciones entre los grupos).

Se disminuyo un nivel debido a evidencia indirecta: solo un porcentaje de la poblacion total evaluada presenté metastasis hepatica (27 %) y la poblacién
incluy6 tanto a aquellos con tumor primario de lado izquierdo como derecho. Este Ultimo no corresponde con la poblacion de la pregunta PICO.

Se disminuye un nivel debido a imprecision, el IC cruzo los umbrales desde un efecto trivial hasta un efecto grande

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

56



et t 1 Cavirn de betuacian
o e ke Tt reningas e Sa b

fn'&fji{gm para proteger la salud

Poblacién: Pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico limitado al higado, no resecable, con tumor primario de localizacion izquierda, con expresion de EGFR y
genRAS no mutado, sin tratamiento sistémico previo

Intervencién: Cetuximab + FOLFOX-6

Comparador: FOLFOX-6 Bibliografia por

desenlace:
> Sobrevida global: ECA Fase 4, Ye et al. 2013 (NCT01564810)
> Calidad de vida: El estudio encontrado no proporcion6 evidencia para este desenlace.
> Eventos adversos serios: ECA Fase 4, Ye et al. 2013
> Sobrevida libre de progresién: ECA Fase 4, Ye et al. 2013
> Discontinuacién de la terapia por eventos adversos: ECA Fase 4, Ye et al. 2013
> Eventos adversos grado 3 0 4: ECA Fase 4, Ye et al. 2013
Ndmero y Intervencion: Comparacion: : .
(fi):ri%r:)laces de Importancia Mo el Cetdme qimiterE i reI?;fi(\:/tg lee;enCI Cererzie Interpretacion**
= estudios FOLFOX-6 evidencia
seguimiento) (muestra) (n=70) (n=68) (IC 95%) absoluta
(IC 95%)
Sobrevida global* CRITICO 1ECA Cetuximab + FOLFOX, No No estimable o000 La evidencia es muy incierta
[Tiempo hastala faselV FOLFOX, n=36 n=31 reportado MUY BAJAabc | sobre el efecto de
mortalidad] (n=138) Incidencia de Incidencia de por el cetuximab + FOLFOX en la
mortalidad: mortalidad: estudio sobrevida global en
No reportada No reportada (HR ni pacientes  adultos  con
RR), solo CCRM, limitado al higado,
Porcentaje de Porcentaje se no resecable, con tumor
sobrevida: No desobrevida: informa primario de localizacion
reportado No reportado valor izquierda, con expresion de
p=0.041 EGFR y gen RAS no mutado,
- - - - sin tratamiento sistémico
Mediana: Mediana: - Diferencia previo a 25 meses de
34.8 meses 22.1 meses de _ seguimiento.
(23.4 2 40.6) (16.9a23.1) medianas
+12.7 meses
Calidad de vida CRITICO El estudio encontrado no proporcioné evidencia para este
desenlace
Eventos adversos CRITICO El estudio encontrado no proporcioné evidencia para este
serios desenlace
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Sobrevida Libre de | IMPORTANTE | 1 ECA Cetuximab + FOLFOX, No No estimable ®OOQO |Lla evidencia es muy incierta
Progresion* faselV FOLFOX, n=36 n=31 reportado MUY sobre el efecto de cetuximab
(n=67) Incidencia de Incidencia de por el BAJAabc + FOLFOX en la sobrevida
mortalidad: mortalidad: No estudio libre de progresiébn en
No reportada reportada (HR ni RR), pacientes adultos con CCRM,
solose limitado al higado, no
Porcentaje Porcentaje de informa resecable, con tumor primario
desobrevida: sobrevida: No valor de localizacion izquierda, con
No reportado reportado p=0.048 expresiéon de EGFR y gen RAS
no mutado, sin tratamiento
- - - ) sistémico previo a 25 meses
Mediana: Mediana: - Diferencia de de seguimiento.
10.1 meses 6.4 meses medianas +3.7
(8.2a13.8) (4.7a7.3) meses
Eventos adversos IMPORTANTE | 1 ECA Rash Rash RR=4.25 +9.6 % o000 La evidencia es muy incierta
grado3 a 4* faselV 129 % 29% (0.95 a (-0.1% a MUY sobre el efecto de cetuximab
(n=138) (9/70) (2/68) 18.97) +52.9%) BAJAabd + FOLFOX en la presencia de
[96 mas por eventos adversos de grado 3
cada 1000 (de A 4 en pacientes adultos con
1 menos CCRM, limitado al higado, no
a 529 mas)] resecable, con tumor primario
Leucopenia Leucopenia RR=1.30 +2.6 % de localizacion izquierda, con
/neutropenia /neutropenia (0.47 a (-4.7% a +22.4%) expresion de EGFR y gen RAS
114 % 8.8 % 3.54) [26 més por no ,mljltado, sin tratamiento
(8/70) (6/68) cada 1000 (de SIStemIC_O prEVIO a 25 meses
47 menos de seguimiento.
a 224 més)]
Neuropatia Neuropatia RR=0.73 -1.6%
periférica periférica (0.17 a (-4.9% a +12.5%)
4.3 % 59% 3.13) [16 menos por
(3/70) (4/68) cada 1000 (de
49 menos a 125
mas)]
Diarrea Diarrea RR=1.30 +13%
57% 4.4% (0.30 a (-3.1%a
(4/70) (3/68) 5.57) +20.2%)
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[13 mas por cada
1000 (de 31
menos
a 202 mas)]

Nauseas / Nauseas / RR=0.97 -0.1%
vomitos vomitos (0.20 a (-3.5% a +16.1 %)
4.3 % 4.4 % 4.65) [1 menos por cada
(3/70) (3/68) 1000 (de 35
menos
a 161 mas)]

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EA: Evento adverso; RR: Riesgo relativo; HR: Hazard ratio o razén de Hazard.

* A una mediana de seguimiento de 25 meses para toda la cohorte.

**Términos estandarizados segun la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.
Explicaciones de la certeza de evidencia:

a.

Se disminuy6 2 niveles de evidencia debido a riesgo de sesgo serio: existe alto riesgo de sesgo de seleccion, esto debido a que no describe el método de la generacion de la
secuencia aleatoria para la asignacién de los tratamientos evaluados. Ademas, el andlisis de la sobrevida para la poblacién de interés de la presente evaluacion proviene de un
andlisis de subgrupos retrospectivo que rompe la aleatorizacion inicial del estudio y por lo cual existe el riesgo de desbalances en la comparabilidad de los grupos. Ademas, el estudio
no describe que tratamientos recibieron los pacientes posteriores a la progresion, aunado a ello, su disefio de etiqueta abierta existe el riesgo de que los pacientes reciban cuidados
adicionales de manera diferenciada, lo cual incrementa el riesgo de sesgo de realizacion. Asi también, existe alto riesgo de sesgo de notificacién (no se reportaron las tasas de
sobrevida con cada tratamiento para el subgrupo con tratado con FOLFOX o cetuximab + FOLFOX, tampoco se reportd las curvas de Kaplan-Meyer del andlisis de subgrupos, por lo
cual no fue posible verificar si el analisis de la sobrevida cumplia con los supuestos de riesgos proporcionales requerido para hacer dicho analisis).

Se disminuyo un nivel debido a evidencia indirecta: el estudio no describe que porcentaje de pacientes evaluados presentd tumor primario de lado izquierdo, la cual es una
caracteristica de la poblacion objetivo de la pregunta PICO. Ademas, para los eventos adversos serios y discontinuacion de la terapia por eventos adversos, los resultados
corresponden a pacientes tratados con FOLFOX o FOLFIRI, este ultimo tratamiento no corresponde a la presente evaluacion.

Se disminuy6 un nivel de evidencia debido a otras consideraciones. Corresponde a un analisis de subgrupo de tipo exploratorio no preespecificado (post hoc, tal como sefalan los
autores), cuyos resultados deben corroborarse con futuros estudios clinicos disefiados para ello. En ese sentido, los analisis de subgrupos no preespecificados, a su vez, aumentan
las probabilidades de detectar diferencias estadisticamente significativas cuando en realidad no las hay, esto debido a errores aleatorios que resultan de las mdltiples comparaciones
llevadas a cabo en el estudio, sin el debido ajuste de la significancia estadistica.

Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision debido a que el IC 95% atraviesa uno de los dos puntos de corte 0.75 o0 1.25.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Entre los desenlaces criticos, la SG tuvo una certeza de evidencia muy baja, mientras
gue el desenlace critico de eventos adversos serios tuvo una certeza de evidencia
baja. Entre los desenlaces importantes la SLP tuvo una certeza de evidencia muy baja
y la descontinuacién por eventos adversos, asi como los eventos adversos de grado 3
a 4 tuvieron una certeza de evidencia baja. Segun el Documento Técnico “Evaluacion
multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias
oncologicas de alto costo” (21), 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 sentido, la certeza global de la evidencia
fue considerada muy baja.

V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Evidenciaidentificada respecto al valor o importancia relativa de los

desenlaces porparte de la poblacidn de interés.

Luego de la busqueda de informacion se identificaron cuatro estudios (37—40). Si bien
estos estudios no fueron especificos para la poblacién objetivo (pacientes con CCRM,
limitado al higado, no resecable, con tumor primario de localizacién izquierda, con
expresion de EGFR y gen RAS no mutado, sin tratamiento sistémico previo), presenta
resultados de las preferencias de los pacientes para una poblacibn mas amplia
(pacientes con CCRM) que recibieron terapia de primera linea. A continuacion, se

describen los principales resultados presentados en cada uno de los cuatro estudios.

Fu et al. entrevistaron a 107 pacientes con CCR que estaban recibiendo o habian
completado al menos un régimen de quimioterapia, para conocer que eventos adversos
al tratamiento les parecen mas o menos tolerables. Como parte de la encuesta se les
pidi6 que calificaran en algun nivel (nada importante, algo importante, muy importante
0 extremadamente importante) a 15 eventos adversos relacionados con el tratamiento
en su toma de decisiones sobre su tratamiento. El promedio de edad de los

participantes fue 56.9 afos (rango: 30 a 84 afios), 50 % fueron del sexo masculino 68
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% de raza blanca, 63 % en estadio IV o metastasis y 51 % recibia actualmente
quimioterapia. Los resultados mostraron que, los pacientes en etapa metastasica
consideran que el ataque cardiaco (76 %), el accidente cerebrovascular (74 %), coagulo
de sangre en los pulmones o las piernas (71 %), la perforacion intestinal (64 %) y el
sangrado (tos con sangre, sangrado estomacal o nasal) (30 %) son los eventos
adversos mas importantes en la toma de decisiones sobre su tratamiento. Los 5
eventos adversos siguientes fueron: hipertension (17 %), depresion (17 %), Dolor (12
%), Neuropatia (11 %) y diarrea (11 %). Los ultimos 5 fueron: fatiga (11 %), pérdida de
cabello (11 %), nduseas y vomitos (9 %), erupcion y cambios en la piel (8 %) y
problemas sexuales (8 %). Asimismo, se calificé la disposicion a tolerar el evento
(menor puntaje menor disposicion a tolerar el evento). Los eventos menos tolerables
para los pacientes en etapa metastasica fueron: problemas sexuales (0.71), neuropatia
(0.73), depresion (0.75), accidente cerebrovascular (0.78), diarrea (0.78), dolor (0.78),
ataque cardiaco (0.79). Sobre los conflictos de interés, uno de los autores del estudio
declaré tener conflictos de interés con 4 industrias, una de ellas (Amgen) es

responsable de comercializar un medicamento biosimilar de cetuximab (37).

Por su parte, el estudio de Wong et al (38) realizado en pacientes con CCRM evalu6
las preferencias de los pacientes al comparar dos escenarios de tratamientos con
terapias dirigidas en funcién de la importancia relativa del costo, la mejora de la eficacia,
evitar de efectos secundarios y la conveniencia de la terapia. Se evalu6 a 169
pacientes con CCRM de los cuales el 58 % fue del sexo masculino, con una edad
promedio de 62 afios (DS: 11) y 85 % de ellos fueron de China. Luego de encuestar a
169 pacientes los resultados mostraron que para los pacientes prefieren o toman, en
ese orden: el costo mensual, la severidad del sangrado, problemas de piel (rash o
acné), sobrevida libre de progresion y la frecuencia de administracion. Asimismo, al
evaluar diversos escenarios, los pacientes estaban dispuestos a intercambiar cierto
grado de beneficio (en términos de sobrevida libre de progresion) para evitar la
gravedad de los efectos secundarios. Por lo tanto, para los pacientes evaluados fue
mas importante su seguridad y calidad de vida, que la probabilidad de prolongar su
vida (SLP). Con respecto al conflicto de interés, los autores declararon no tener

conflictos de interés (38).

EL estudio realizado por Heinemann et al en 2020 (39), evalué las preferencias de los
pacientes con CCRM alemanes a la hora de tomar decisiones sobre sus tratamientos.

Se consultaron sus preferencias a través de encuestas. Los resultados mostraron que
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el factor mas importante en la decision de tratamiento de los pacientes fue la sobrevida
global, seguida de los factores relacionados con la seguridad y la frecuencia de
administracion. La sobrevida global fue el principal factor en todos los subgrupos
analizados. El riesgo de toxicidades cutaneas graves era mas importante para las
mujeres que para los hombres. En pacientes con experiencia previa de efectos
secundarios, el riesgo de sufrir efectos secundarios representd el 45% de la decision
del paciente, en comparacion con el 35% en aquellos sin experiencia previa. Los
investigadores concluyeron que la sobrevida global sigue siendo el factor mas
importante en las preferencias delos pacientes con CCRM (39).

El estudio de Gonzalez del 2017 (40) evalué a al27 pacientes con CCRM que no
habia o habian recibido terapia de primera linea. Los pacientes le dieron una mayor
preferencia a evitar el riesgo de un paro cardiopulmonar, en segundo lugar, a evitar
riesgos de sangrado severo, en tercer lugar, a la SLP y cuarto lugar al riesgo de rash o
perforaciones intestinales. No se consult6 a los pacientes por el desenlace de sobrevida
general. En conclusion, los pacientes les dan mayor prioridad a los eventos adversos
graves del tratamiento considerandolos como los primeros aspectos a tomar en cuenta

en sus decisiones y seguido a ello se encuentra la SLP (40).

Asimismo, se tomd en consideracién la consulta a los pacientes, sus familiares o
cuidadores y/o la experiencia del Grupo de Trabajo derivada de la interaccion con los
pacientes que presentan la condicidon de interés para la presente evaluacion. Los
resultados de dicha consulta y graduacion de los desenlaces se muestran en la Tabla
4 del presente informe. Cabe resaltar que el paciente consultado manifest6é que para él
la mejora en la calidad de vida (ausencia de dolor) y la seguridad (no problemas
dérmicos como rash) son desenlaces relevantes, lo cual va en linea con lo reportados

en los estudios previamente descritos.

B. Determinacién de los umbrales

Los juicios sobre cuén sustanciales son los efectos deben tener en cuenta la magnitud
absoluta del efecto (sea de beneficio o dafio) de los desenlaces criticos y su certeza de
evidencia. Por ello, previo a la formulacion de recomendaciones el Grupo de Trabajo
establecio tres umbrales clinicos para cada desenlace critico con el fin de diferenciar
entre magnitudes de efecto trivial, pequefio, moderado y grande. Los umbrales

estuvieron en base a diferencias minimas importantes y la determinacion de los
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seguridad del cetuximab, para evitar cualquier influencia sobre sus decisiones.

Para identificar las diferencias minimas importantes se realiz6 una busqueda

sistematica de estudios que determinen estas diferencias para los desenlaces criticos

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

Producto de la busqueda, se encontraron tres estudios que proporcionaron informacion

indirecta de las diferencias minimas importantes para los desenlaces de sobrevida

global y calidad de vida. La informacion sobre las diferencias minimas importantes fue

presentada al Grupo de Trabajo y se presenta en la Tabla 8.

Tabla 8. Umbrales propuestos como referencia segun la literatura revisada

Diferencia minima
Desenlace importante Comentario Fuente
Sobrevida 4 a 6 meses Si bien el articulo no referencia | Jenei K et al (2022).
global puntualmente a pacientes con CCRM, | Cancermedicines on the
proporciona un rango de relevancia | WHO Model List of
clinica para la supervivencia global | Essential Medicines:
que el grupo metodoldgicoconsideré | processes, challenges,
importante evaluar. and a way forward. (41)
Calidad de Mejora: +5.86 La poblacion fueron pacientes con | Musoro et al.(2020).
vida Deterioro: -8.13 CCRM que recibieron quimioterapia EORTC Quality of Life,
Gastro-intestinal
El instrumento utilizado fue European | Groups. Minimally
Organisation for Research and | important differences for
Treatment of Cancer, Quality of Life | interpretingthe EORTC
Questionnaire (EORTC QLQ- C30) QLQ-C30in
patients with advanced
colorectal cancer
treatedwith
chemotherapy. (42)
5a 10 puntos Si bien la poblacién fueron mujeres | Osoba et al. (1998).
(pequefio) con cancer de mama recurrente o | Interpreting the
10 a 20 puntos metastasico que recibieron | significanceof changes in
(moderado) quimioterapia y adultos con cancer | health-relatedquality-of-
>20 puntos(grande) de pulmén de células no pequefias, | life scores. (43)
este estudio se considerd relevante
pues también ha sido utilizado en
ensayos clinicos para pacientes con
cancer colorrectal.
El instrumento utilizado fue
EORTC QLQ-C30
Eventos No se encontraron estudios al momento que aborden pacientes con la condicion deinterés y
adversos establezcan una diferencia minima importante para este desenlace.
serios

Abreviaturas empleadas: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer, Quality of Life Questionnaire.
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El 26 de octubre de 2023, se llevé a cabo la reunion para la determinacién de los
umbrales de significancia clinica para cada desenlace critico. En dicha reunion
participd el equipo metodologico del INS y el equipo de trabajo conformado por
representantes de la Red Oncoldgica Nacional (RON), la institucion prestadora de
servicios de salud (IPRESS) solicitante (HNDAC),
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la Direccién de Prevencién y Control

la Direccion General de

del cancer (DPCAN) y la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en
Salud (IAFAS) publica del Seguro Integral de Salud, Fondo Intangible Solidario de
Salud (FISSAL).

Una vez determinado el primer umbral de diferencias minimas importantes (U1), que
delimita el umbral entre un efecto trivial y pequefio, se estimaron los dos umbrales
siguientes (U2 y U3) considerando la evidencia presentada, el valor basal obtenido
con el comparador para la poblacion objetivo segun el reporte de estudios, la
esperanza de vida de los pacientes, el contexto de primera linea de tratamiento, el
valor maximo de beneficio esperado o dafio maximo tolerable. De esta forma, luego

de la reunién se establecieron los siguientes umbrales:

Tabla 9. Determinacion de Umbrales para cada desenlace critico.

Efecto Efecto esperado con cetuximab + FOLFOX
esperado Direccion
Desenlace con del efecto . o
FOL FOX* Trivial Pequefio Moderado Grande
Sobrevida- 80.5 % a 82 Beneficio Disminucién Disminucién Disminucién Disminucion
mortalidad % a (3 afios absoluta de absoluta de absoluta de absoluta de
de mortalidad < | mortalidad 2 mortalidad mortalidad =
seguimiento) 10 % 10 % 215% 25 %
Dafio Incremento Incremento Incremento Incremento
absoluto de absoluto de absoluto de absoluto de
mortalidad < | mortalidad 2 | mortalidad mortalidad 2
10 % 10 % 215 % 25 %
Sobrevida - 18.7a22.1 Beneficio Incremento Incremento Incremento Incremento de
tiempo de meses (3 dela dela de la | la sobrevida =
sobrevida afos de sobrevida < sobrevida 26 | sobrevida = | 12 meses
seguimiento) 6 meses meses 9 meses
Dafio Disminucion Disminucion Disminucion Disminucion
de la de la dela dela
sobrevida < sobrevida 2 sobrevida sobrevida
6 meses 6 meses > 9 meses 2 12 meses
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Calidad de - Beneficio Incremento Incremento Incremento Incremento de
vida - escala de la calidad | de la calidad | dela calidad la calidad de
EORTC de vida < 6 de vida 26 devidaz12 |vidaz24
QLQ-C30 puntos puntos puntos puntos
Dafio Disminucién | Disminucion | Disminucion Disminucion
de la calidad | dela calidad | de la de la calidad
devida<8 devida=8 calidad de de vida = 24
puntos puntos vida = 16 puntos
puntos
Eventos 13.1 % (3 Beneficio Disminucién | Disminucion | Disminucién | Disminucion
adversos afios de absoluta de absoluta de absoluta de absoluta de
serios seguimiento) eventos eventos eventos eventos
serios<3 % | serios=3 % | adversos adversos serios

Dafio

Incremento
absoluto de
eventos
adversos

Serios <3 %

Incremento
absoluto de
eventos
adversos

Serios = 3%

Incremento
absoluto de
eventos
adversos

Serios 2 5

Incremento
absoluto de
eventos
adversos

Serios = 10%

Abreviaturas empleadas: QT: quimioterapia; EORTC QLQ-C30: escala European Organisation

forResearch and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire.

* Los efectos esperados con FOLFOX fueron obtenidos del estudio Qin et al (35)y Ye et al (36).

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

valoracién delbalance de efectos.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracion

del balance de efectos de cetuximab + FOLFOX en comparacion con FOLFOX, como

tratamiento para pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de

localizacién izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento

sistémico previo, se llevd a cabo una reunién de didlogo deliberativo el 10 de

noviembre de 2023 (en adelante Reunion de Deliberacion). En dicha reunion participo

el equipo metodologico del INS y el equipo de trabajo conformado por representantes

de la Red Oncoldgica Nacional, la IPRESS solicitante (HNDAC), la Direccién General
de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), DIGEMID, DPCAN y IAFAS
publica (FISSAL-Seguro Integral de Salud).
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En funcion de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de cetuximab + FOLFOX en
pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de localizacion izquierda, con
expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo,
presentado de manera detallada en la Tabla de resumen de evidencia (SoF) de
GRADE, a los umbrales clinicos previamente definidos para las magnitudes de efecto
(Tabla 9), y a la certeza de evidencia para cada desenlace, se obtuvieron las

magnitudes de efecto para cada desenlace critico (Tabla 10).

Tabla 10. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

del uso decetuximab + FOLFOX vs FOLFOX

Desenlace

(seguimiento)

Diferencia (IC 95%)

ycerteza de

Conclusion de la magnitud

seglnlos umbrales clinicos

[CRITICO]

[importancia] evidencia establecidos
Sobrevida global segun -12.9% Beneficio de magnitud pequefia
porcentaje de muertes (-3.5% a-22.5 %) con certeza de evidencia muy
(44 meses o0 4 afios) Muy Baja @000 baja.
[CRITICO]
Sobrevida global segin +3 meses Beneficio de magnitud trivial

tiempo a evento de (No reportado) con certeza de evidencia muy
muerte (44 meses o0 4 Muy Baja baja.
afios deseguimiento) 880

Sobrevida global segin

+12.7 meses

Beneficio de magnitud grande

tiempo a evento de (No reportado) con certeza de evidencia muy
muerte (25 meses) Muy Baja baja.
[CRITICO] 880
Eventos adversos +6.0 % Dafio de magnitud moderada
serios(44 meses 0 4 (-1.0%a+17.1 con certeza de evidencia baja.
afos) [CRITICO] %)

Baja @O0
Eventos adversos +8.1 % Dafio de magnitud moderada
serios(333 semanas (+0.4 % a +20.1 con certeza de evidencia baja.
0 6 afios) [CRITICO] %)

Baja @O0
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Con esta informacién (Tabla 10) se pidi6é al Grupo de Trabajo emitir su juicio sobre la

magnitudglobal de los efectos deseables e indeseables
1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

Con respecto a los efectos deseables, dos miembros del Grupo de Trabajo
consideraron que la magnitud del beneficio es “trivial”, otros dos miembros
consideraron que la magnitud del beneficio es “pequena” y el miembro restante
consider6 que la magnitud del beneficio es “moderada”. Cabe sefalar que uno de
los miembros que consider6 que la magnitud del beneficio es “trivial”, resalté que la
certeza de evidencia fue muy baja, la poblacion de los estudios no es especifica de la
poblacion obijetivo y los estudios presentaron alto riesgo de sesgo. Dado que no se
alcanzé6 la mayoria de votos se procedié a una segunda votacion. En esta segunda
votacién, cada uno de los participantes del Grupo de Trabajo expuso las razones que
determinaban su juicio sobre la magnitud del beneficio y por qué deciden mantener o
cambiar su voto. Asi, en la segunda votacion, tres miembros sefalaron que
consideran que la magnitud del beneficio es “pequefia” y dos miembros consideraron
gue la magnitud del beneficio es “trivial”. Por lo tanto, por mayoria se determiné que la
magnitud de los efectos deseables del uso de cetuximab + FOLFOX en lugar de solo
FOLFOX es “pequena”.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

Con respecto a los efectos indeseables, en funcion de los umbrales de magnitud del
efecto, previamente establecidos por el Grupo de Trabajo, la magnitud de los efectos
indeseables es “moderada”. Siguiendo la metodologia se procedié a consultar el
juicio de cada miembro del grupo. Asi, el Grupo de Trabajo, por unanimidad,
consider6 que la magnitud de los efectos indeseables del uso de cetuximab +
FOLFOX en lugar de solo FOLFOX es “moderada’”.

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Tomando en cuenta que los beneficios se consideran pequefios, los dafios se
consideran 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
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indeseables favorece a la intervencion (cetuximab + FOLFOX) o al comparador
(FOLFOX)? No se obtuvo un consenso inicial, dado que dos miembros del panel
opinaron que el balance de los efectos “probablemente favorece al comparador”, un
miembro opind que “probablemente favorece a la intervencidén”, dos miembros
consideraron que “se desconoce” y el miembro restante opiné que “no favorece ni a
la intervencion ni al comparador’. Se procedid a una segunda votacion, y cada
miembro del panel expuso sus razones para mantener o cambiar su juicio sobre el
balance de efectos. Asi, en la segunda votacion, la mitad del Grupo de Trabajo
consider6 que el balance de los efectos “probablemente favorece al comparador” y la
otra mitad opind que “se desconoce”. Los miembros que indicaron “se desconoce” el
balance de efectos, sefialaron que la evidencia no respondia directamente a la
poblacion de la pregunta PICO, en ese contexto el equipo técnico del INS resaltd
gue la evidencia tiene limitaciones, que fueron tomadas en cuenta en la
valoracién de la certeza de evidencia y que hay que tener en cuenta la evidencia
disponible. Finalmente, luego de una tercera votacién, el Grupo de Trabajo, por

mayoria, considerd que elbalance de efectos “se desconoce”.

NIVEL DE INNOVACION

Para valorar este criterio, el Grupo de Trabajo tomé en consideracién que cetuximab +
FOLFOX pueda ofrecer una mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la
salud de los pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de localizacion
izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico
previo, ya sea en términos de mayor eficacia o seguridad en comparacion con brindar

solo FOLFOX, basado en evidencia con certeza al menosmoderada.

Por lo tanto, tomando en cuenta que el juicio del panel sobre el balance de los efectos
fue “se desconoce” y que la certeza global de la evidencia es “muy baja”, el Grupo de
Trabajo, por mayoria, concluy6é que cetuximab + FOLFOX es una tecnologia sanitaria

no innovadora.

EQUIDAD

No se identificaron estudios que evaluaron el impacto del uso de cetuximab + FOLFOX

en la equidad en salud para los pacientes con CCRM.
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Por otra parte, durante la reunion de deliberacion, se le pidié al Grupo de Trabajo
tomar en consideracion las siguientes preguntas: ¢Hay grupos o escenarios que
puedan estar en desventaja con relacion a las intervenciones consideradas?, ¢ Existen
razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad de la intervencion para
escenarios y grupos en desventaja?, ¢Hay condiciones iniciales diferentes entre los
grupos o escenarios que afecten la efectividad absoluta de la intervencion para
escenarios o grupos en desventaja?, ¢Hay consideraciones importantes que deben
hacerse al implementar la intervencion para asegurar que las desigualdades se
reduzcan si es posible o que aumenten?. Con ello, poner en contexto el posible
impacto de incorporar la tecnologia segin sus experiencias clinicas previas. La
mayoria de los miembros del panel sefialaron que no tenian razones para pensar en
que la inclusion de cetuximab + FOLFOX tendria algun impacto en la equidad,
adicionalmente se mencioné que las vias de administracibn de ambos tratamientos,
intervencion y comparador (via endovenosa), son similares, por lo que se requieren
similares infraestructuras y seguimientos de pacientes para su implementacion.
Finalmente, se pidi6 al Grupo de Trabajo responder a la pregunta: ¢Cudl seria el
impacto en la equidad en salud si se recomienda brindar la intervencién en lugar del
comparador? El Grupo de Trabajo acordd, por mayoria, que el uso de cetuximab +

FOLFOX “probablemente no genere ningln impacto en la equidad”.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacién de la pregunta PICO se plantearon 2 variantes
clinicas (Anexo 5a). Para cada una de las 2 variantes clinicas se estimaron los costos
unitarios 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 continuacion, se presentan los resultados (consultar el Anexo 5b para ver

el costeo detallado de cada una de las variantes clinicas):

Tabla 11. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo de CCRM,
con tumor primario de localizacién izquierda, gen RAS no mutado y sin

tratamiento sistémico previo
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Variante clinica Costos Procedimientos | Medicamentos | Costo total
Variante

Cancer de Colon Izquierdo Mx
Higado Cirugia Cetuximab + HNDAC 11,224.58 106,335.88 | 117,560.46

FOLFOX

Hciggggrg:tfxﬂﬁgézﬂugf‘;g)’é HNDAC 7,726.20 106,335.88 | 114,062.08
Caﬂ?ge;gg Cci?lﬂ‘;?a'zlzqgteggoxw'x HNDAC 11,224.58 1,990.66 13,215.24
Canceb‘?gea%g",’:”o'fggirdo Mx HNDAC 7.726.20 1,990.66 9,716.86

HNDAC: Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

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 12. La diferencia de costos con el precio minimo de un afio de tratamiento de un
paciente con CCRM, con tumor primario de localizacién izquierda, resecable (cirugia),
entre el esquema de cetuximab

+ FOLFOX vs FOLFOX es de S/. 104,345.22 mas. Asimismo, la diferencia de costos
con el precio minimo de un afio de tratamiento de un paciente con CCRM, con tumor
primario de localizacion izquierda, irresecable entre de cetuximab + FOLFOX vs
FOLFOX es de S/. 104,345.22 més.

Tabla 12. Diferencia de costos entre cetuximab + FOLFOX y FOLFOX

S/.
Costos

Variante clinica Cetuximab
+ FOLFOX FOLFOX [Diferencia

Céancer de Colon Izquierdo Mx Higado

(que ingresa a cirugia) HNDAC 117,560.46 13,215.24 |104,345.22

Cancer de Colon Izquierdo Mx Higado HNDAC 114,062.08 9,716.86 |104,345.22

V.9

Tomando en cuenta la informacién antes descrita, el Grupo de Trabajo considerd, por

unanimidad,que cetuximab + FOLFOX generaba costos extensos.

COSTO-EFECTIVIDAD

Luego de la busqueda de informacién sobre la costo-efectividad de cetuximab +
FOLFOX en comparacion con solo FOLFOX para la poblacion objetivo, en el contexto
peruano o latinoamericano, no se identific6 ningun estudio que brinde informacién
especifica para responder a la pregunta PICO de la presente evaluacion. Cabe sefialar,

que si bien se tienen algunos estudios que evaluaron la costo-efectividad del uso del
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cetuximab a nivel local (peruano) desarrollados por parte de la DIGEMID, ninguno de
estos estudios son especificos para la poblacion objetivo y/o no evalla puntualmente
la intervencion de interés (cetuximab + FOLFOX) (44-47). Durante la reunion de
deliberacién se presentd los resultados de dos estudios de costo-efectividad
desarrollados por parte de la CONITEC de Brasil. No obstante, también se informé
sobre las limitaciones de incluir estos estudios como parte del cuerpo de la evidencia
para evaluar cetuximab + FOLFOX en la presente evaluacion. De manera general, el
primer estudio de la CONITEC evalué en pacientes adultos con CCRM, RAS no
mutado, limitado al higado, el uso de cetuximab + quimioterapia como tratamiento de
primera linea. Dicho estudio no presenta resultados de costo-efectividad solo para
cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX sino de manera conjunta para quimioterapia
(FOLFOX y FOLFIRI), indicando una tasa de costo efectividad incremental (RCEI) de
R$ 56,750.00 por cada afio de vida ganado (AVG). La CONITEC concluye en no
recomendar su inclusion al sistema de salud de Brasil (48). El segundo estudio de
CONITEC evalué los pacientes adultos con CCRM, RAS no mutado, EGFR positivo, el
uso de cetuximab + quimioterapia como tratamiento de primera linea. En este estudio
presenta resultados para la comparacion cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX, no
obstante, se basa en resultados procedentes de ensayos clinicos en los que se evalué
otra quimioterapia llamada FOLFIRI (ECA CRYSTAL)y un ensayo clinico denominado
OPUS que incluye pacientes con o sin mutaciones RAS. Asi, informé que la RCEI fue
de R$ 109,236.53 por AVG. La CONITEC concluye también en no recomendar su

inclusion al sistema de salud de Brasil (49).

Por lo tanto, tomando en cuenta la evidencia descrita previamente sobre la costo-
efectividad de cetuximab + FOLFOX en comparacion con solo FOLFOX en el contexto
peruano, el Grupo de Trabajo acordd la costo-efectividad, por unanimidad, como

“ningln estudio”.
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TERIO DL

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 13.
Tabla 13. Resumen de los juicios emitidos por el Grupo de Trabajo.
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
!Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseabl
es
Certeza Ningln
dela Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia incluido
No favorece a
Balance Favorece a la i::/%?gl:eem:ge la intervencién i’:vzizlfén:?;e Favorece a la Varia No lo sé
delos comparacion comparacion niala intervencion intervencion
efectos P comparacion
Nivel de TS no TS
innovacio innovadora innovadora
n
. . Probablemente Probablemente Probablemente . .
Equidad Reducida reducida ningdn impacto aumentada Aumentada | Varia No lo sé
Recurso Costos Costos Costos 'y Ahorros Ahorros . .
ahorros Varia No lo sé
S extensos moderados g moderados extensos
; minimos
necesari
0S
No favorece a .,
Costo- Favorece a la ﬁg/%?gfem:ge la intervencioén Pfg)vtz)artélceénaer;e Favorece a la Varia :I;Pug dlilg
efectivida comparacion - niala . ! intervencion ) -
comparacion . intervencion incluido
d comparacion

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

72



@ R el s fﬂﬂem’gm para proteger la salud T%g,g}

&

VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION
a. Recomendacion formulada por el Grupo de Trabajo de la ETS-EMC

En pacientes con cancer colorrectal metastasico no resecable con tumor primario de
localizaciénizquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento
sistémico previo, el Grupo de Trabajo no recomienda el uso de cetuximab + FOLFOX
en lugar de solo FOLFOX (recomendacién en contra basada en una certeza

global de la evidencia muy baja).
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b. Justificacion
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El Grupo de Trabajo de la ETS-EMC bas6é su recomendacion en base a los siguientes

criterios:
Resultado de valoracion
Criterio (juicios emitidos) Comentario
Tomando en cuenta que los
beneficios se valoraron como
pequefios, los dafios se
consideraron moderados, y la

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

y

Este criterio fue valorado
por el Grupo de Trabajo
como “se
desconoce”

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
intervencion o al comparador? No
se obtuvo un consenso inicial, y los
juicios variaron entre “no favorece ni
a la intervencién ni al comprador”,
“probablemente favorece al
comparador”, “probablemente
favorece a la intervencion” y “se
desconoce”. Dada la discrepancia
fue necesario pasar a dos
votaciones adicionales. El equipo
metodolégico resalté que la
evidencia tiene limitaciones, que
fueron tomadas en cuenta en la
valoracion de la certeza de
evidencia y que hay que tener en
cuenta la evidencia disponible para
emitir el juicio mas adecuado. En
ese contexto, tomando en cuenta las
magnitudes de los beneficios
(pequefio) y dafios (moderado), el
balance observado seria
‘probablemente a  favor  del
comparador”. Algunos miembros del
panel justificaron su opinién sobre
“se desconoce” sefialando que la
evidencia no respondia
directamente a la poblacion de la
pregunta PICO y su certeza es muy
baja. Finalmente, debido a que no
hubo consenso, tras las nuevas
votaciones, el Grupo de trabajo opino
por mayoria que el balance de
efectos deseables e indeseables “se
desconoce”.
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Grado de certeza o
confianza en la evidencia
sobre los efectos de la
TS

La certeza global fue
calificada comomuy baja.

Se tom6 en cuenta la menor certeza
de evidencia de los desenlaces
evaluados. La certeza de evidencia
para sobrevida global fue de muy
baja, mientras que para los eventos
adversos serios fue baja.

Tipo de desenlace
evaluado

Todos correspondena
desenlaces finales.

La recomendacion fue emitida
valorando los efectos en los
desenlaces criticos de sobrevida
global y eventos adversos serios.
Todos fuerondesenlaces finales.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-

Ningun estudio

No se identific6 ningun estudio que
evaluara la costo-efectividad de
cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX en
pacientes con céancer colorrectal

efectiva? metastasico no resecable con tumor
primario de localizacion izquierda,
con expresion de EGFR, gen RAS
no mutado y sin tratamiento
sistémico previo.
VIl  CONCLUSIONES

El CCR es el 4° cancer mas frecuente y es la 3° causa de muerte por cancer a nivel
mundial. El 20 % es diagnosticado en etapa metastasica. De los pacientes con CCR
en etapa metastasica hasta un 30 % tienen metéastasis hepatica. A nivel molecular, la
presencia de mutaciones RAS se reporta entre el 12 % y 75 % (las proteinas RAS
participan en la activacion del EGFR que conduce a la tumorigénesis de colon) y a
nivel histoldgico, las caracteristicas del tumor primario del lado izquierdo son distintas

a la del lado opuesto.

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo IgG1, contra el EGFR.

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar cetuximab + FOLFOX, en comparacioén con
solo FOLFOX, para el tratamiento de los pacientes con CCRM no resecable con
tumor primario de localizacién izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado
y sin tratamiento sistémico previo bajo 10 criterios como son: 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.

Sobre el criterio de carga de enfermedad, al 2016 en Pert el CDC-Peru reportd

19,955 AVISA,18685 AVPP y 1270 AVD para el cancer colorrectal.
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e No existe necesidad clinica dado en el PNUME se cuenta con los agentes citotoxicos
para brindar el esquema FOLFOX. Ademas, guias de practica clinica internacionales
consideran a FOLFOX una alternativa de tratamiento para la poblacion objetivo.

e Se identificaron dos ECA: uno de fase Il y otro de fase 1V, que evaluaron la eficacia y
seguridad de cetuximab + FOLFOX, en comparacién con solo FOLFOX, como
tratamiento de primera linea en una poblacion mas amplia a la de la poblacion

objetivo. Debido a ello, los estudios brindaron evidencia indirecta.

e El uso de cetuximab + FOLFOX, en comparacion con solo FOLFOX, tendria efectos
muy inciertos en la sobrevida (reduccién de 12.9 % de mortalidad [IC 95 %: 3.5 % a
22.5 %], certezade evidencia muy baja) y con alta variabilidad en los resultados entre
ambos ensayos clinicos en términos de la diferencia de la mediana de sobrevida (+3
0 +12.7 meses, ambos con muy baja certeza de evidencia) por otra parte, podria ser
gue los eventos adversos serios aumenten en 6.0 % y 8.1 % a los 3 y 6 afos,
respectivamente (certeza de evidencia baja). Con estos resultados y en funcion de
los umbrales de significancia clinica previamente establecidos se valoré la magnitud
global de los efectos deseables como pequefia, la magnitud de los efectos
indeseables como moderada y la certeza global de la evidencia fue muy baja. Sobre
el balance de efectos, el panel por mayoria acord6 que “se desconoce” (tomo en
cuenta la muy baja certeza de la evidencia y su naturaleza indirecta). Asi también,

cetuximab + FOLFOX fue calificada como TS no innovadora.

e El Grupo de Trabajo considerd que el uso de cetuximab + FOLFOX, probablemente
no tenga ningun impacto en la equidad, que los costos producidos serian
extensos. Se desconoce el estado de costo-efectividad.

e Finalmente, el Grupo de trabajo emiti6 una recomendacion en contra del uso de
cetuximab + FOLFOX pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de
localizacién izquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento

sistémico previo.
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IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Nombres y Apellidos

Rol

Contribucion

Andrea Mercedes
RIVERA SANTILLAN

Equipo metodoldgico

Busqueda, seleccion, evaluacion de riesgo de
sesgo, sintesis y determinacién de certeza de
la evidencia. Brinda soporte para la realizacion
de los marcos de la evaluacion multicriterio
para la formulacién de la recomendacion.
Redaccidn del informe de laETS-EMC.

Naysha BECERRA
CHAUCA

Equipo metodoldgico

Coordinacion y soporte metodolégico durante
la basqueda, seleccion, evaluacién de riesgo
de sesgo, sintesis y determinacion de certeza
de la evidencia.

Guia durante la realizacion de los marcos de la
evaluaciéon multicriterio para la formulacion de
la recomendacion. Revision del informe de la
ETS-EMC.

Raul TIMANA RUIZ

Equipo metodologico

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

Ronald VENTOSILLA

Médico especialista

Participacion en el ajuste de la preguntaPICO

(HDAC)

VILLANUEVA solicitante (HDAC) y graduacién de desenlaces.
Representante la L .
Pablo JAUREGUI entidad solicitante Participacion en el ajuste de la preguntaPICO

y graduacién de desenlaces.

Vladimir FLORES
BENITES

Representante de
FISSAL
Grupo de Trabajo

Participacion en la determinacién de los
umbrales clinicos.

Milagros ZAPATA

Representante de
FISSAL

Participacion en el didlogo deliberativo,
valoracién de los criterios para la formulacion

Grupo de Trabajo

SEQUEIROS Grupo de Trabajo de la recomendacion.
Participacion en la determinacién de los
Representante de bral lini
DIGEMID umbrales clinicos. 3 . _
Magaly HERNANDEZ Participacion en el dialogo deliberativo,

valoracién de los criterios para la formulacion
de la recomendacion.

Victor PALACIOS

Representante de
DPCAN
Grupo de Trabajo

Participacion en el dialogo deliberativo,
valoracién de los criterios para la formulacion
de la recomendacion.

Teresa SUAREZ

Representante de
DGAIN
Grupo de Trabajo
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda | 28/09/2023

Rango de fecha
deblsqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 28/09/2023

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

Colorectal Neoplasms[MeSH Terms] OR Colorectal
Neoplasm[tiab] OR Neoplasm*, Colorectal[tiab] OR Colorectal
Tumor*[tiab] OR Tumor*, Colorectaltiab] OR Colorectal
Cancerftiab] OR Cancer, Colorectaltiab] OR Colorectal
Carcinoma(tiab] OR Carcinoma, Colorectal[tiab]

280897

Metasta*[tiab] OR Neoplasm Metastasis[MeSH Terms]

710767

#1 AND #2

67333

Intervencion

Cetuximab[MeSH Terms] OR Erbitux[tiab] OR IMC C225[tiab]
OR IMC-C225[tiab] OR MAb C225[tiab] OR C225[tiab]

5677

Folfox protocol [Supplementary Concept] OR FOLFOX4[tiab]
OR FOLFOX-6[tiab] OR FOLFOX-7[tiab] OR FOLFOX-4[tiab]
OR folfox[tiab]

3830

#4 AND #5

265

Ensayo
clinico
aleatorizado

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

1769442

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 psyclitfTIAB] OR
psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR
cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB]
OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR "relevant
journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR (("selection
criteria"[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND
"Review"[PT])) NOT ("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR
"Editorial"[PT] OR ("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH]
AND "Humans"[MeSH])))

552792

Disefio

#7 OR #8

2127638

Final

10

#3 AND #6 AND #9

72
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Base de datos EMBASE
Plataforma Embase.com

Fecha de busqueda

28/09/2023

Rango de fecha de

Desde inicio de los tiempos hasta 28/09/2023

busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
1 | 'colorectal cancer'ti,ab 193394
metastasis:ti,ab OR metasta$:ti,ab OR metasta*:ti,ab OR 'meta|
Poblacion 2 | stasis"ti,ab OR 'meta static":ti,ab OR 2403564
malign*:ti,ab ORadvanced:ti,ab
3 | #1 AND #2 84238
4 | cetuximab:ti,ab 15066
Intervencion 5 | folfox:ti,ab 66101
6 | #4 AND #5 833
('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta
NEXT/1 analy*):ab,tj OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic
review (topic)/exp OR 'systematic review'/exp OR
((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR ((systematic NEXT/1
overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
Revision 7 embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR 786544
sistematica psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR
cinhal:ab,ti OR 'science citation index:ab,ti OR bids:ab,ti OR
((reference NEXT/1 list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand
search*:ab,ti OR ((manual NEXT/1 search*):ab,t) OR
relevant journalsab,ti OR (('data extractionab,ti OR
'selection
criteria’:ab,ti) AND reviewl/it)) NOT (letter/it OR editorial/it
OR(‘animal/exp NOT (‘animal/exp AND ‘human'/exp)))
‘randomized  controlled trial/exp OR  'single  blind
8 procedure'/exp 870104
OR 'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'’/exp
random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR
9 crossover*:ab,ti OR 'cross over':ab,ti OR ‘cross- over':ab,ti OR 2932502
volunteer*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR (((singl*
Ensayo ORdoubl*) NEAR/1 blind*):ab,ti)
C“”'PO 10 | #8 OR #9 3047083
aleatorizado - - -
11 | 'animal/de OR 'nonhuman'/de OR 'animal experiment'/de 9919543
12 | 'human'/de 26538289
13 | #11 AND #12 2695051
14 | #11 NOT #13 7224492
15 | #10 NOT #14 2709788
Disefio 16 | #7 OR #15 3231704
Final 17 | #3 AND #6 AND #16 AND [embase]/lim 170
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Base de datos

Base de datos Cochrane C.entraI.Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR)
Plataforma The Cochrane Library
Fecha de busqueda| 29/09/2023
Egggge%?e(:ha e Desde inicio de los tiempos hasta 29/09/2023
Concept N° Estrategia de busqueda Resultado
0
1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 11215
2 | (Colorectal Neoplasms):ti,ab,kw 9506
3 #1 OR #2 12472
Poblacién 4 MeSH descriptor; [Neoplasm Metastasis] explode all trees 6562
5 | (metasta®):ti,ab,kw 51635
6 #4 OR #5 51818
7 #3 OR #6 3498
8 MeSH descriptor: [Cetuximab] explode all trees 798
9 | (cetuximab):ti,ab,kw 2583
Intervencion 10 | ("Erbitux"):ti,ab,kw 225
11 | #8 OR #9 OR #10 2595
12 | ("FOLFOX"):ti,ab,kw 1547
13 | #11 AND #12 213
Final 14 | #7 AND #13 54
LILACS

Plataforma

Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)

Fecha de busqueda 14/04/2023

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta 14/04/2023

debusqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacién e 1 ("colorectal cancer® OR "cancer colorrectal”) AND 19
intervencion (cetuximab)AND ( db:("LILACS"))
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para identificar diferencias minimas

importantes
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda | 19/10/2023
Rgngo deifpzis ol Desde inicio de los tiempos hasta 19/10/2023
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(Colorectal Neoplasms[MeSH Terms] OR Colorectal
Neoplasm[tiab] OR Neoplasm*, Colorectaltiab] OR
. Colorectal Tumor*[tiab] OR Tumor*, Colorectal[tiab] OR
Poblacion ! Colorectal Cancer[tiab] OR Cancer, Colorectal[tiab] OR 67341
Colorectal Carcinoma{tiab] OR Carcinoma,
Colorectal[tiab]) AND (Metasta*[tiab] OR Neoplasm
Metastasis[MeSH Terms])
("Minimal  Clinically Important Difference"[Mesh] OR
Diferencia MCID[Tiab] OR MID[Tiab] OR “minimal clinically important
- difference”[Tiab] OR “minimal important difference”[Tiab] OR
minima 2 | . o . e ‘e 161665
importante 'mlnlmal clinically important change”[Tiab] OR “clinically
important change”[Tiab] OR “minimal clinical important
difference” [Tiab] OR “clinical important difference”[Tiab] OR
“meaningful change”’[Tiab])
Final 3 | #1 AND #2 296
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda | 19/10/2023
Rgngo G2 TpgnEee Desde inicio de los tiempos hasta 19/10/2023
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacién 1 | : colorectal[Title/Abstract] 194331
(("Minimal  Clinically Important Difference"[Mesh] OR
MCID[Tiab] OR MID[Tiab] OR "minimal clinically important
difference"[Tiab] OR "minimal important difference"[Tiab] OR
Diferencia "minimal clinically important change"[Tiab] OR “clinically
minima 2 | important change"[Tiab] OR "minimal clinical important 4517
importante difference" [Tiab] OR "clinical important difference"[Tiab] OR
"meaningful change"[Tiab])) AND ("quality of life"[tiab] OR
"EORTC QLQ-C30"[tiab] OR "EQ-5D"[tiab] OR "FACT-
C"[tiab]OR "QOL-ACD"[tiab])
Final 3 | #1 AND #2 55
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Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 29/09/2023

Rango de fecha de
busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 29/09/2023

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

(Colorectal Neoplasms[MeSH Terms] OR Colorectal
Neoplasm[tiab] OR Neoplasm*, Colorectal[tiab] OR Colorectal
Tumor*[tiab] OR Tumor*, Colorectalftiab] OR Colorectal
Cancerftiab] OR Cancer, Colorectaltiab] OR Colorectal
Carcinomaftiab] OR  Carcinoma, Colorectalltiab]) AND
(Metasta*[tiab] OR Neoplasm

Metastasis[MeSH Terms])

67341

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

(CCccceeeccqeeccccceeeccceeecccceecccattitude to Health™ [MAJR]) OR
("Patient Participation"[MAJR])) OR ("Patient Preference"[MAJRY]))

OR (preference*[tiab])) OR (choice[Title])) OR (choices][Title])) OR
(value*[Title])) OR (health state values[tiab])) OR (valuation*[ti]))
OR (expectation®*[ tiab])) OR (attitude*[tiab])) OR
(acceptab*[tiab])) OR (knowledge[tiab])) OR (point of view][tiab]))
OR (user patrticipation[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/Abstractf 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]

2179227
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OR "EQ5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract]
OR "SF6D"[Title/Abstract] OR "SF 6D"[Title/Abstract]
OR
"HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract])
(("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
Revisién psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR
sistematica 3 cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] 552997
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 4 #1 AND #2 AND #3 267
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 29/09/2023
Rz,ingo eEiEehEee Desde inicio de los tiempos hasta 29/09/2023
blsqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
(Colorectal Neoplasms[MeSH Terms] OR Colorectal
Neoplasm[tiab] OR Neoplasm*, Colorectalltiab] OR Colorectal
C Tumor*[tiab] OR Tumor*, Colorectalltiab] OR Colorectal
Poblacion 1 Cancerftiab] OR Cancer, Colorectalltiab] OR Colorectal 67341
Carcinomaftiab] OR Carcinoma, Colorectal[tiab]) AND
(Metasta*[tiab] OR Neoplasm
Metastasis[MeSH Terms])
(((("patients value"[Title/Abstract]) OR ("Patient
Preferencias, > Preference*"[Title/Abstract])) OR 35901
valores (Acceptability[Title/Abstract]))) AND (((drug[Title/Abstract])
OR (treatment*[Title/Abstract])) OR
(intervention*[Title/Abstract]))
Final 3 #1 AND #2 55
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia econdémica

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

29/09/2023

Rango de fecha de
blsqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 29/09/2023

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién

(Colorectal Neoplasms[MeSH Terms] OR  Colorectal
Neoplasm[tiab] OR Neoplasm*, Colorectal[tiab] OR Colorectal
Tumor*[tiab] OR Tumor*, Colorectalltiab] OR Colorectal
Cancer[tiab] OR Cancer, Colorectal[tiab] OR Colorectal
Carcinomaftiab] OR Carcinoma, Colorectaltiab]) AND
(Metasta*[tiab] OR Neoplasm Metastasis[MeSH Terms])

67341

Intervencion

Cetuximab[MeSH Terms] OR Erbituxtiab] OR IMC C225[tiab]
OR
IMC-C225[tiab] OR MAb C225[tiab] OR C225][tiab]

5677

Costo-
efectividad

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

260558

Latinoamérica

("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
"jamaica"[All Fields]) OR

("martiniqgue"[MeSH Terms] OR "martinique"[All Fields]) OR

1135813
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("mexico"[MeSH Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR
("mexico"[MeSH Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR
("nicaragua"[MeSH Terms] OR "nicaragua"[All Fields]) OR
("paraguay"[MeSH Terms] OR "paraguay'[All Fields]) OR
("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("peru"[MeSH Terms] OR  "peru"[All Fields]) OR
("panama"[MeSH Terms] OR "panama'[All Fields]) OR
("panama"[MeSH Terms] OR "panama'[All Fields]) OR
"Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal Zone"[All Fields]
OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All
Fields] OR  "Saint Barthelemy"[All Fields] OR
("suriname"[MeSH Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR "St.
Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR "Sint
Maarten (Dutch part)"[All Fields] OR "St. Vincent and the
Grenadines"[All Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR "Turks
and Caicos Islands"[All Fields] OR "Trinidad and Tobago"[All
Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms] OR "uruguay"[All
Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All
Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR
(("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) AND
RB[AIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR
"South America'[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR
"Central America"[Mesh] OR "Central

American"[All Fields] OR "South American"[All Fields]

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Adicionalmente se buscé en el repositorio de RedETSA evaluaciones econdmicas de la regién. No se

encontréninguna evaluacion econémica que respondiera a la pregunta PICO de la presente evaluacion.
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad en
salud

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 29/09/2023

Rango de fecha de
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(Colorectal Neoplasms[MeSH Terms] OR Colorectal Neoplasm([tiab]
OR Neoplasm*, Colorectaltiab] OR Colorectal Tumor*[tiab] OR
Tumor*, Colorectal[tiab] OR Colorectal Cancerftiab] OR Cancer,
Colorectal[tiab] OR Colorectal Carcinoma[tiab] OR Carcinoma,
Colorectal[tiab]) AND (Metasta*[tiab] OR Neoplasm
Metastasis[MeSH Terms])
Intervencion 5 Cetuximab[MeSH Terms] OR Erbitux[tiab] OR IMC C225[tiab] OR
IMC-C225[tiab] OR MAb C225[tiab] OR C225][tiab]
(CCCccccceeeeecccccceeccccccc(("Residence
Characteristics"[Mesh:NoExp]) OR ("Environment
design"[Mesh:NoExp])) @ OR  ("Marital  status"[Mesh])) OR
(neighborhood*[tiab] OR neighbourhood*[tiab])) OR ("residential
environment*'[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR (innercity[tiab])) OR
("housing instability"[tiab])) OR ("housing insecurity"[tiab])) OR
("housing strain"[tiab])) OR ("housing security"[tiab])) OR
("mortgage problem”[tiab:~3] OR "mortgage problems"[tiab:~3])) OR
(foreclosure[tiab])) OR (eviction*[tiab])) OR ("housing loss"[tiab]))
OR ("home ownership"[tiab])) OR ((repossess*[tiab] AND
hous*[tiab]))) OR ((repossess*[tiab] AND propert*[tiab]))) OR
("mortgage delinquency"[tiab])) OR (("mortgage debt*"[tiab]) AND
("mortgage debt*'[tiab]))) OR (overcrowding[tiab])) OR ("living
outside"[tiab:~1] OR "living inside"[tiab:~1] OR "living near"[tiab:~1]
OR "living adjacent"[tiab:~1])) OR ("household size"[tiab:~2])) OR
(("marital status"[tiab] OR "marriage status"[tiab]))) OR ((widow*[tiab]
OR cohabit*[tiab] OR divorce*[tiab] OR "single parent*'[tiab] OR
"live alone"[tiab]))) OR (((((CCCCCCCCCCcccccccceeceecccccecccccc(("Cultural
Deprivation"[Mesh:NoExp]) OR ("Acculturation"[Mesh:NoExp])) OR
("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural
Equidad 3| Comparison"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural 2289017
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:NoEXxp]))
OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR ("Xenophobia"[Mesh:NoExp])) OR
("Social Discrimination”[Mesh:NoEXxp])) OR ("Race
Relations"[Mesh])) OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups"[Mesh])) OR ("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR (minorit*[tiab]))
OR ("migration background"[tiab])) OR (racial[tiab])) OR
(racism[tiab])) OR (ethnology[tiab])) OR (raceftiab])) OR
(ethnic*[tiab])) OR (non-English[tiab] OR "non english"[tiab])) OR
("language other than"[tiab])) OR (latino*[tiab])) OR (latina*[tiab]))
OR (hispanic*[tiab])) OR (whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR
(non-white[tiab] OR "non white"[tiab])) OR (aboriginalltiab])) OR
("first nation*'[tiab])) OR (indigenous[tiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR (“foreign language"[tiab])) OR
("South American People"[Mesh])) OR
("Caribbean People"[Mesh])) OR ("Central American

Desde inicio de los tiempos hasta 29/09/2023

Poblacion 1 67341

5677
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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:NoExp]) OR (religi*[tiab]))) OR
(Ccceeccceeecceeeecceeeccceccccsoacial determinants of
Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial
Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological

Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Working Poor"[Mesh:NoExp])) OR
("Hierarchy,  Social"'[Mesh:NoExp])) @ OR (disparit*[tiab]))  OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR (gini[tiab])) OR ("concentration index"[tiab])) OR
("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Welfare"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social Class"[Mesh])) OR
("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
class*[tiab]))  OR ("social determinants"[tiab])) OR ("social
status"[tiab])) OR ("social position"[tiab])) OR ("social
background“[tiab])) OR ("social circumstance*[tiab])) OR (socio-
economic[tiab])) OR (socioeconomicftiab])) OR

(sociodemographicftiab])) OR (socio-demographicftiab])) OR
(SESJtiab])) OR (disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab])) OR
(poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR ("assets index"[tiab]))

OR (income*[tiab]))) OR
(Cccceecceeecceeeccceecccccc((sacial - 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:NoEXxp])) OR

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

OR ("social relationships"[tiab])) OR ("social network*'[tiab])) OR
("collective efficacy"[tiab])) OR (“civil society"[tiab])) OR ("informal social

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
92



v [P

rms fﬂﬂem'gar para proteger la salud

control"[tiab])) OR ("neighborhood disorder"[tiab] OR "neighbourhood
disorder"[tiab])) OR ("social disorganization"[tiab] OR *"social
disorganisation"[tiab])) OR (anomieftiab])) 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:NoEXxp]) 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]))

Latinoaméricayel 4
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 "jamaica"[All Fields]) OR
("martiniqgue"[MeSH Terms] OR "martinique"[All Fields]) OR
("mexico"[MeSH Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua”[MeSH Terms] OR
"nicaragua”[All  Fields]) OR ("paraguay"[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields])
OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR ("panama"[MeSH
Terms] OR "panama'[All Fields]) OR ("panama’[MeSH Terms] OR
"panama"[All Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal
Zone"[All  Fields] OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR
("suriname"[MeSH Terms] OR ‘"suriname"[All Fields]) OR "St.
Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten
(Dutch part)'[All Fields] OR "St. Vincent and the Grenadines"[All
Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos Islands"[All
Fields] OR "Trinidad and Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH
Terms] OR "uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela'[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR
(("venezuela"[MeSH Terms] OR

"venezuela'[All Fields]) AND RBJAIl Fields]) OR "Latin America"[All
Fields] OR "Latin American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields]
OR "South America"[Mesh] OR "LatinAmerica"[Mesh] OR "Central
America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields] OR "South
American"[All Fields]

1135813

Final 5

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

)
.

4 ) 4 N

Esiualies indluides an Registros identificados de bases _ - ) o Registros identificados de:
e P el de datos (n=170) Registros eliminados después del tamizaje: Paginas web (n=0)
oy PubMed (n=72) Registros duplicados eliminados (n=29) Organizaciones (n=0)
Ty Cochrane Library (n=54) Registro.s marcados como.ele.gibles por Busqueda de citas/referencias
. . R LILACS (n=19) herramientas de automatizacién (n=0) (n=0)
incluidos en versiones e Resi liminad -0
previas de la revisién (n=25) egistros eliminados por otras razones (n=0) K
(n=0)
\_ J ‘ N J
[ Registros excluidos (n=125) ]
Registros tamizados (n=141) >
e & A [ Informes no recuperados (n=0) ] Informe solicitado para Informes no recuperados
Informes solicitados para su > su recuperacion (n=0) (n=0)
recuperacion (n=16)
- A 4 ~ Informes excluidos: l
Inf luad No evaltan la poblacién o intervencion
nformes evaluados por . .
olegitlidad (n=1s’)) —» | deinterés (n=13) Informe evaluado por it uido:
Ensayo sin grupo control (n=1) elegibilidad nforme excluido:
\_ J (n=0) (n=0)

v A /

Nuevos estudios incluidos en la
revision (n=0)
Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)

Total de estudios incluidos en la revisidn (n=2)
ECA Fase Il (TAYLOR, Qin et al 2018)
ECA Fase IV (Ye et al 2013)

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

fﬂﬂem'gm para proteger la salud £y

No

Articulo excluido

Motivo de exclusion

Bokemeyer et al. 2015
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC7508202/

Es un analisis de subgrupo del ECA OPUS enfocado en una poblacion
con mutaciones, lo cual difiere con la poblacion de la pregunta PICO
de interés

Yang et al. 2017
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC5371449/

Esta RS no incluye el ECA Taylor, que avalla a la poblacion de la
pregunta PICO, debido a que se publicé antes de la fecha de
publicacion del ECA. Ademas, presenta de manera agrupada los
resultados de cetuximab mas FOLFOX o FOLFIRI, lo cual no brinda
informacién que permita responder a la pregunta PICO.

Chen et al. 2018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC5882422/

Esta RS presenta resultados agrupados de dos tupos de anti-EGFR
(entre los cuales se encuentras cetuximab), es decir, no brinda
resultados especificos de la intervencion de interés para la pregunta
PICO. Ademas, si bien brinda un resultado del uso de cetuximab +
FOLFOX vs FOLFOX, este desenlace no corresponde a ninguno de
los planteados en la pregunta PICO.

Huxley et al. 2017
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2868222
2/

Esta RS solo incluye un estudio que corresponde con cetuximab
(OPUS). Sin embargo, el estudio OPUS evalia una poblacion mas
amplia con o sin mutacion RAS y no explicita el lado de origen de
tumor primario de los participantes (izquierdo o derecho). Por otro
lado, el resto de estudios incluidos en la RS evaluan otra intervencion.
Dicho estudio forma parte de los estudios incluidos para la presente
evaluacion.

Bokemeyer et al. 2019
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19114
683/

La poblacién sin mutacién corresponde a un subgrupo de la poblacién
evaluada por este ECA. Ademas, no se explicita el tipo de tumor
primario (derecho o izquierdo) y no reporta resultados de interés
como SG. Tomando en cuenta que ya se cuenta con un ECA de fase
3 que evalla la intervencion y poblacion de interés, se consider6
excluir este estudio.

Colucci et al. 2010
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2147496
6/

Es un ensayo clinico de un solo brazo

Sun et al. 2019
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/3159654
4/

Esta RS evaluada de forma agrupada varios anti EGFR y no
Unicamente cetuximab mas FOLFOX.

Brodowicz et al. 2013
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2355914
9/

Este EC fase Il compara dos esquemas de tratamiento con
cetuximaben términos de la frecuencia de administracion.

Kaczirek et al. 2015
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2355914
9/

Este EC fase Il compara dos esquemas de tratamiento con
cetuximaben términos de la frecuencia de administracion.

10

Ooki et al. 2014
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2455812
8/

Solo describe el detalle del protocolo del estudio observacional.

11

Maughan et al. 2011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3159415/

Este ECA evalla cetuximab méas quimioterapia vs quimioterapia sola.
La quimioterapia incluye dos tipos: una de las cuales es basada en
capecitabina, que no corresponde con la pregunta PICO. No se
presentan resultados solo para cetuximab mas FOLFOX vs FOLFOX.
Ademas, no se explicita el tipo de tumor primario (derecho o
izquierdo)

12

Wen et al. 2013
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC7656550/

Esta RS solo incluye un estudio que corresponde con cetuximab mas
FOLFOX vs FOLFOX (OPUS). Sin embargo, el estudio OPUS evalta
una poblacién mas amplia con o sin mutacion RAS y no explicita el
lado de origen de tumor primario de los participantes (izquierdo o
derecho).

13

Bokemeyer et al.2009

Este ensayo clinico fase Il (OPUS) evalla una poblacion mas amplia
con o sin mutacién RAS y no explicita el lado de origen de tumor
primario de los participantes (izquierdo o derecho).

14

Hoang et al. 2022

No presenta resultados para la poblacion en especifico
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y
DEL RIESGO DE SESGO

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

items del
instrumento*
C Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
S22 e sElzEee realizacion deteccion desgaste notificacién  |sesgos
Desenlace ECA 9 9
Generacion Ocultamiento Cegamiento de Cegamiento de Manejo de Notificacién Otros
dela dela losparticipantes losevaluadores losdatos de selectiva de |sesgos
secuencia de asignacion y delpersonal del desenlace resultados resultados
aleatorizacion incompletos
Sobrevida Qin . . .
(2018) ®-- ®- ® O -
Eventos adversos Qin . . . .
serios (2018) .a .a b .c
Calidad de Vida El ECA encontrado no evalu6 este desenlace
Sobrevida Libre de Qin . . . .
Progresion (2018) .a .a .c
Discontinuidad de la Qin
terapia por eventos (2018) . .a .a . b .c . .
adversos
Eventos adversos de Qin
o | @ - - of - ® @

Abreviaturas utilizadas: ECA

: Ensayo clinico aleatorizado.
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*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: El disefio del estudio es de etiqueta abierta. Existe el riesgo de que los pacientes reciban cuidados

adicionales de manera diferenciada.

b: Debido al disefio de etiqueta abierta, existe riesgo de diferencias sistematicas en la evaluacién de los resultados de las intervenciones entre los grupos.

c: Cuatro de los 397 participantes que fueron aleatorizados a los grupos de intervencion, no recibieron los tratamientos correspondientes y no ingresaron a los
analisis. Tampoco seexplicaron las razones de ello. Por lo tanto, se evalu6 a los 393 participantes considerados por TT modificada.

d: No se reportaron las tasas de sobrevida con cada tratamiento, tanto para la poblaciéon general como para el subgrupo con tumor primario de localizacién
izquierda, tampoco se report6 las curvas de Kaplan-Meyer del analisis de subgrupos (tumor primario de localizacion izquierda) por lo cual no fue posible verificar
si el analisis de la sobrevida cumplia con los supuestos de riesgos proporcionales requerido para hacer dicho analisis.

e: Los pacientes recibieron terapia posterior a la progresion de la enfermedad. El 42.5% y 46.0% de los pacientes del grupo cetuximab + FOLFOX-4 y FOLFOX-4,
respectivamente, recibieron tratamiento de quimioterapia anticancerigena de segunda linea. Ademas, el 15 % del grupo FOLFOX y el 1.6 % del grupo cetuximab
+FOLFOX recibieron anti-EGFRde segunda linea. Este manejo diferenciado entre los grupos, posterior a la progresién, introduce riesgo de sesgo al estudio.

f. Corresponde a un analisis de subgrupo para pacientes con tumor primario de localizacion izquierda. Dicho analisis es de caracter exploratorio por lo que existe
el riesgo de desbalances en la comparabilidad de los grupos.

0: Los resultados de sobrevida global para un subgrupo de la poblacién evaluada (pacientes con tumor primario de lado izquierdo) se trataron de un andlisis de
subgrupo que rompela aleatorizacion, e introduce sesgo de seleccién.
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Anexo 4b. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

items del instrumento*
. Sesgo de realizacion | Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
SR 32 SElEEE deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA 9 9
Generacién de Ocultamiento de | Cegamiento de los | Cegamiento | Manejo de los Notificacién Otros
lasecuencia de la asignacion participantes y del delos datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion personal evaluadores resultados resultados
del incompletos
desenlace
Sobrevida Ye 2
(2013) a @" ® »o @ ® ®. O
Eventos El ECA encontrado no evalu6 este
adversosserios desenlace
Calidad de Vida El ECA encontrado no evalu6 este
desenlace

Sobrevida Libre Ye 5 b,e
deProgresion (2013) - a . b . b .

® O
Discontinuidad de Ye
laterapia por (2013) ? 3 . b . b . o . .
eventos adversos

Eventos adversos Ye
degrado 30 4 (2013) ’a . b . b . e . .f .

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.
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a: No describe el método de la generacién de la secuencia aleatoria para la asignacion de los tratamientos evaluados. Ademas, el andlisis de la sobrevida para la
poblacién de interésde la presente evaluacion proviene de un andlisis de subgrupos retrospectivo que rompe la aleatorizacion inicial del estudio.

b: El disefio del estudio es de etiqueta abierta. Existe el riesgo de que los pacientes reciban cuidados adicionales de manera diferenciada. Ademas, el analisis
de la sobrevida para la poblacion de interés de la presente evaluacion proviene de un andlisis de subgrupos retrospectivo que rompe la aleatorizacion inicial del
estudio y por lo cual existe el riesgo dedesbalances en la comparabilidad de los grupos.

c: No se reportaron las tasas de sobrevida con cada tratamiento para el subgrupo con tratado con FOLFOX o cetuximab + FOLFOX, tampoco se report6 las
curvas de Kaplan- Meyer del andlisis de subgrupos, por lo cual no fue posible verificar si el andlisis de la sobrevida cumplia con los supuestos de riesgos
proporcionales requerido para hacer dicho andlisis.

d: Corresponde a un analisis de subgrupo para pacientes que recibieron FOLFOX. Dicho analisis es de caracter exploratorio por lo que existe el riesgo de
desbalances en la comparabilidad de los grupos.

e: Debido al disefio de etiqueta abierta, existe riesgo de diferencias sisteméticas en la evaluacion de los resultados de las intervenciones entre los grupos.
f: No se reportan la tasa total de eventos adversos grado 3 a 4, tampoco la tasa de eventos adversos serios ni la tasa de eventos totales, solo se presentan la
frecuencia de los eventos adversos de grado 3 a 4 de manera individual segun el tipo. Tampoco se presentan los resultados del estudio en la pagina web de

ClinicalTrial.gov.

g. El estudio no describe que tratamientos recibieron los pacientes posteriores a la progresion, aunado a ello, su disefio de etiqueta abierta, existe el riesgo de
gue los pacientesreciban cuidados adicionales de manera diferenciada, lo cual incrementa el riesgo de sesgo de realizacion.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

Cancer
Colorrectal

lzquierda
Metastasico

Cancer
Colorrectal
lzquierda
Metastasico
Higado

Cancer
Colorrectal Izq
Metastasico
Higado (no
cirugia)

Cancer
Colorrectal Izq
Metastasico
Higado (no
cirugia)

Cancer
Colorrectal Izq
Metastasico
Higado (cirugia)
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Cancer
Colorrectal
lzquierda
Metastasico
Higado

Cancer
Colorrectal Izq
Metastasico
Higado
(cirugia)
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B. Costos Totales por Variante Clinica
Esquema: FOLFOX

PATOLOGIA

Céancer de Colon Izquierdo Mx Higado Cirugia FOLFOX

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacién P_orcgnta_j(? de Costo Costo total ponderado
indicacion o
unitario

99932 CONS. EXT. ONCOLOGIA 12 100% 8.00 96.00
76700 ECOGRAFIA ABDOMINAL 1 100% 30.00 30.00
88300 ESTUDIO MACROSCOPICO DE PIEZA OPERATORIA 1 100% 15.00 15.00
86701 VIH-1 ANTICUERPOS 1 100% 16.00 16.00
87340 HB ANTIGENO DE SUPERFICIE (HB S AG) 1 100% 25.00 25.00
86803 ANTI HVC 1 100% 46.00 46.00

86592M PRUEBA DE SIFILIS CUALITATIVA ( VDRL, RPR,ART) (GENTE DE MAR) 1 100% 10.00 10.00
81210 MUTACION DEL GEN BRAF V600E POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 1,268.00 1,268.00
81275 MUTACION DEL GEN KRAS ( CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2,327.00 2,327.00
85025 HEMOGRAMA DE SHILLING (COMNPLETO) 12 100% 13.00 156.00
82565 CREATININA 12 100% 8.00 96.00
84520 NITROGENO UREICO (BUN) 12 100% 10.00 120.00
80076 _F;S$ELL\I(—|EEQTICO (TGO, TGP, GGTP, BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADAS, PROTEINAS 12 100% 46.00 552 00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 3 100% 80.00 240.00
00201E THEM DE TORAX S/C, C/C 2 100% 425.00 850.00
00206L THEM DE ABDOMEN Y PELVIS S/C, C/C 2 100% 600.00 1,200.00
99221 HOSPITALIZACION GENRERAL POR DIA 18 20% 27.00 97.20
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99698 | INTERCONS GASTRO 1 100% 8.00 8.00
99686 | INTERCONS CIRUGIA GENERAL 1 100% 8.00 8.00
99680 | INTERCONS ANESTESIOLOGIA 1 100% 8.00 8.00
99999D | ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVRENOSA EN INFUSION 18 100% 31.00 558.00
108 EVALUACION PREANESTESICA A PACIENTE HOSPITALIZADO 1 100% 13.00 13.00
93000 | ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 30.00 30.00
85610 | TIEMPO DE PROTOMBINA 1 100% 9.00 9.00
85002 | TIEMPO DE COAGULACION Y SANGRIA 1 100% 3.00 3.00
85670 | TIEMPO DE TROMBINA 1 100% 9.00 9.00
85730 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA 1 100% 9.00 9.00
99221 | HOSPITALIZACION GENRERAL POR DIA 10 100% 27.00 270.00
99225 | HOSPITALIZACION EN CUIDADOS INTENSIVOS POR DIA 4 100% 92.00 368.00
47120 | HEPATECTOMIA, RESECCION PARCIAL DE HIGADO , LOBECTOMIA PARCIAL 1 100% 462.00 462.00
85025 | HEMOGRAMA DE SHILLING (COMNPLETO) 10 100% 13.00 130.00
82565 | CREATININA 10 100% 8.00 80.00
84520 | NITROGENO UREICO (BUN) 10 100% 10.00 100.00
80076 gggl;llE_IHEgATICO (TGO, TGP, GGTP, BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADAS, 10 100% 46.00 460.00
TOTAL Y FRA
71010 | TORAX FRONTAL 1 100% 28.00 28.00
00201E | THEM DE TORAX S/C, C/C 1 100% 425.00 425.00
00206L | THEM DE ABDOMEN Y PELVIS S/C, C/C 1 100% 600.00 600.00
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINAL 2 100% 30.00 60.00
82803 | GASES ARTERIALES (AGA) 10 100% 39.00 390.00
99254 | CONSULTA URGENCIAS MEDICO ESPECIALISTA NO QUIRURGICO 2 100% 26.19 52.38
Subtotal
11,224.58

Medicamentos

Caédigo S . I Forma - . Porcentaje de Precio .
SISMED Principio activo Concentracién farmacéutica Presentacion Unidades indicacion CATPREC Precio total ponderado
03677 | FOLINATO DE CALCIO 50mg INY 154 100% 6.20 954.80

05214 | OXALIPLATINO 100mg INYECT 22 100% 21.06 463.39
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03622 | FLUOROURACILO 50mg/m INYECT 10mL 110 100% 2.63 289.22
L
03788 | DEXTROSA 5% INYECT 100mL 33 100% 0.92 30.36
05873 | SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 66 100% 2.70 178.20
05658 | RANITIDINA 25mg/m INY 2mL 33 100% 0.44 14.52
L
02657 | DEXAMETASONA 4mg/mL INY imL 66 100% 0.07 4.62
05157 | ONDANSETRON 2mg/mL INY 4mL 22 100% 2.10 46.20
02128 | CLORFENAMINA 10mg/m INY imL 11 100% 0.10 1.10
L
05335 | PARACETAMOL 500mg TAB 33 100% 0.02 0.66
02891 | DIMENHIDRINATO 50mg TAB 99 100% 0.03 2.97
03540 | OMEPRAZOL 20mg TAB 66 100% 0.07 4.62
Subtotal
1,990.66
Total
13,215.24
PATOLOGIA

Céncer de Colon Izquierdo Mx Higado FOLFOX

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje de

Denominacion S Costo Costo total ponderado
indicacion .
unitario
99932 | CONS. EXT. ONCOLOGIA 12 100% 8.00 96.00
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINAL 1 100% 30.00 30.00
88300 ESTUDIO MACROSCOPICO DE PIEZA OPERATORIA 1 100% 15.00 15.00
86701 | VIH-1 ANTICUERPOS 1 100% 16.00 16.00
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HB ANTIGENO DE SUPERFICIE (HB S AG)

87340 1 100% 25.00 25.00
86803 |ANTIHVC 1 100% 46.00 46.00
86592M | PRUEBA DE SIFILIS CUALITATIVA (VDRL, RPR,ART) (GENTE DE MAR) 1 100% 10.00 10.00
81210 | MUTACION DEL GEN BRAF V600E POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 1.268.00 1.268.00
81275 | MUTACION DEL GEN KRAS (CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL 1 100% 2327.00 2327.00
85025 | HEMOGRAMA DE SHILLING (COMNPLETO) 12 100% 13.00 156.00
82565 | CREATININA 12 100% 8.00 96.00
84520 | NITROGENO UREICO (BUN) 12 100% 10.00 120.00
80076 EFEEFS?HE_I“EE/%QA)L(JES,ATGP, GGTP, BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADAS, 12 100% 46.00 £52.00
82378 | ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 3 100% 80.00 240.00
00201E | THEM DE TORAX S/C, C/C 2 100% 425.00 850.00
00206L | THEM DE ABDOMEN Y PELVIS S/C, C/C > 100% 600.00 1.200.00
99221 | HOSPITALIZACION GENRERAL POR DIA 18 20% 27.00 97 20
99698 | INTERCONS GASTRO 1 100% 8.00 8.00
99686 | INTERCONS CIRUGIA GENERAL 1 100% 8.00 8.00
99680 | INTERCONS ANESTESIOLOGIA 1 100% 8.00 8.00
999990 | ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVRENOSA EN INFUSION 18 100% 31.00 558.00
Subtota
| 7,726.20

Medicamentos

Cdédigo
SISMED

03677

Forma Presentacién

farmacéutica
INY

Concentraciéon

Principio activo

FOLINATO DE CALCIO 50mg

Unidade
s

154

Porcentaje de
indicacion

100%

Precio
CATPREC

6.20

Precio total ponderado

954.80

05214

OXALIPLATINO 100mg INYECT

22

100%

21.06

463.39
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03622 | FLUOROURACILO 50mg/mL INYECT 10mL 110 100% 2.63 289.22
03788 | DEXTROSA 5% INYECT 100mL 33 100% 0.92 30.36
05873 | SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 66 100% 2.70 178.20
05658 | RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 33 100% 0.44 14.52
02657 | DEXAMETASONA 4mg/mL INY 1mL 66 100% 0.07 4,62
05157 | ONDANSETRON 2mg/mL INY 4mL 22 100% 2.10 46.20
02128 | CLORFENAMINA 10mg/mL INY 1mL 11 100% 0.10 1.10
05335 | PARACETAMOL 500mg TAB 33 100% 0.02 0.66
02891 | DIMENHIDRINATO 50mg TAB 99 100% 0.03 2.97
03540 | OMEPRAZOL 20mg TAB 66 100% 0.07 4.62
Subtotal 1,990.66

Total 9,716.86

Esquema: Cetuximab + FOLFOX
PATOLOGIA

Céancer de Colon Izquierdo Mx Higado Cirugia Cetuximab + FOLFOX

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Cédigo

Procedimientos médicos

Denominacién

Porcentaje
de
indicacion

Costo unitario

Costo total
ponderado

99932 CONS. EXT. ONCOLOGIA 100% 8.00 96.00
76700 ECOGRAFIA ABDOMINAL 100% 30.00 30.00
88300 ESTUDIO MACROSCOPICO DE PIEZA OPERATORIA 100% 15.00 15.00
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86701 VIH-1 ANTICUERPOS 100% 16.00 16.00
87340 HB ANTIGENO DE SUPERFICIE (HB S AG) 100% 25.00 25.00
86803 ANTI HVC 100% 46.00 46.00
86592M | PRUEBA DE SIFILIS CUALITATIVA (VDRL, RPR,ART) (GENTE DE MAR) 100% 10.00 10.00
81210 MUTACION DEL GEN BRAF V600E POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 100% 1,268.00 1,268.00
81275 MUTACION DEL GEN KRAS ( CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 100% 2,327.00 2,327.00
85025 HEMOGRAMA DE SHILLING (COMNPLETO) 12 100% 13.00 156.00
82565 CREATININA 12 100% 8.00 96.00
84520 NITROGENO UREICO (BUN) 12 100% 10.00 120.00
80076 PERFIL HEPATICO ( TGO, TGP, GGTP, BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADAS, PROTEINAS| 12 46.00
TOTAL Y FRA 100% 552.00
82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 3 100% 80.00 240.00
00201E | THEM DE TORAX S/C, C/C 2 100% 425.00 850.00
00206L | THEM DE ABDOMEN Y PELVIS S/C, C/C 2 100% 600.00 1,200.00
99221 HOSPITALIZACION GENRERAL POR DIA 18 20% 27.00 97.20
99698 INTERCONS GASTRO 1 100% 8.00 8.00
99686 INTERCONS CIRUGIA GENERAL 1 100% 8.00 8.00
99680 INTERCONS ANESTESIOLOGIA 1 100% 8.00 8.00
99999D | ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVRENOSA EN INFUSION 18 100% 31.00 558.00
108 EVALUACION PREANESTESICA A PACIENTE HOSPITALIZADO 1 100% 13.00 13.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 30.00 30.00
85610 TIEMPO DE PROTOMBINA 1 100% 9.00 9.00
85002 TIEMPO DE COAGULACION Y SANGRIA 1 100% 3.00 3.00
85670 TIEMPO DE TROMBINA 1 100% 9.00 9.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA 1 100% 9.00 9.00
99221 HOSPITALIZACION GENRERAL POR DIA 10 100% 27.00 270.00
99225 HOSPITALIZACION EN CUIDADOS INTENSIVOS POR DIA 4 100% 92.00 368.00
47120 HEPATECTOMIA, RESECCION PARCIAL DE HIGADO , LOBECTOMIA PARCIAL 1 100% 462.00 462.00
85025 HEMOGRAMA DE SHILLING (COMNPLETO) 10 100% 13.00 130.00
82565 CREATININA 10 100% 8.00 80.00
84520 NITROGENO UREICO (BUN) 10 100% 10.00 100.00
80076 $S$KLLYHESQTICO (TGO, TGP, GGTP, BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADAS, PROTEINAS 10 100% 46.00 460.00
71010 TORAX FRONTAL 1 100% 28.00 28.00
00201E | THEM DE TORAX S/C, C/C 1 100% 425.00 425.00
00206L | THEM DE ABDOMEN Y PELVIS S/C, C/C 1 100% 600.00 600.00
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76700 ECOGRAFIA ABDOMINAL 2 100% 30.00 60.00
82803 GASES ARTERIALES (AGA) 10 100% 39.00 390.0
0
99254 CONSULTA URGENCIAS MEDICO ESPECIALISTA NO QUIRURGICO 2 100% 26.19 52.38
Subtotal 11,224.58

Codigo
SISMED

Medicamentos

Principio activo

Concentracion

Forma

farmacéutica

Presentacion

Unida
des

Porcentaje
de
indicac
ion

Precio
CATPREC

Precio total
ponderado

CETUXIMAB 5mg/mL INYECT 1028.00 102,800.00
03677 FOLINATO DE CALCIO 50mg INY 280 100% 6.20 1,736.00
05214 OXALIPLATINO 100m INYECT 40 100% 21.0 842.5
9 6 2
03622 FLUOROURACILO 50mg/mL INYECT 10mL 200 100% 2.63 525.8
6
03788 DEXTROSA 5% INYECT 100mL 30 100% 0.92 27.60
05873 SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 120 100% 2.70 324.0
0
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 30 100% 0.44 13.20
02657 DEXAMETASONA 4mg/mL INY ImL 60 100% 0.07 4.20
05157 ONDANSETRON 2mg/mL INY 4mL 20 100% 2.10 42.00
02128 CLORFENAMINA 10mg/mL INY ImL 10 100% 0.10 1.00
04556 SULFATO DE MAGNESIO 200mg/mL INYECT 10mL 120 100% 0.10 12.00
05335 PARACETAMOL 500m TAB 30 100% 0.02 0.60
g
02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB 90 100% 0.03 2.70
03540 OMEPRAZOL 20mg TAB 60 100% 0.07 4.20
Subtotal 106,335.88
Total | 117,560.46
PATOLOGIA

Cancer de Colon Izquierdo Mx Higado Cetuximab + FOLFOX

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcentaje de

Denominacién A >
indicacion

Cédigo

Costo unitario

Costo total
ponderado
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99932 CONS. EXT. ONCOLOGIA 12 100% 8.00 96.00

76700 ECOGRAFIA ABDOMINAL 1 100% 30.00 30.00

88300 ESTUDIO MACROSCOPICO DE PIEZA OPERATORIA 1 100% 15.00 15.00

86701 VIH-1 ANTICUERPOS 1 100% 16.00 16.00

87340 HB ANTIGENO DE SUPERFICIE (HB S AG) 1 100% 25.00 25.00

86803 ANTI HVC 1 100% 46.00 46.00

86592M PRUEBA DE SIFILIS CUALITATIVA ( VDRL, RPR,ART) (GENTE DE MAR) 1 100% 10.00 10.00
81210 MUTACION DEL GEN BRAF V600E POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 1,268.00 1,268.00

81275 MUTACION DEL GEN KRAS ( CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2,327.00 2,327.00

85025 HEMOGRAMA DE SHILLING (COMNPLETO) 12 100% 13.00 156.00

82565 CREATININA 12 100% 8.00 96.00

84520 NITROGENO UREICO (BUN) 12 100% 10.00 120.00

80076 EE%E’IEHEEAFB?SL(J%S:GP GGTP, BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONADAS, 12 100% 46.00 552.00

82378 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) 3 100% 80.00 240.00

00201E THEM DE TORAX S/C, C/C 2 100% 425.00 850.00
00206L THEM DE ABDOMEN Y PELVIS S/C, C/C 2 100% 600.00 1,200.00
99221 HOSPITALIZACION GENRERAL POR DIA 18 20% 27.00 97.20

99698 INTERCONS GASTRO 1 100% 8.00 8.00

99686 INTERCONS CIRUGIA GENERAL 1 100% 8.00 8.00

99680 INTERCONS ANESTESIOLOGIA 1 100% 8.00 8.00

99999D ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVRENOSA EN INFUSION 18 100% 31.00 558.00
Subtotal 7,726.20

Medicamentos

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS




 ED P

| Lartro e Dradusc i
vhe Tt reningras e Sabd

fn'&fji{gm para proteger la salud

Principio activo Concentraciéon Forma farmacéutica Presentacion Unidades POEE%?@?SSE CAP'I[IS(I:?iIgC E;icdi(e)rt;ciil
25459 CETUXIMAB 5mg/mL INYECT 20mL 100 100% 1028.0 102,800.00
0
03677 FOLINATO DE CALCIO 50mg INY 280 100% 6.20 1,736.00
05214 OXALIPLATINO 100mg INYECT 40 100% 21.06 842.52
03622 FLUOROURACILO 50mg/mL INYECT 10mL 200 100% 2.63 525.86
03788 DEXTROSA 5% INYECT 100mL 30 100% 0.92 27.60
05873 SODIO CLORURO 0.90% INY 1L 120 100% 2.70 324.00
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 30 100% 0.44 13.20
02657 DEXAMETASONA 4mg/mL INY 1mL 60 100% 0.07 4.20
05157 ONDANSETRON 2mg/mL INY 4mL 20 100% 2.10 42.00
02128 CLORFENAMINA 10mg/mL INY imL 10 100% 0.10 1.00
04556 SULFATO DE MAGNESIO 200mg/mL INYECT 10mL 120 100% 0.10 12.00
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 30 100% 0.02 0.60
02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB 90 100% 0.03 2.70
03540 OMEPRAZOL 20mg TAB 60 100% 0.07 4.20
Subtotal 106,335.88
Total 114,062.08
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Institucion de

CABEZAS

engestion

o . . -
N° | Nombres y Apellidos Profesion / experticia procedencia Rol en el proceso
Naysha BECERRA Obstetra, Salud . L
1 CHAUCA Pablica ySalud INS/CETS Equipo metodoldgico
Global
Andrea Mercedes Tecnodlogo Médico,
2 [RIVERA Epidemiologia y INS/CETS Equipo metodolégico
SANTILLAN Evaluacionesde
Tecnologias Sanitarias
4 |Radl TIMANA RUIZ Médico, economia de la INS/CETS Equipo metodologico
(estudio de costos)
salud
5 Ronald VENTOSILLA Médico, especialista IPRESS Integrante del Grupo
VILLANUEVA enmateria solicitante deTrabajo
oncolégica (HNDAC)
Médico, especialista IPRESS Integrante del Grupo
6 |Pablo JAUREGUI enmateria solicitante deTrabajo
oncolégica (HNDAC)
Vladimir FLORES 1 Integrante del Grupo
7 BENITES Médico FISSAL/IAFAS deTrabajo
Milagros ZAPATA 1 Integrante del Grupo
8 SEQUEIROS Médico FISSAL/IAFAS deTrabajo
9 |Magaly HERNANDEZ | Quimico Farmacéutico DIGEMID Integrante del Grupo
galy deTrabajo
10 Victor PALACIOS Médico, especialista DPCAN Integrante del Grupo
CABREJOS enmateria deTrabajo
oncolégica
.- Integrante del Grupo
11 |Teresa SUAREZ Médico DGAIN deTrabajo
Karina Mayra Médico, especialista Integrante del Grupo
12 |ALIAGA LLERENA €SP RON 9 Tup
enmateria deTrabajo
oncoldgica
13 Javier T. SOSA Médico, especialista DPCAN Integrante del Grupo

deTrabajo
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES
DECLARADOS POR CADA PARTICIPANTE EN LA ETS-MC

. . . Limitacion para
Nombre Rol en la ETS-EMC Tipo de interés(es) declarados la participacion
Naysha BECERRA . . ) ) .
Equipo metodolégico Declaré NO tener conflictos de Ninguna
CHAUCA Intereses
Andrea Mercedes ) o i ) .
Equipo metodolégico Declaré NO tener conflictos de Ninguna
RIVERA SANTILLAN Intereses
; ) Equipo metodolégico } ) .
Raul TIMANA RUIZ ) Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
(estudio de costos) Intereses
Ronald VENTOSILLA Integrante del Grupo de i ) .
) Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
Integrante del Grupo de ) _
Pablo JAUREGUI ) Declaré NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
Vladimir FLORES Integrante del Grupo de i i .
) Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
] Integrante del Grupo de ) .
Milagros ZAPATA ) Declaro NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
Integrante del Grupo de i ) _
Magaly HERNANDEZ ) Declaré NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
. Integrante del Grupo de i . .
Victor PALACIOS ) Declaré NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
Integrante del Grupo de ) ] ]
Teresa SUAREZ ] Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
Karina Mayra ALIAGA
Integrante del Grupo de i i .
LLERENA ) Declaro NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
Javier SOSA Integrante del Grupo de i ) .
] Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse cetuximab + FOLFOX en lugar de solo FOLFOX para el tratamiento
de pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de localizacién izquierda,
con expresionde EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo?

Poblacion:

Pacientes con CCRM no resecable con tumor primario de localizacién izquierda,
con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento sistémico previo

Intervencion:

Cetuximab + FOLFOX

Comparador: |FOLFOX
e Sobrevida global (critico)

Desenlaces e Calidad de vida (critico)

principales / e Eventos adversos serios (critico)

Tipo de e Sobrevida Libre de Progresién (importante)

desenlace e Discontinuidad de la terapia por eventos adversos (importante)
e [Eventos adversos de grado 3 a 4 (importante)

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 ningln conflicto de

interés: interés en relacion con la tecnologia a evaluar.

EVALUACION:

Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones
adicionales
Necesidad clinica
- Existe una
alternativa . _ -
de Guias de practica clinica

tratamiento _en el
PNUME / PNUME
- No existe una
alternativa

d
e tratamiento en el
PNUME / PNUME

En el PNUME se cuenta con los
agentes citotoxicos para brindar el
esquema FOLFOX.

internacionales consideran a
FOLFOX una alternativa de
tratamiento para la poblacion
objetivo

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

- Trivial

- Pequeiio

- Moderado

Los resultados de dos ECA mostraron
que el uso de cetuximab + FOLFOX,
en comparacion con solo FOLFOX,
tendria efectos muy inciertos en la
sobrevida (reduccion de 12.9 % de
mortalidad [IC 95 %:

3.5 % a 22.5 %], certeza de evidencia
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
- Grande muy baja) y una alta variabilidad en
- Varia los resultados entre ambos ensayos
- No sé clinicos en términos de la diferencia

de la mediana de sobrevida (+3 o
+12.7 meses, ambos con muy baja
certeza de evidencia) por otra parte,
ningin estudio brindo evidencia
sobre la calidad de vida. Con estos
resultados y en funcibn de los
umbrales de significancia clinica
previamente establecidos se valoroé la
magnitud global de los efectos
deseables como pequeiia.

Efectos indeseables
¢, Cudl es la magnitudde
los efectosindeseables

Los resultados de dos ECA
mostraron que el uso de cetuximab +
FOLFOX, en comparaciéon con solo

anticipados? FOLFOX, podria aumentar los
- Grande eventos adversos serios en 6.0 %
y
:% 81 % mas a los 3 y 6 afios,
- Trivial respectl_vame_nte ~(certeza de
_Varia evidencia baj_a). Dgno moderado de
- NoO sé certeza de eV|den_C|a_1 baja.
El panel por unanimidad voto6 por una
valoracion de tamafio moderado.
Certeza de la
evidencia

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

- Alta

- Moderada

- Baja

- Muy baja

-Ningun estudio incluido

La menor certeza de evidencia de los
desenlaces evaluados es: Muy baja.
Por ende, la certeza global de la
evidencia es Muy Baja.

Balance de efectos

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

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al comparador

El balance de efecto determinado por la
mayoria del panel fue: “se desconoce”

Se le pidié al panel valorar este
criterio tomando en cuenta que
los beneficios se valoraron como
pequefios, los dafios se
consideraron moderados, y la
certeza global de la evidencia fue
muy baja. No obstante, no se
obtuvo un consenso inicial.
Algunos miembros del panel
justificaron su opinién sobre “se
desconoce” sefialando que la
evidencia no respondia
directamente a la poblacion de
la
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

- No favorece a la
intervencion ni  al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Favorece a la
intervencioén

- Varia

-No lo sé

pregunta PICO y su certeza es
muy baja. Finalmente, debido a
gue no hubo consenso, tras las
nuevas votaciones, el Grupo de
trabajo opino por mayoria que el
balance de efectos deseables e
indeseables “se desconoce”.

Nivel de innovacién
-TS noinnovadora
- TS innovadora

Tomando en cuenta que el
balance de los efectos se
desconoce y que la certeza
global de la evidencia es muy
baja, el Grupo de Trabajo acordd
gue el cetuximab + FOLFOX es
una tecnologia sanitaria no
innovadora.

Equidad

¢,Cudl seria el impactoen
la equidad en salud?
- Reducida

- Probablemente
reducida

-Pr lemen
ningun impacto

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

No se identificaron estudios que
evaluaron el impacto de
cetuximab + FOLFOX en la
equidad en salud. ElI Grupo de
Trabajo deliber6 y tomdé en
cuenta aspectos como la via de
administracién, el manejo de
eventos adversos, caracteristicas

de la implementacion,
poblacione
s vulnerables, entre otros

aspectos. Asi, el impacto sobre la
equidad se considero:
Probablemente ningdn impacto.

Recursos necesarios

recursos

(costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- No lo sé

¢, Qué tan grandes son los
necesarios

El analisis de recursos
necesarios (costos) reportd que
el uso de cetuximab + FOLFOX
en lugar de solo FOLFOX en la
poblacion objetivo genera un
incremento anual en los costos
por paciente de S/. 104,345.22
soles mas, valorandose el uso de
la TS como costos extensos.
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Costo-efectividad
¢Los resultados de
costo-efectividad
favorecen a la
intervencién o a la
comparacion?
- Favorece al
comparador

No se hallaron estudios de costo-
efectividad.

Criterios

Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

- Probablemente favorece

al
comparador
- No favorece ni a la
intervencioén ni al
comparador

- Probablemente favorece a
laintervencion

- Varia

- Ningun estudio

incluido
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RESUMEN DE JUICIOS
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | Nolosé
deseables
.E fectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Certeza dela Ningun
evidencia Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
No favorece a
Probablemente la intervencién |Probablemente
IB aIarflcetde Eg\éorgfsc?éf favorece a la niala favorece a la T:vorece a Varia No lo sé
s sl p comparacion comparacion intervencion . -
intervencion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablemente
. . Probablemente P Probablemente . .
Equidad Reducida reducida ninguin impacto aumentada Aumentada | Varia | Nolosé
Costos vy
Recurso_s Costos Costos ahorros Ahorros Ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados g moderados extensos
minimos
No favorecea
Costo- Favorece a la Probablemente la |nte_rvenC|on Probablemente Favorece a ) NlngL_m
.. = favorece a la niala favorece a la Varia estudio
efectividad comparacion ~, ., . - la ) .
comparacion comparacion intervencion intervencion incluido
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TIPO DE RECOMENDACION

fﬂﬂeﬂ.ﬂgar para pmreger la salud

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

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

En pacientes con cancer colorrectal metastasico no resecable con tumor primario de
localizaciénizquierda, con expresion de EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento
sistémico previo, el Grupo de Trabajo no recomienda el uso de cetuximab + FOLFOX
en lugar de brindar solo FOLFOX (recomendacion en contra basada en una
certeza global de la evidencia muy baja).

b. Justificacion

Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

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

Este criterio fue
valorado por el
Grupo de Trabajo
como “se
desconoce”

Tomando en cuenta que los beneficios se
valoraron como pequefios, los dafios se
consideraron moderados, y la certeza global de
la evidencia fue muy baja, se pidié al Grupo de
Trabajo responder a la pregunta: ¢El balance
de los efectos deseables e indeseables
favorece a la intervencién o al comparador? No
se obtuvo un consenso inicial, y los juicios
variaron entre “no favorece ni a la intervencién
ni al comprador”, “probablemente favorece al
comparador”, “probablemente favorece a la
intervencion” y “se desconoce”. Dada la
discrepancia fue necesario pasar a dos
votaciones adicionales. El equipo
metodolégico resalté que la evidencia tiene
limitaciones, que fueron tomadas en cuenta en
la valoracién de la certeza de evidencia y que
hay que tener en cuenta la evidencia disponible
para emitir el juicio mas adecuado. En ese
contexto, tomando en cuenta las magnitudes
de los beneficios (pequefio) y dafios
(moderado), el balance observado seria
“‘probablemente a favor del comparador’.
Algunos miembros del panel justificaron su
opinion sobre “se desconoce” sefialando que la
evidencia no respondia directamente a la
poblacién de la pregunta PICO y su certeza es
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muy baja. Finalmente, debido a que no hubo
consenso, tras las nuevas votaciones, el
Grupo de trabajo opino por mayoria que el
balance de efectos deseables e indeseables
“se desconoce”.

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

La certeza global fue
calificada como muy
baja.

Se tom6 en cuenta la menor certeza de
evidencia de los desenlaces evaluados. La
certeza de evidencia para sobrevida global
fue de muy baja, mientras que para los
eventos adversos serios fue baja.

Tipo de desenlaceevaluado

Todos corresponden
a
desenlaces finales.

La recomendacion fue emitida valorando los
efectos en los desenlaces criticos de
sobrevida global y eventos adversos serios.
Todos fuerondesenlaces finales.

Costo-efectividad
La TS es costo-efectiva?

Ningun estudio

No se identific ningun estudio que evaluara la
costo-efectividad de cetuximab + FOLFOX vs
FOLFOX en pacientes con cancer colorrectal
metastasico no resecable con tumor primario
de localizacion izquierda, con expresion de
EGFR, gen RAS no mutado y sin tratamiento
sistémico previo.
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