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

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

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir
la investigacion cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricién, produccién de
biologicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS), participa en el
proceso de elaboracidon de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan
como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacién de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afios de vida ajustados por calidad

Afos de Vida Saludables Perdidos

Afios de Vida vividos con Discapacidad

Afos de Vida Perdidos por muerte prematura

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

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

Comité Farmacoterapéutico
Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud

Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude

Disability Adjusted Life Years

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

Ensayo controlado aleatorizado

Clasificacion del estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group

European Medicines Agency
Seguro Social de Salud del Peru

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

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio
Food and Drug Administration

Fondo Intangible Solidario de Salud

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Carcinoma de Células Renales

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Organizacion Mundial de la Salud

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
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RoB Risk of Bias

RS Revision sistematica

TS Tecnologia Sanitaria

uiT Unidad Impositiva Tributaria

YLD Years of healthy Life lost due to Disability
YLL Years of Life Lost due to premature mortality
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MENSAJES CLAVE

e Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del (CFT) del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN-CENTRO)
mediante Oficio N° 486-2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

e A nivel mundial, en el 2022, se han producido 434 840 casos nuevos y 155 953
muertes por cancer de rifion. En el Perd, en el 2022, hubo 2012 casos nuevos y 802
muertes por cancer de rifién con una tasa de incidencia estandarizada por edad de
5.0 por 100 000 personas y una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 1.9
por 100 000 personas. Considerando estas cifras, el cancer de rifibn ocupa el
duodécimo lugar entre los canceres mas frecuentes y el décimo tercer lugar entre las
causas de muerte por cancer mas frecuentes en el Perq.

e La supervivencia global a los 5 afios en los pacientes con carcinoma de células
renales con componente de células claras es aproximadamente 81%.

e El cancer de rifidn es responsable de 41.1 afios de vida saludables perdidos (AVISA)
por 100 000 habitantes en el mundo. En el Perd, el tumor maligno de rifidn fue
responsable de casi 7219 AVISA en el 2019.

e Nivolumab es un anticuerpo monoclonal de tipo inmunoglobulina G4 que bloquea al
receptor 1 de la proteina de la muerte celular programada (PD-1). Esto resulta en
una reactivacién de los linfocitos T citotéxicos y un aumento de la respuesta inmune
antitumoral. Por otro lado, Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano que bloquea las sefiales inhibidoras de las células T inducidas por la via
antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4), eliminando de esta manera la inhibicién
de la respuesta inmune. En el Perl, nivolumab e ipilimumab cuentan con registro
sanitario otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID). Actualmente, nivolumab e ipilimumab no forman parte del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

e La pregunta PICO fue la siguiente, P: Adultos con diagnéstico de cancer de rifidn de
células claras metastasico, no resecable quirargicamente, de riesgo intermedio o
pobre, sin tratamiento sistémico previo. I: Nivolumab con Ipilimumab C: Sunitinib; O:
Sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos serios y eventos adversos grado
3y4.

e Los resultados sobre eficacia y seguridad de nivolumab e ipilimumab en comparacion
con sunitinib procedieron de un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase 3, de
etiqueta abierta, con un total de 1096 participantes. Para el subgrupo de interés,

adultos con carcinoma de células renales claras, avanzado, de riesgo intermedio o
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pobre, el total de participantes fue 847, de los cuales, 425 pacientes recibieron
nivolumab e ipilimumab y 422 pacientes recibieron sunitinib.

Nivolumab e ipilimumab en comparacion con sunitinib tuvieron efectos deseables
desconocidos debido a que la certeza de la evidencia fue muy baja. De forma similar,
tuvieron efectos indeseables desconocidos debido a que la certeza de la evidencia
fue muy baja. Considerando la metodologia de IQWiG, no se determiné la magnitud
del efecto. Por lo tanto, el grupo de trabajo, por mayoria, considero6 que los beneficios
y dafios no se conocen y el balance entre los efectos deseables e indeseables es
desconocido.

El grupo de trabajo consider6 que no existe una necesidad clinica, que la
incorporacion de nivolumab e ipilimumab tiene efectos deseables e indeseables
desconocidos, por lo que el balance de los efectos deseables e indeseables es
desconocido. Adicionalmente, no es unatecnologia innovadora, sus costos extensos,
la equidad probablemente se reduzca y se desconoce su costo-efectividad.
Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacion en contra del uso de
nivolumab e ipilimumab en lugar de solo sunitinib como tratamiento en adultos con
diagnostico de cancer de riidbn de células claras metastasico, no resecable

quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo.
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RESUMEN EJECUTIVO
INTRODUCCION

Cuadro clinico

El carcinoma de células renales representa alrededor del 3% de todos los canceres, a su vez
la mayor incidencia se ha reportado en los paises occidentales. En el 2022, a nivel mundial,
se han producido 434 840 casos nuevos y 155 953 muertes por cancer de rifion.

En el Peru, para el 2022, se estimaron unos 2012 casos nuevos y 802 muertes por cancer de
rifidén, con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 5.0 por 100 000 personas y tasa
de mortalidad estandarizada por edad de 1.9 por 100 000 personas. Con esto, ocupa el
décimo segundo lugar entre los canceres mas frecuentes y el décimo tercer lugar entre las
causas de muerte por cancer mas frecuente en el Pera.

La supervivencia global a los 5 afios en los pacientes con carcinoma de células renales con
componente de células claras es aproximadamente 81%. Ademas, la estimacién de los afios
de vida saludables perdidos (AVISA) para pacientes con tumor maligno de rifién fue de 7219
(por 1000 habitantes).

La eleccion del tratamiento para los pacientes con carcinoma de células renales se basa en
la presencia de factores de riesgo prondéstico (para esta evaluacion se esta considerando a
los pacientes con riesgo pobre o intermedio) y generalmente son tratados con inhibidores de
la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular de primera linea
como el sunitinib. Actualmente, investigaciones han conducido al desarrollo de
inmunoterapias como con nivolumab e ipilimumab para el tratamiento de pacientes con esta

condicion.

Tecnologia sanitaria

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG4 que se une a los receptores de
muerte programada-1 (PD-1). El PD-1 se expresa en las células T y amortigua su respuesta
inmunitaria al unirse a los ligandos de muerte celular programada 1 (PD-L1) y la célula
programada ligando de muerte 2 (PD-L2) en las células presentadora de antigeno. Ipilimumab
es un anticuerpo monoclonal completamente humano que bloquea las sefiales inhibidoras de
las células T inducidas por la via antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4), eliminando de
esta manera la inhibicion de la respuesta inmune. En Peru, el nivolumab e ipilimumab cuentan
con registro sanitario (N° BE01028 y N° BE00915, respectivamente) otorgado por la Direccidn
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID). Actualmente, nivolumab e
ipilimumab no forman parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME).

Justificacion de la evaluacién

10
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Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN-CENTRO) mediante Oficio
N° 86-2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la
décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional

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

OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia,
balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de nivolumab e ipilimumab en adultos con diagnéstico de
cancer de rifidbn de células claras metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo

intermedio o pobre, 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 nivolumab e ipilimumab.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realiz6 una evaluacion de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre nivolumab e ipilimumab considerando diez criterios:
Carga de enfermedad, Necesidad Clinica, Efectos deseables, Efectos indeseables, Balance
de efectos, Certeza de evidencia, Nivel de Innovacién, Equidad, Recursos Necesarios y
Costo-efectividad. Para ello se siguié la metodologia desarrollada por el grupo de trabajo
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) en base

a los marcos Evidence to decision (EtD).
Pregunta clinica y graduacion de desenlaces

Se valido la pregunta clinica y se gradud6 la importancia de los desenlaces con participacion
de profesionales de la institucion solicitante y metodélogos a cargo de la presente ETS-EMC.
Se reviso6 informacion sobre la condicion de salud de la presente evaluacion para determinar
si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacion con los valores,
preferencias y expectativas de tratamiento de los pacientes con adultos con diagndstico de

cancer de rifién de células claras metastasico.
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Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, Cochrane
Library, Scopus y LILACS (Biblioteca virtual en salud) desde la fecha de insercion de cada
base de datos hasta el 03 de junio de 2024. El proceso de seleccién de estudios fue
desarrollado por un revisor y conducido en la plataforma electrénica Rayyan. Se evaluo el
riesgo de sesgo mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracién
Cochrane. La certeza de la evidencia se determind mediante la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) y pudo ser muy
baja, baja, moderada, o alta. Se utiliz6 una tabla de resumen de evidencia (SoF) para
presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron mediante fraseos establecidos
por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta la
metodologia IQWIG. Los umbrales permitieron diferenciar entre no efecto, y magnitudes:
pequefio, moderado y grande, siempre que la evidencia tuviera como minimo certeza baja

segun la metodologia GRADE.

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

decision.
Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se revisé la informacién disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC -
Peru. Adicionalmente, se realiz6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) con los términos para la poblacién y carga de enfermedad (“burden of disease”,
“burden”, “DALY").

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

en el del PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.
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Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realiz6 una busqueda de estudios a
través de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 10 de junio

de 2024 aplicando filtros para estudios locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se desarrollé un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se emple6é un
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y
enfoque epidemiolégico de prevalencia. Se plantearon dos variantes clinicas segun
localizacién de la metéstasis.

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realiz6 una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consultd las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones
de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
(EITS) de Colombia, la Comiss&o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina, la Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnhologias 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 econémicos en un

contexto local o regional publicados hasta el 10 de junio de 2024.

Elaboracién de larecomendacion

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante, de
la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direccién de Prevencion y Control de Céancer
(DPCAN), de la Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de
la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), Institucién
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) Seguro Integral de Salud
(SIS) y Seguro Social del Pert (ESSALUD). El equipo metodolégico de INS/CETS present6
la evidencia para apoyar la evaluacion de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada
uno de los criterios fueron tomados por el grupo de trabajo mediante consenso o mayoria
simple obtenida por votacion a mano alzada.

RESULTADOS
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Pregunta clinica: La pregunta PICO fue la siguiente, P: Adultos con diagnéstico de cancer
de rifidn de células claras metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o
pobre, sin tratamiento sistémico previo. I: Nivolumab e Ipilimumab C: Sunitinib; O: Sobrevida

global, calidad de vida, eventos adversos serios.

Necesidad clinica: Se dispone de sunitinib en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), un régimen recomendado por guias de préctica clinica internacionales.

Por ello, el grupo de trabajo valoré por unanimidad este criterio como que “existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacién de la eficacia
y seguridad de nivolumab e ipilimumab procede del ECA denominado CHECKMATE 214. Se
encontr6 que los efectos en la mortalidad (efectos deseables) al brindar nivolumab e
ipilimumab en lugar de sunitinib son inciertos (certeza de la evidencia muy baja), lo que impide
determinar la magnitud del efecto; HR: 0.68 (0.58 a 0.81) (diferencia absoluta de riesgos de -
14.1% [IC 95%: -19.7% a -7.7%]. En cuanto a los efectos indeseables, los efectos en los
eventos adversos serios al brindar nivolumab e ipilimumab en lugar de sunitinib son inciertos
(certeza de la evidencia muy baja) lo que impide determinar la magnitud del efecto; RR: 1.40
(1.23 a 1.59) (diferencia absoluta de riesgos de +15.9% [IC 95%: +9.2% a +23.5%.

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los beneficios fueron catalogados
como desconocidos, los dafios como desconocidos y la certeza global de la evidencia como
muy baja, el grupo de trabajo, por mayoria consideré que el balance de efectos es

desconocido.

Nivel de innovacién: Se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Por lo tanto, se consider6 a nivolumab e

ipilimumab como una tecnologia sanitaria no innovadora.

Equidad: No se encontraron estudios que reportaran el impacto en la equidad en salud.
Nivolumab e ipilimumab se administran por via endovenosa hasta por cuatro dosis cada tres
semanas en la fase de induccion y luego cada 2-4 semanas en su fase de mantenimiento a
diferencia del sunitinib que se administra por via oral todos los dias por cuatro semanas. Esto
supondria que los pacientes asistan con mayor frecuencia a su centro de salud para acceder
al tratamiento. Ademas, la frecuencia de monitoreo de eventos adversos puede ser mayor en

los pacientes que reciban nivolumab e ipilimumab. Por lo tanto, el grupo de trabajo, en su
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mayoria, considero que el tratamiento en evaluacion, nivolumab e ipilimumab, probablemente

reduciria la equidad.

Recursos necesarios (costos): Nivolumab e ipilimumab son considerados productos
farmacéuticos de alto costo. El estudio de costo reportd que el uso de nivolumab e ipilimumab
en lugar de sunitinib en adultos con diagndstico de cancer de rifibn de células claras
metastasico, no resecable quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento
sistémico previo genera un incremento anual en los costos por paciente de 863,151.78 soles.
Tomando en cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo consideré que nivolumab e

ipilimumab genera costos extensos.

Costo-efectividad: No se hallaron estudios de costo efectividad para afadir al debate.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En adultos con diagndstico de cancer de rifion de células claras metastésico, no resecable
quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo no se
recomienda el uso de nivolumab e ipilimumab en lugar de sunitinib.

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

Comentarios: Esta recomendaciéon se dio por mayoria. Seis de los siete miembros del
grupo de trabajo sefalaron que no se recomienda la TS. Sus argumentos se basaron en
gue tanto los efectos beneficiosos como los dafios son desconocidos y la certeza de la
evidencia es muy baja. Ademas, los costos fueron extensos, es una tecnologia no
innovadora y probablemente se reduce la equidad en salud. Solo un miembro del grupo de
trabajo votd por recomendar la TS en base a que a pesar de tener una muy baja certeza se
reducen las muertes.

Resultado de valoracion

(juicios emitidos)

En adultos con diagnéstico de cancer de rifion de
células claras metastasico, no resecable
quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin
Balance entre los efectos deseables e | tratamiento sistémico previo, la magnitud de los
indeseables ¢La TS es eficaz y | beneficios y dafios de brindar nivolumab e
segura? ipilimumab en lugar de sunitinib fueron
desconocidos. Por ello, el grupo de trabajo
consider6 que el balance de los efectos es
desconocido.

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

Todos fueron desenlaces finales son: Sobrevida
global y eventos adversos serios.
Costo-efectividad No se hallaron estudios de costo-efectividad
¢sLa TS es costo-efectiva? validos.

Criterio

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

Tipo de desenlace evaluado
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PALABRAS CLAVES: Nivolumab, Ipilimumab, Sunitinib, Evaluacién de la Tecnologia
Biomédica.
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Cuadro clinico

A nivel mundial, segin GLOBOCAN, se estima que en el 2020 hubo 431 288 casos
nuevos de cancer de riidbn con 180 000 muertes (1,2). En el 2022, a nivel mundial,
GLOBOCAN report6 434 840 casos nuevos por cancer de rifion (277 800 casos en
hombres y 157 040 casos en mujeres) y una tasa de incidencia estandarizada por edad
de 4.4 casos por 100 000 habitantes. La mortalidad mundial por cancer de rifion fue de
155 953 muertes (100 343 hombres y 55 610 mujeres) con una tasa de mortalidad
estandarizada por edad de 1.5 muertes por 100 000 habitantes. En Latinoamérica, hubo
35 927 casos nuevos de cancer de rifidn con una tasa de incidencia estandarizada por
edad de 4.5 casos por 100 000 habitantes (se encuentra en el lugar 14 de todos los
canceres) y se registraron 15 678 muertes por cancer de rifiébn con una tasa de
mortalidad estandarizada por edad de 1.8 por 100 000 habitantes (se encuentra en el
lugar 15 de todos los canceres) (2).

En el Perq, segun el Registro de Cancer de Lima Metropolitana (2010 - 2012), el cancer
de rifién se encuentra en el décimo lugar en incidencia (930 nuevos casos de varones y
491 en mujeres) y el departamento de Epidemiologia y Estadistica del Cancer del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) ha reportado un total de 3663
nuevos casos de cancer de rifidn durante los afios 2000 a 2017 (3). En el 2022,
GLOBOCAN reportdé 2012 casos nuevos por cancer de rifién (1287 casos en hombres
y 725 casos en mujeres) y una tasa de incidencia estandarizada por edad de 5.0 casos
por 100 000 habitantes. La mortalidad mundial por cancer de rifidn fue de 802 muertes
(508 hombres y 294 mujeres) con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de
1.9 muertes por 100 000 habitantes (2).

Los datos epidemiol6gicos descritos son de cancer de rifidn en general. A nivel
histologico, el carcinoma de células renales representa el 90% de todos los casos de
cancer de rifién, siendo el méas frecuente el carcinoma de células renales con
componente de células claras (70%), seguido del carcinoma de celulares renales papilar
(10-15%) y carcinoma de células renales cromofobo (5%) (4). La supervivencia global
a los 5 afos en los pacientes con carcinoma de células renales con componente de
células claras es aproximadamente 81% (5).

Los factores de riesgo que se han asociado con el cancer de rifién son la edad, sexo, el
tabaquismo, la obesidad y el consumo de alcohol, entre otros. Antecedentes médicos
como la hipertensién, enfermedades renales crénicas, diabetes mellitus y calculos
renales (1,4,6-8). Ademas, algunas exposiciones ambientales y ocupacionales como el

tricloroetileno y &cido aristoloquico y factores de riesgo genéticos, entre otros (9).
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Respecto a la carga de la enfermedad, Safiri et al., (9) report6 que en los pacientes con
cancer de rifion, la tasa global estandarizada por edad para los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) a nivel mundial fue de 41.1 (95% IC: 38.7—42.5) por 100 000
personas.
Un estudio reportd que entre 1990 y 2019 (1) hubo un aumento de los afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) a nivel mundial para los hombres (+ 13.1%; en 1990,
los AVAD eran 61.96 afios por cada 100 000 personas y en el 2019; 70.06 afios por
cada 100 000 personas) y una caida para las mujeres (- 9.4%; en 1990, los AVAD eran
34.30 afios por cada 100 000 personas y en el 2019; 31.08 afos por cada 100 000
personas). Esto se observé de forma similar en las seis regiones. La region de las
Ameéricas registré el menor aumento de AVAD (+2.1%; en 1990, los AVAD eran 103.09
afios por cada 100 000 personas y en el 2019; 105.28 afios por cada 100 000 personas)
para hombres y en el caso de las mujeres los AVAD se redujeron (- 23,5%; en 1990,
los AVAD eran 63.27 afios por cada 100 000 personas y en el 2019; 48.39 afios por
cada 100 000 personas).
En el Perq, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC-Peru) a cargo del Ministerio de Salud, realiz6 el analisis de carga de enfermedad
de distintas patologias en el 2016 (10). Dicho informe reporté la estimacion de los afios
de vida saludables perdidos (AVISA), el cual combina el nimero afios de vida perdidos
por muerte prematura (AVP) y afios vividos con discapacidad (AVD). En pacientes con
tumor maligno de rifidn, se reportd 7219 AVISA, 6987 AVP y 232 AVD (10).
La eleccién del tratamiento para los pacientes con carcinoma de células renales claras
avanzado se ha basado en factores de riesgo prondstico, la clasificacion mas conocida
es la del Consorcio Internacional de Base de Datos de Carcinoma de Células Renales
Metastasicas (IMDC por sus siglas en ingles), la cual integra los siguientes seis factores
(12):

¢ Menos de un afio desde el momento del diagnéstico hasta la terapia sistémica.

e Estado funcional <80% (Karnofsky)

e Hemoglobina <limite inferior del valor normal (normal: 120 g/l o 12 g/dl).

e Calcio > limite superior del valor normal (normal: 8.5-10.2 mg/dL).

e Neutrofilos > limite superior del valor normal (normal: 2.0-7.0x109/L).

e Plaquetas > limite superior del valor normal (normal: 150 000 a 400 000).
Los pacientes que no presentan ninguno de estos factores de riesgo se consideran de
riesgo favorable, los pacientes que no cumplan con uno o dos de estos factores se
consideran de riesgo intermedio y aquellos con tres o mas factores se consideran de
riesgo pobre.
El objetivo del tratamiento en pacientes con carcinoma de células renales con
componente de células claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo
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intermedio o pobre, cuya enfermedad es incurable, es brindar una terapia segura que
maximice la sobrevida y mejore su calidad de vida. A nivel internacional, las guias de
practica clinica (GPC) recomiendan principalmente el uso de terapias sistémicas como
opciones de tratamiento para estos pacientes. Dentro de las terapias sistémicas estan
los inhibidores de la tirosina quinasa (p.ej. sunitinib) que han sido ampliamente
utilizados. Actualmente, nuevas investigaciones han conducido al desarrollo de
inmunoterapias combinadas mediante el uso de anticuerpos inhibidores de puntos de
control o de la muerte celular programada de los linfocitos (p.ej. nivolumab) vy
anticuerpos anti-antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4) como el ipilimumab, entre
otros. Actualmente, el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
dispone de sunitinib como opcion de tratamiento para los pacientes con esta condicion
(12).

La presente ETS evaluara la combinacion de nivolumab e ipilimumab, dos anticuerpos

monoclonales.
.2  Tecnologia sanitaria

Nivolumab u OPDIVO es un anticuerpo monoclonal humano IgG4 que pertenece a la
clase de farmacos que se denominan inhibidores de puntos de control inmunitario que
se unen a un receptor de muerte programada 1 (PD-1) o al ligando de PD 1 (PD-L1) con
alta especificad y afinidad, de esta forma bloquea la via PD-1/PD-L1, inhibiendo la
respuesta inmune (13,14).

El nivolumab recibié aprobaciéon por la Food and Drug Administration (FDA) en el 2014,
para el tratamiento de melanoma, cancer de pulmén de células no pequefias, carcinoma
de células renales, entre otros (14).

Por otro lado, Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal que se une al antigeno 4 del
linfocito T citotoxico (CTLA-4), regulador negativo de las respuestas inmunitarias
antitumorales mediadas por células T y bloquea la interaccién de CTLA-4 con sus
ligandos CD80/CD86. El bloqueo de CTLA-4 incrementa la activacion y proliferacion de
las células T, incluida la activacién y la proliferacién de células T efectoras infiltrantes
del tumor. La inhibicion de la sefializacién de CTLA-4 también puede reducir la funcién
de las células T regulatorias, lo cual puede contribuir a un aumento general de la
capacidad de respuesta de las células T, incluida la respuesta inmunitaria antitumoral
(15,16).

El 16 de abril de 2018, la FDA aprobd la combinacion de nivolumab e ipilimumab (Opdivo

y Yervoy, respectivamente, producidos por Bristol-Myers Squibb) para el tratamiento del
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carcinoma de células renales avanzado, no tratado previamente, de riesgo intermedio o

pobre (17). Esto se realizé basandose en el ensayo clinico aleatorizado de etiqueta
abierta CHECKMATE 214 (NCT02231749).

En el Perq, nivolumab e ipilimumab cuentan con registro sanitario vigente a la fecha (N°
BE01028 y N° BEO00915, respectivamente) otorgado por la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el hombre comercial de OPDIVO y
YERVOY, respectivamente, y estan aprobados para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado con riesgo intermedio o
pobre. Ambos medicamentos no estan dentro del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) segun la RM N.° 633-2023-MINSA (12).

La dosis de nivolumab en combinacion con ipilimumab aprobado por DIGEMID y
declarada en la ficha técnica (13,15) es nivolumab 3 mg/kg mas Ipilimumab 1 mg/kg
cada 3 semanas por via endovenosa hasta por 4 dosis durante 30 minutos. Luego
Nivolumab en monoterapia 240 mg cada 2 semanas 0 480 mg cada 4 semanas hasta la
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios de tratamiento.

Las reacciones adversas inmunomediadas, las cuales pueden ser graves o fatales,
pueden ocurren en cualquier sistema de érganos o tejidos. Segun la ficha técnica, se
aconseja no reducir la dosis de nivolumab. En caso de reacciones adversas medidas
por la respuesta inmune que sean graves (grado 3), se debe suspender su tratamiento
y se discontinuara permanentemente por reacciones adversas grado 4, reacciones
mediadas por la respuesta inmune graves recurrentes (Grado 3) que requieran

tratamiento inmunosupresivo sistémico, entre otros (13).

Al brindar los anticuerpos blogueadores de PD-1/PD-L1 es importante identificar y tratar
de forma temprana las reacciones adversas medidas por la respuesta inmune. Para ello,
se debe detectar los sintomas y signos que puedan ser manifestaciones clinicas de
estas reacciones adversas. En caso se sospeche de alguna reaccion adversa, se debe
realizar andlisis correspondientes para descartar etiologias alternativas, incluidas

infecciones (13).

En relacion con el ipilimumab, no se aconseja ajustar la dosis de ipilimumab. En términos
generales, se debe interrumpir el tratamiento con ipilimumab en caso de que ocurran
reacciones adversas severas relacionadas con la respuesta inmune (grado 3). Debe
considerarse la interrupcion permanente de ipilimumab en casos de reacciones adversas

potencialmente mortales mediadas por la respuesta inmune (grado 4), reacciones
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recurrentes severas (grado 3) que requieran tratamiento con inmunosupresores
sistémicos, reacciones moderadas persistentes (grado 2) o severas (grado 3) que
persistan durante 12 semanas o mas después de la ultima dosis de ipilimumab

(excluyendo endocrinopatias), o si no se logra reducir la dosis de corticosteroides (15).

Entre las advertencias y precauciones se sefialan que tanto el nivolumab como el
ipilimumab pueden producir estos eventos adversos mediados por el sistema inmune
gue pueden llegar a ser severas y fatales como la neumonitis, colitis, hepatitis,
hepatotoxicidad, tiroiditis, hipertiroidismo. Ademas, también puede producir insuficiencia
renal, hipofisitis, diabetes mellitus tipo 1, nefritis, miocarditis, meningitis, uveitis y otros
(13,15). A pesar de que estas reacciones adversas inmunomediadas generalmente se
manifiestan durante el tratamiento con estos anticuerpos, también pueden manifestarse

después de su discontinuacion

Tabla 2. Costo anual por paciente de nivolumab e ipilimumab en el Peru para el cancer
de rifidn de células claras de riesgo intermedio o pobre, no resecables quirdrgicamente

y sin tratamiento sistémico previo.

Nfen;r?gfodg?;a Costo Dosis Cantidad Costo estimado
sanitaria y unitario (S/) * recomendada** anugl por an.ual por
presentacion paciente paciente (S/)

Fase de induccién:
Nivolumab 3 mg/kg
cada 3 semanas por
OPDIVO® via endovenos_a hasta
(Nivolumab) 10mL por 4 dosis.
5449.28 Fase de 48 261,565.44
10mg/mL i )
inyectable mantenimiento:
Nivolumab en
monoterapia 240 mg
cada 2 semanas o 480
mg cada 4 semanas.
Fase de induccién:
Nivolumab 3 mg/kg
cada 3 semanas por
OPDIVO® via endovenosa hasta
(Nivolumab) por 4 dosis.
4mL
2179.71 Fase de 21 45,773.91
10mg/mL mantenimiento:
inyectable Nivolumab en
monoterapia 240 mg
cada 2 semanas o 480
mg cada 4 semanas.
(?::)Ii:?n\ﬁ?n\;%) Ipilimumab 1 mg/kg
10041.70 cada 3 semanas por 56 562,335.20
5mg/mL via endovenos_a hasta
inyectable por 4 dosis.
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*El precio fue obtenido del Catalogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud con informacion
actualizada al periodo 2024. Disponible en http://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/guias.html.

**Se tomod en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de nivolumab e ipilimumab aprobado por
DIGEMID.

.3 Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de Comité Farmacoterapéutico (CFT)
del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN) Centro mediante Oficio N°
486-2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco del articulo 13, numeral 13.8
y la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley

Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA (18).
I OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de nivolumab con
ipilimumab adultos con diagnéstico de cancer de rifién de células claras metastésico,
no resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento
sistémico previo.

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

Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de nivolumab e ipilimumab.
Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC
.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN) Centro se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del IREN Centro

» Pacientes adultos con diagndsticos de cancer de rifion de células claras
Poblacion o . . . i i o )
metastasicas de riesgo intermedio y alto, sin tratamiento sistémico previo.

Nivolumab 3 mg/kg més Ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas hasta por
» 4 dosis. Luego Nivolumab monoterapia de mantenimiento 240 mg cada 2
Intervencion . .
semanas 0 480 mg cada 4 semanas hasta 2 afios de tratamiento o

progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Comparador Sunitinib

e Sobrevida libre de progresion
e Calidad de vida

Desenlaces
e Eventos adversos

e Sobrevida global

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realizd una revision rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados
para la toma de decisiones en pacientes con la presente condicién. Ademas, se planificé
realizar una entrevista con un representante de los pacientes con esta condicién. Sin

embargo, el paciente habia fallecido hace unas semanas previas a la entrevista.

La evidencia se presentd en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con
participacién del médico especialista en oncologia y el equipo metodolégico del Centro
de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS).
En la reunién se decidié especificar la poblacién a pacientes que no eran resecables
quirdrgicamente debido a que eran los pacientes con peor pronéstico. En base a la
revision de la literatura y la experiencia de los especialistas clinicos, se elaboré la lista
final de desenlaces para la presente ETS. La pregunta PICO validada para la presente
ETS-EMC se presenta en la Tabla 4.

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

Adultos con diagnostico de cancer de rifion de células claras metastasico,

Poblacién no resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre*, sin

tratamiento sistémico previo.

» Nivolumab en combinacién con ipilimumab, y luego solo nivolumab como
Intervencion )
monoterapiat.

Comparador Sunitinib*.

Criticos:
= Sobrevida global
» Calidad de vida
= Eventos adversos serios

Desenlaces

Importantes:
* Eventos adversos grado 3y 4

* Seguln el International Metastasic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) Criteria, se basa en la
presencia de 6 factores para determinar el riesgo de los pacientes (menos de un afio desde el momento del
diagnéstico hasta la terapia sistémica, estado funcional <80% (Karnofsky), hemoglobina < limite inferior de lo normal
(normal: 120 g/l 0 12 g/dl), calcio > limite superior de lo normal (normal: 8,5-10,2 mg/dL), neutréfilos > limite superior
de lo normal (normal: 2,0-7,0%10°/L), plaquetas > limite superior de lo normal (normal: 150 000 a 400 000)) y clasifica
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a los pacientes en tres categorias: grupo de riesgo intermedio (uno o dos factores pronésticos), grupo de alto riesgo
(tres a seis factores de pronoéstico).

T Segun la ficha técnica: Nivolumab 3 mg/kg* mas Ipilimumab 1 mg/kg* cada 3 semanas por via endovenosa hasta
por 4 dosis. Luego Nivolumab en monoterapia 240 mg cada 2 semanas* o 480 mg cada 4 semanas* hasta la
progresiéon de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios de tratamiento. El Nivolumab e Ipilimumab se
administra por perfusién intravenosa de 30 minutos el mismo dia.

¥Segun la ficha técnica: sunitinib 50mg por via oral una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas,
seguido de un periodo de 2 semanas de descanso para completar un ciclo de 6 semanas.

1.2 Graduacion de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacion de los desenlaces de
acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el grupo de trabajo GRADE (19). Este proceso se llevd a cabo a través
de una reunién con el grupo de trabajo que participé en la validaciéon de la pregunta
PICO. Asi, mediante dialogo deliberativo, los desenlaces se clasificaron en: desenlaces

criticos, desenlaces importantes, y desenlaces de importancia limitada.

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

los desenlaces criticos e importantes.

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

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

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

A. Métodos de basqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de nivolumab
con ipilimumab en adultos con diagndstico de cancer de rifibn de células claras
metastésico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre y sin
tratamiento sistémico previo, se construyd una estrategia de busqueda en las bases
de datos: MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, Scopus, Cochrane Library y
LILACS (Biblioteca virtual en salud), que incluy6é términos en lenguaje controlado y
términos libres. La fecha de busqueda fue el 03 de junio de 2024 y el periodo de

busqueda incluy6 desde la fecha de inserciéon de cada base de datos hasta el 03 de
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junio de 2024. Asimismo, se realizd6 una busqueda a través de la plataforma del

clinicaltrials.gov el 03 de junio de 2024.

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 metaanalisis 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 publicacion. Se excluyeron 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 de forma

independiente 'y conducido en la plataforma electrénica  Rayyan

(https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias identificadas en cada una de

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

provistos por los autores.

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

D. Evaluacion de calidad metodolégicay riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador, el lider metodolégico del equipo, empleando las siguientes
herramientas metodoldgicas segun sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess

systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la evaluacion de RS con o sin metaanalisis
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(20) y Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de la colaboracion Cochrane para la evaluacion
de ECA (21). La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacion de los siguientes dominios:
generacién de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de
participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos
de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. Para motivos
de esta ETS-EMC y acorde al enfoque GRADE, se evalud el riesgo de sesgo para

cada uno de los desenlaces que seran considerados para la toma de decisiones.
E. 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 (22)
y fue revisada por el lider metodologico. La certeza de la evidencia segun esta
metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisioén, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, relacion
dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en
estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja o muy baja.

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 segin qué
tan serias 0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacion. Por
otro lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracién comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y pueden disminuir su
nivel de certeza segun qué tan serias o 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
valoracion de los aspectos de: 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente
dosis-respuesta, y 3) efecto de los potenciales factores de confusién residual.

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

certeza de los resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (23).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de
interés, se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacion. Para ello, se

consider6 que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces,
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entonces dicha certeza serd la global para la recomendacion. En contraste, si la

certeza de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacién de la

certeza de la evidencia para cualquier desenlace relevante determind la certeza global

de la evidencia. La interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los

desenlaces como para la recomendaciéon de la ETS-EMC vy el fraseo para comunicar

los resultados se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Significado

de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y para

la recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de
evidencia

Significado y fraseo

Certeza del resultad

o0 de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se
aproxima al efecto estimado en los estudios.

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

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

Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(PODD) alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
@D Q) moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(@®000) baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
@000) muy baja.

F. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables
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Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos
por la metodologia del Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (24). Segun esta metodologia, la magnitud se evalla si los resultados son
estadisticamente significativos.

Ademas, se establecidé que la magnitud de los efectos deseables e indeseables se
evaluard Unicamente si la certeza de la evidencia, medida por la metodologia GRADE
es, al menos baja.

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

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

(24) para desenlaces numéricos que no son reportados por los pacientes.
IV.2 Valor o importanciarelativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacion con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion de dichos
desenlaces, se identificé la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia
relativa que la poblacion de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual
se construy6 una estrategia de blusqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha
de busqueda fue el 10 de junio del 2024. La estrategia de busqueda puede ser
consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron
informacion cualitativa o cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes
(poblacion de la PICO) a los desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios

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

IV.3 Recursos necesarios (Costos)

28
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



P52l pero | vinisten entro de Evaluacién R

b, o enlog on s Awe@lf/}a/o para proteger t sabud %‘?E
Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de nivolumab e
ipilimumab adultos con diagndstico de cancer de rifion de células claras metastasico, no
resecable quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, 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 empledé un modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con
estimacion de costos bottom-up y enfoque epidemioldgico de prevalencia, y no se
aplicaron los indices inflacionarios ni la tasa de descuento, tampoco se aplicé un analisis

de sensibilidad. Se realizaron los siguientes pasos:

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

validarlo.

e Paso 2: Se procedi6 a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA e
INEN con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de cada una de las variantes clinicas definidas. Por ultimo, se complement6 con el
experto que solicitdé la ETS sobre los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento

de cada una de las variantes clinicas definidas.

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

definidas.

e Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento
gue son necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de
las variantes clinicas definidas. En primer término, se realizd una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de

la IPRESS u organizacion que solicitd la ETS. Si de acuerdo con el modelo de
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enfermedad existe una prestacion no costeada por la fuente principal consultada se

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

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo 0 medicamento no se
encuentre costeado se procedi6 a costearlo de acuerdo con la Resolucion
Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia
para la Estimacion de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o
Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud",

y los precios de mercado.

e Paso 6: En este paso se 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 valoracion de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la
finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario total por cada variante

clinica.

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

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

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.

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

oncoldgicas de Alto Costo.
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Definir las variantes
clinicas por cada
pregunta PICO

Definir los
procedimientos y
TS por cada
variante clinica

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

»

)

Trabajo conjunto
con Expertos

clinicos

Trabajo conjunto con
profesionales de unidades
de costos o sus
equivalentes

«

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 a nivel local
(Peru) del uso de nivolumab e ipilimumab en adultos con diagndstico de cancer de rifion
de células claras metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o
pobre, sin tratamiento sistémico previo, se realiz6 una bulsqueda manual de

evaluaciones econémicas realizadas por la DIGEMID.

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

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

de las opciones de tratamiento.

Finalmente, se elabor6 una estrategia de basqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de nivolumab e ipilimumab para la
poblacion objetivo, en un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 10 de
junio de 2024. Se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacion y costo-

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

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

Para la obtencion de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se revisé
la informacién disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD)(25),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC - Peru. Adicionalmente, se realizo
una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para la poblacion y

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

Para la evaluacion de la necesidad clinica de nivolumab e ipilimumab en adultos con
diagndstico de cancer de rifibn de células claras metastésico, no resecable
quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo, se
revis6 el PNUME aprobado mediante Resolucion Ministerial 633-2023-MINSA vy la Lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas.
Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos recomendados por guias de practica
clinica (GPC) la European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2021 (26), del
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, version 3) del 2024 (27), de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2022 (28) y de la European Association
of Urology (EAU) 2023 (29) con el objetivo de determinar si la alternativa actualmente
disponibles en PNUME eran considerada opcién de tratamiento para los pacientes con
esta condicion.

Para informar el impacto en la equidad en salud de nivolumab e ipilimumab, se realiz6
una busqueda de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se
especificd una seleccién de estudios para neoplasias del rifiobn desde el aspecto de
equidad o aspectos éticos para la implementacion de las opciones de tratamiento.
Asimismo, se construy6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
considerando los términos para la poblacién objetivo, la intervencion y equidad,
aplicando filtros para estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 10 de
junio de 2024. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios

pueden ser consultadas en el Anexo 1f.
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V RESULTADOS

V.1 CARGA DE ENFERMEDAD

V.2

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

informe seccién |.1. Cuadro clinico.

NECESIDAD CLINICA

Para determinar la necesidad clinica y emitir juicios para cada criterio de la ETS se llevd
a cabo una reunién de dialogo deliberativo el 25 de junio de 2024 (en adelante Reunién
de Deliberacion). En dicha reunién particip6d el equipo metodolégico del INS, el equipo
de trabajo conformado por representantes de la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la
IPRESS solicitante — Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN) Centro,
de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), de la
Direccion de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), de la Direccién General de
Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de la Institucion Administradora de
Fondos de Aseguramiento en Salud(lAFAS) del Seguro Integral de Salud (SIS) y de la
Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud(IAFAS) del Seguro
Social del Peru (EsSalud).

Actualmente, en el sistema de salud peruano, la poblacién de pacientes adultos con
diagnéstico de cancer de rifibn de células claras metastasico, no resecable
quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo recibe
sunitinib.

Las guias de practica clinica de la European Society for Medical Oncology (ESMO) de
2021 (26), del National Comprehensive Cancer Network (NCCN, version 3) del 2024
(27), de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2022 (28) y de la European
Association of Urology (EAU) 2023 (29) sobre la base de los resultados del ensayo
aleatorizado de fase Il CHECKMATE 214 (NCT02231749) han recomendado la
inmunoterapia combinada de nivolumab con ipilimumab en pacientes con carcinoma de
células renales con componente histolégico de células claras, avanzado, de riesgo
intermedio o pobre, como tratamiento de preferencia a esta combinacion de
inmunoterapia. Ademas, consideran al sunitinib como otro régimen de tratamiento
recomendado para esta poblacion.

En el Perq, el Documento técnico para el “Tratamiento Multidisciplinario del Cancer
Renal Metastasico” realizado por el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (3)
recomienda como régimen estandar la dupleta de inmunoterapia con nivolumab e

ipilimumab para pacientes con carcinoma renal de células claras metastasico de riesgo
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intermedio o pobre. Ademas, recomienda la monoterapia con un inhibidor de tirosina
kinasa como el sunitinib.

En base a la informacion debatida, se realiz6 una ronda de votacién y por unanimidad
todos los miembros del grupo de trabajo consideraron que existe alternativa para esta

poblacion, por lo que hay una necesidad clinica cubierta.

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

A. Resultados de la busqueday seleccion de estudios.

Se identificaron 1651 articulos procedentes de 5 bases de datos y 86 estudios
identificados de la plataforma del clinicaltrials.gov, de los cuales 70 fueron
seleccionados para su evaluacion a texto completo. Luego de evaluar estos 70
articulos, 2 de ellos fueron incluidos como cuerpo de evidencia (1 estudio y 1 reporte
actualizado del clinicaltrials.gov) por brindar informacion que permite responder a la
pregunta PICO de interés. Este estudio y el reporte del clinicaltrial.gov corresponden a
los resultados de un solo ECA fase 3 denominado CHECKMATE 214. El diagrama de
flujo de seleccion de los estudios y las razones de exclusion de los estudios evaluados
a texto completo se disponen en el Anexo 2y 3.

B. Caracteristicas de los estudios identificados

CHECKMATE 214

CHECKMATE 214 es un ensayo clinico aleatorizado de fase lll, de etigueta abierta,
multicéntrico que se desarroll6 en 175 centros de 28 paises (Estados Unidos,
Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Chequia,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Hungria, Irlanda, Israel, lItalia, Japon,
Republica de Corea, México, Paises Bajos, Polonia, Espafia, Suecia, Taiwan, Turquia
y el Reino Unido), cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la induccion de
nivolumab mas ipilimumab seguida de una terapia de mantenimiento con nivolumab
en comparacion con sunitinib en monoterapia para pacientes adultos con carcinoma
de células renales avanzado, no tratados previamente. Este estudio esté registrado en
el ClinicalTrials.gov (NCT02231749).

El periodo de reclutamiento de los pacientes inicié el 16 de octubre de 2014 hasta el
23 de febrero de 2016. Se seleccionaron 1096 pacientes (847 pacientes de riesgo
intermedio o pobre y 249 pacientes de riesgo favorable); 1096 pacientes elegibles
fueron asignados aleatoriamente a nivolumab con ipilimumab o sunitinib (550 frente a

546 participantes por intencion de tratar; 425 frente a 422 pacientes de riesgo
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intermedio o pobre, y 125 frente a 124 pacientes de riesgo favorable,

respectivamente).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 1 a 1 al grupo de nivolumab e
ipilimumab o al grupo de sunitinib a través de un sistema de respuesta de voz
interactiva. La aleatorizacion fue realizada usando bloques permutados dentro de cada
estrato con un tamafio del bloque aleatorio de cuatro y estratificados por puntuacién
de riesgo segun el IMDC (favorable [factores de riesgo], intermedio [1-2 factores de
riesgo] y pobre [3 a 6 factores de riesgo]) y segun la region geogréfica (Estados Unidos,
Canada, Europay resto del mundo). La asignacién y la implementacién se gestionaron
mediante un sistema interactivo de respuesta de voz. Los pacientes y los
investigadores no estaban cegados a la asignacion del tratamiento debido a que fue
un ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta.

El régimen de tratamiento se administr6 en ciclos de 6 semanas. El grupo de
intervencion recibié nivolumab (3 mg/kg) e ipilimumab (1 mg/kg), los cuales se
administraron por via intravenosa durante 60 min y 30 min, respectivamente. Esto se
brind6é cada 3 semanas por cuatro dosis (fase de induccion), seguido de nivolumab (3
mg/kg) cada 2 semanas (fase de mantenimiento). El grupo control recibié sunitinib (50
mg) por via oral una vez al dia durante 4 semanas y 2 semanas de descanso en cada
ciclo de 6 semanas. Este tratamiento se brind6 hasta la progresion de la enfermedad
0 hasta una toxicidad inaceptable. Ademas, el estudio refiri6 que no se permitieron
reducciones de dosis en el grupo de nivolumab mas ipilimumab, mientras que se
permitié un maximo de dos reducciones de dosis en total para sunitinib en incrementos
de 12.5 mg por dia (de modo que la dosis diaria no sea inferior a 25 mg) segun la

tolerabilidad y seguridad individual.

El ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE 214 incluyé a pacientes que tenian 18
afios 0 mas con confirmacion histolégica de carcinoma de células renales con
componente de células claras, avanzado o metastasico. Ademas, los pacientes no
tenian tratamiento sistémico previo con la excepcién de terapia adyuvante o
neoadyuvante previa para el carcinoma de células renales completamente resecable
si dicha terapia no incluia un agente dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) o a los receptores de VEGF y si la recurrencia ocurri6 al menos 6 meses
después de la ultima dosis de terapia adyuvante o neoadyuvante. Otros criterios de
inclusion fueron un estado funcional de Karnofsky de al menos el 70% y una
enfermedad medible segun los criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos
(RECIST) version 1.1.
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Se excluyeron a los pacientes si tenian metastasis en el sistema nervioso central o
enfermedad autoinmune activa o uso de glucocorticoides dentro de los 14 dias
posteriores a la asignacion al grupo o inmunosupresores. Ademas, se excluyeron a los
pacientes si tenian tratamiento sistémico previo con VEGF o terapia dirigida al receptor
de VEGF (incluidos, sunitinib, pazopanib, axitinib, tivozanib y bevacizumab). Ademas,
se excluyeron si tenian tratamiento previo con un anticuerpo anti-muerte programada
(PD)-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 o antiantigeno de linfocitos T citotoxico 4
(CTLA-4), o cualquier otro anticuerpo o farmaco dirigido especificamente a la
coestimulacién de las células T o a las vias de los puntos de control. Ademas, se
excluyeron pacientes con cualquiera de los siguientes resultados de pruebas de
laboratorio se consideraron no elegibles: recuento de glébulos blancos de menos de
2000 células/mms3, recuento de neutrofilos de menos de 1500 células/mms, plaquetas
de menos de 100000/mms3, aspartato aminotransferasa mas de 3 veces el limite
superior normal, bilirrubina total mas de 1.5 veces el limite superior normal, creatinina
sérica superior a 1.5 veces el limite superior normal o aclaramiento de creatinina

inferior a 40 mL/min.

Los criterios de valoracion coprimarios fueron la tasa de respuesta objetiva, la
supervivencia libre de progresién y la sobrevida global entre pacientes de riesgo
intermedio y alto. Los criterios de valoracion secundarios fueron la sobrevida general,
sobrevida libre de progresion, las tasas de respuestas objetivas y la incidencia de
eventos adversos en todos los pacientes tratados (incluido los pacientes con riesgo
favorable). Los criterios de valoracion exploratorio fueron la calidad de vida relacionada
con la salud.

Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se seleccioné la
evidencia para sobrevida global, eventos adversos grado 3 y 4 y eventos adversos
serios. No se consider6 lo presentado en calidad de vida. Esto debido a que el estudio
realizo este andlisis de forma exploratoria y porque no brindaron resultados de los
promedios con sus desviaciones estandares de la puntuacién de calidad de vida en
cada grupo de estudio al final del seguimiento.

La sobrevida global se defini6 como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha
de muerte. Los eventos adversos (serios y de grado 3 y 4) se monitorearon durante
todo el ensayo y se clasificaron de acuerdo con los criterios de terminologia comun
para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE version 4.0). Estos
eventos adversos se evaluaron continuamente en visitas cuando se les administro el
tratamiento a los pacientes, visitas de seguimiento rutinario y durante el seguimiento
de la sobrevida global. Esto se informé desde la primera dosis hasta 30 dias después

de la ultima dosis del tratamiento.
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Las caracteristicas principales del estudio se detallan en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos.

CHECKMATE-214

Registro

NCT02231749

Disefio / fase

Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase llI

Lugar / periodo
de
enrolamiento

Multicéntrico (175 centros en 28 paises: Estados Unidos,
Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile,
Colombia, Chequia, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania,
Hungria, Irlanda, Israel, Italia, Japon, Republica de Corea,
México, Paises Bajos, Polonia, Espafia, Suecia, Taiwan, Turquia
y el Reino Unido)

Enrolamiento - desde octubre de 2014 hasta febrero 2016 se
inscribieron 1390.

Participantes

Total de pacientes aleatorizados: n=1096
Para el subgrupo de interés (riesgo intermedio y pobre): 847.

Criterios de inclusién:

»= Adultos con confirmaciéon histolégica de CCR con
componente de células claras, avanzado o metastasico.

»= Sin tratamiento sistémico previo para el CCR con la
siguiente excepcion: terapia adyuvante o neoadyuvante
previa para el CCR completamente resecable si dicha
terapia no incluia un agente dirigido al VEGF o a los
receptores de VEGF y si la recurrencia ocurrié al menos 6
meses después de la ultima dosis de terapia adyuvante o
neoadyuvante.

Criterios de exclusion:

= Metastasis en el sistema nervioso central o enfermedad
autoinmune y uso de glucocorticoides o inmunosupresores.

» Tratamiento sistémico previo con VEGF o terapia dirigida al
receptor de VEGF (incluidos, sunitinib, pazopanib, axitinib,
tivozanib y bevacizumab)

= Tratamiento previo con un anticuerpo anti-muerte
programada (PD)-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 o
antiantigeno de linfocitos T citotoxico 4 (CTLA-4), o
cualquier otro anticuerpo o farmaco  dirigido
especificamente a la coestimulacién de las células T o a las
vias de los puntos de control

Grupo Nivolumab e Ipilimumab n=425:
e Edad: 62 [26-85] afios
® Sexo:
=  Femenino: 111/425 (26%)
= Masculino: 314/425 (74%)
e Riesgo prondstico IMDC:
= Intermedio: 334/425 (79%)
= Pobre: 91/425 (21%)
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CHECKMATE-214

e Nefrectomia previa: 341/425 (80%)
e Radioterapia previa: 52/425 (12%)
¢ Regidn geogréafica:
= Estados Unidos: 112/425 (26%)
= Canaday Europa: 148/425 (35%)
= Oftros paises: 165/425 (39%)
¢ Sitios de metastasis mas comunes:
= Pulmon: 294/425 (69%)
=  Hueso: 95/425 (22%)
= Higado: 88/425 (21%)
= Nodulos linfaticos: 190/425 (45%)

Grupo comparador con Sunitinib n=422:
eEdad: 61 [21-85]
® Sexo:
= Femenino: 121/422 (29%)
=  Masculino: 301/422 (71%)
e Riesgo prondstico IMDC:
= |Intermedio: 333/422 (79%)
= Pobre: 89/422 (21%)
e Nefrectomia previa: 319/422 (76%)
e Radioterapia previa: 52/422 (12%)
e Region geografica:
= Estados Unidos: 111/422 (26%)
= Canaday Europa: 146/422 (35%)
= Otros paises: 165/422 (39%)
e Sitios de metastasis mas comunes:
= Pulmoén: 296/422 (70%)
=  Hueso: 97/422 (23%)
» Higado: 89/422 (21%)
» Nodulos linfaticos: 216/422 (51%)

Intervencion

e Nivolumab 3mg/kg via endovenosa durante 60 minutos e
ipilimumab 1 mg/kg via endovenosa durante 30 minutos cada 3
semanas por 4 dosis. Luego monoterapia con nivolumab
3mg/kg cada dos semanas.

Comparador

¢ Sunitinib 50 mg via oral 1 vez al dia por cuatro semanas de
cada ciclo de seis semanas.

Desenlaces
reportados
(seguimiento)

e Sobrevida global (5 afios)
e Eventos adversos serios (30 dias posteriores al final del
tratamiento)

Financiamiento

Bristol-Myers Squibb

Abreviaturas empleadas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; CCR: Carcinoma de células
renales; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; IMDC: International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium.

El ECA CHECKMATE 214 realiz6 su primer andlisis en agosto del 2017 y se detuvo

de forma temprana por aparente beneficio de nivolumab + Ipilimumab (34). Posterior

a ello, se realizaron cuatro andlisis adicionales (30, 35-37).

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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La calidad metodoldgica se evalué mediante los criterios de GRADE vy la evaluacion

de riesgo de sesgo del ECA se realizé por cada desenlace siguiendo la herramienta

Risk of Bias de Cochrane.

En relacién con la sobrevida global, se consideré la evidencia de la ultima evaluacién
del ECA CHECKMATE 214 de Motzer et al., 2022 (30) en su fase de extension, en la
cual la certeza de la evidencia fue muy baja. Esto debido a que se disminuy6 dos
niveles de certeza de evidencia por cada uno de los siguientes criterios: riesgo de
sesgo y evidencia indirecta. En relacion con el riesgo de sesgo, el ensayo clinico
aleatorizado fase lll era etiqueta abierta y no se emple6 un placebo; por lo que tanto
los pacientes, el personal y los investigadores conocian el tratamiento asignado a
cada grupo de estudio lo que podria haber conllevado a un tratamiento diferenciado
en ambos grupos y la posibilidad de que los participantes del grupo de intervencion
hayan podido recibir cuidados adicionales. Ademas, el ensayo clinico termin6 de
forma temprana debido a aparente beneficio tras un analisis interino y que condujo a
la modificacién del protocolo, permitiendo que los pacientes del grupo de sunitinib
recibieran el nivolumab con ipilimumab (fase de extension cruzada) (31,32). En esta
tltima evaluacién (30) aun no se habia completado la cantidad total de muertes
esperadas (83%) para poder alcanzar una potencia estadistica adecuada. Ademas,
no se realizé una penalizacién del valor p por la multiplicidad de analisis (se realiz
un total de 5 andlisis y de los cuales, 3 no fueron planificados). En relacion con la
evidencia indirecta, el estudio refiere que incluyé pacientes que habian recibido un
procedimiento quirdrgico previo como la nefrectomia, esto pudo conllevar a
pronésticos diferentes respecto a la poblacién. Estudios previos refieren que los
pacientes que no se someten a una nefrectomia citorreductora inicial generalmente
tienen un mal prond@stico. Esto debido a que al reducir el volumen de la carga tumoral
podria conducir a mejores resultados y la disfuncién inmunolégica presente en el
carcinoma de células renales metastasico podria mitigarse mediante la extirpacion del
tumor primario (33,38). Ademas, el estudio incluyé a algunos participantes con

enfermedad localizada avanzada.

En relacion con los eventos adversos serios, la certeza de la evidencia es muy baja.
Esto debido a que se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por cada uno de
los siguientes criterios: riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision. En relacion
con el riesgo de sesgo, el ensayo clinico aleatorizado fase 1l era etiqueta abierta por
lo que tanto los pacientes, el personal y los investigadores conocian el tratamiento
asignado a cada grupo de estudio lo que podria haber conllevado a un tratamiento

diferenciado en ambos grupos y la posibilidad de que los participantes del grupo de
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intervencion hayan podido recibir cuidados adicionales. Ademas, el ensayo clinico
public6 de forma temprana los resultados positivos debido a un andlisis interino que
condujo a la modificacion del protocolo, permitiendo que los pacientes del grupo de
sunitinib recibieran el nivolumab con ipilimumab (fase de extensién cruzada). Por otro
lado, en ninguno de los estudios publicado se report6 la incidencia de eventos
adversos serios pese a que estuvo preespecificado en su protocolo. En relacién con
la evidencia indirecta, el estudio refiere que incluyd pacientes que habian recibido un
procedimiento quirdrgico previo como la nefrectomia, esto pudo conllevar a
prondsticos diferentes respecto a la poblacién. Ademas, el estudio incluyé a algunos
participantes con enfermedad localizada avanzada. Ademd&s, no se presentaron
resultados de eventos adversos serios para los pacientes con riesgo intermedio y
pobre, sino que se consideré a toda la poblacion (incluidos pacientes con riesgo
favorable). Por ultimo, en relacion con la imprecision, el intervalo de confianza cruzo

el umbral de 0.75 por lo que se disminuyé un nivel de certeza de evidencia.

En relacion con los eventos adversos grados 3y 4, la certeza de la evidencia es muy
baja. Esto debido a que se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por riesgo
de sesgo y un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta. En relacion con
el riesgo de sesgo, el ensayo clinico aleatorizado fase Il era etiqueta abierta por lo
gue tanto los pacientes, el personal y los investigadores conocian el tratamiento
asignado a cada grupo de estudio lo que podria haber conllevado a un tratamiento
diferenciado en ambos grupos y la posibilidad de que los participantes del grupo de
intervencidn hayan podido recibir cuidados adicionales. Ademas, el ensayo clinico
public6 de forma temprana los resultados positivos debido a un andlisis interino que
condujo a la modificacién del protocolo, permitiendo que los pacientes del grupo de
sunitinib recibieran el nivolumab con ipilimumab (fase de extension cruzada), esto
podria afectar nuestra confianza en la estimacion final ya que no se brinda detalle de
si hubo un periodo de descanso del medicamento anterior. En relacion con la
evidencia indirecta, el estudio refiere que incluy6é pacientes que habian recibido un
procedimiento quirargico previo como la nefrectomia, esto pudo conllevar a
pronosticos diferentes respecto a la poblacion. Ademas, el estudio incluyé a algunos
participantes con enfermedad localizada avanzada. Ademas, no se presentaron
resultados de eventos adversos serios para los pacientes con riesgo intermedio y
pobre, sino que se consideré a toda la poblacion (incluidos pacientes con riesgo
favorable).

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

encuentran en el Anexo 4a.
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D. Principales resultados
Motzer et al., 2018 (34) realizaron la primera publicacién de este ensayo clinico
aleatorizado de etiqueta abierta CHECKMATE 214 y presentaron los resultados del
primer andlisis de los datos que se realizé en agosto de 2017. Ellos reportaron que la
tasa de sobrevida global en el grupo que recibié nivolumab con ipilimumab fue 75%
(n=319/425) y la probabilidad de sobrevida global en el grupo que recibid sunitinib fue
60% (n=253/422); HR: 0.63 (1C99%: 0.44 a 0.89)

Este primer analisis se consideré6 como el final. La recomendacion del comité de
seguimiento de datos el 6 de septiembre de 2016 fue detener el ensayo por la
superioridad de la supervivencia general con nivolumab mas ipilimumab versus
sunitinib segun el umbral predefinido de significacion estadistica. Sin embargo, no se
habia alcanzado el nUmero de eventos requerido segun el célculo de su tamafio de
muestra (639 eventos). Hasta ese momento se habia producido 326 eventos que
representan el 51% del total de eventos esperados. A pesar de esto, se considero a
este primer analisis como el final y producto de esto, en noviembre de 2017, se realizé
una enmienda del protocolo en el que se realizd tres modificaciones: los sujetos
elegibles al tratamiento con sunitinib podian recibir nivolumab combinado con terapia
con ipilimumab en una fase de extension cruzada. Otros cambios fueron cambiar a
una dosis fija de nivolumab 240 mg cada 2 semanas si actualmente estan recibiendo
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas y suspender el tratamiento de nivolumab después

de 2 afios incluso en ausencia de progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Motzer et al., 2019 (35) presentaron resultados con una mediana de seguimiento de
32.4 meses y reportaron que la incidencia de mortalidad en el grupo que recibié
nivolumab con ipilimumab fue 43% (n=182/425) y la incidencia de mortalidad en el
grupo que recibié sunitinib fue 54% (n=227/422); HR: 0.66 (IC95%: 0.54 a 0.80).

Motzer et al., 2020 (36) presentaron resultados con un tiempo de seguimiento de 42
meses y reportaron que la probabilidad de sobrevida global en el grupo que recibié
nivolumab con ipilimumab fue 52% (n=221/425) y la probabilidad de sobrevida global
en el grupo que recibi6 sunitinib fue 39% (n=165/422); HR: 0.66 (IC95%: 0.55 a 0.80).

Albiges et al., 2020 (37) presentaron resultados con un tiempo de seguimiento de 4
afos y reportaron que la probabilidad de sobrevida global en el grupo que recibié
nivolumab con ipilimumab fue 50% (n=212/425) y la probabilidad de sobrevida global
en el grupo que recibio sunitinib fue 35.8% (n=151/422); HR: 0.65 (IC95%: 0.54 a 0.78).
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Motzer et al., 2022 (30) realizaron un dltimo analisis en el que se habian producido el
83% del total (n=533/639) de muertes esperadas. El bloqueo de la base de datos para
este andlisis fue el 24 de febrero de 2021 con un seguimiento minimo de 5 afos
(mediana de seguimiento de 67.7 meses). Ellos reportaron que la probabilidad de
sobrevida global a los 5 afios en el grupo que recibié nivolumab con ipilimumab fue
43% y la probabilidad de sobrevida global en el grupo que recibié sunitinib fue 31%
(HR: 0.68; 1C95%: 0.58 a 0.81).

1. Sobrevida global a5 afos

Para este desenlace, se consideré la evidencia con el mayor periodo de seguimiento
reportado del estudio CHECKMATE 214 que fue a los 5 afios (30). En los pacientes
con riesgo intermedio o pobre, la mediana de la SG del grupo de nivolumab e
ipilimumab fue 47 meses (IC95%: 35.4 a 57.4) y en el grupo de sunitinib fue 26.6
meses (IC95%: 22.1 a 33.5). Ademas, la probabilidad de sobrevida global a los 5
afos en el grupo que recibioé nivolumab e ipilimumab fue del 43% (n=183/425) y en
el grupo que recibio sunitinib; 31% (n=131/422). El estudio no report6 las incidencias
de mortalidad, el grupo metodoldgico lo calculo a partir de las proporciones de
sobrevida en cada grupo, la incidencia de mortalidad en el grupo que recibié
nivolumab e ipilimumab fue del 57% (n=242/425) y en el grupo que recibié sunitinib;
69% (n=291/422); HR: 0.68 (IC95%: 0.58 a 0.81). La diferencia absoluta de la
mortalidad entre el grupo que recibié nivolumab e ipilimumab y sunitinib fue de — 14.1
% con IC 95%: -19.7 % a -7.7 %.

En relacion con la sobrevida global, la certeza de la evidencia fue muy baja. Esto
debido a que se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por cada uno de los

siguientes criterios: riesgo de sesgo y evidencia indirecta.

2. Eventos adversos grado 3y 4 alos 5 aios:

La incidencia de eventos adversos grado 3 y 4 fue 68.2% (373/547) en quienes
recibieron nivolumab e ipilimumab y 77.9% (417/535) en quienes recibieron sunitinib
(30). El equipo metodoldgico de la presente ETS-EMC estimo el riesgo relativo (RR)
para poder determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos de intervencion.
El RR estimado fue de 0.87 (IC 95 %: 0.81 a 0.94) y la diferencia de riesgos absolutos
fue de -10.1% (IC 95%: -14.8% a -4.7%).

La certeza de la evidencia fue considerada muy baja, esto debido a que se penalizé
dos niveles de certeza por riesgo de sesgo y un nivel de certeza de evidencia por

evidencia indirecta.

3. Eventos adversos serios con un sequimiento aproximado de 31 meses
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Para este desenlace, se tomd en cuenta los datos reportados en el portal
Clinicaltrial.gov(39) en los que se presentan los eventos adversos para toda la
poblacion independientemente del subgrupo (incluido los pacientes con riesgo
favorable) hasta junio de 2017 con un tiempo de seguimiento aproximado de 31
meses.

La incidencia de eventos adversos serios fue 55.8% (305/547) en quienes recibieron
nivolumab e ipilimumab y 39.8% (213/535) en quienes recibieron sunitinib. El equipo
metodoldgico de la presente ETS-EMC estimé el riesgo relativo (RR) para poder
determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos de intervencion. El RR
estimado fue de 1.40 (IC 95 %: 1.23 a 1.59) y la diferencia de riesgos absolutos fue
de +15.9% (IC 95%: +9.2% a +23.5%).

La certeza de la evidencia fue considerada muy baja, esto debido a que se penalizd
dos niveles de certeza por riesgo de sesgo y un nivel de certeza de evidencia por

imprecision y evidencia indirecta.
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Poblacién: Adultos con diagnéstico de cancer de rifion de células claras metastasico, no resecable quirirgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo.
Intervencién: Nivolumab + Ipilimumab
Comparador: Sunitinib
Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global alos 5 afios: ECA CHECKMATE-214 reportado en Motzer et al. (2022)
> Eventos adversos serios a 30 dias después de finalizado el tratamiento: ECA CHECKMATE-214 reportado en Clinical Trial NCT02231749.
> Eventos adversos grado 3y 4: ECA CHECKMATE-214 reportado en Motzer et al. (2022)
Desenlaces Namero y Tipo Intervencion: Ao Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia de estudios Nivolumab con m_;n% relativo absoluta Cert%za d? la Interpretacién**
seguimiento) (muestra) Ipilimumab unitini (IC 95%) (IC 95%) evidencia
(n=425) (n=422)
15555;;;? dl(lal‘ Porcenta}je de Porcenta}je de Los efectos en Ig mortalidad al brindar
ient n sobrevida: sobrevida: nivolumab e ipilimumab en lugar de
Sobrevida global pauﬁgseico 183/425 131/422 141 menos por sunitinib en adultos con diagndstico de
[mortalidad global] CRITICO intermegdio o (43%) (31%) HR: 0.68 1000 e0O00O cancer de rifion de células claras
(aproximadamente a obre. seqdn el (0.58 2 0.81) | (de 197 menos a MUY BAJA 2P metastasico, no resecable
los 5 afios) P IMD(? 77 menos) quirdrgicamente, de riesgo intermedio o
' Incidencia de Incidencia de pobre, sin tratamiento sistémico previo,
(n=847) mortalidad: mortalidad: son inciertos.
242/425 291/422
(56.9%) (69%)
Los efectos en los eventos adversos
Eventos adversos 1 ECA fase III grado 3 y 4 al brindar nivolumab e
grado 3y 4 alos5 Poblacion fotal RR: 0.87 101 menos por ipilimumab en lugar de sunitinib en
afios de seguimiento | IMPORTANT del estudio 373/547 417/535 © 8120 94) 1000 -10]00) adultos con diagndstico de céancer de
(a 30 dias después E (68.2%) (77.9%) T (de 148 menos a MUY BAJA2¢ rifién de células claras metastasico, no
de finalizado el (n=1082) ®) 47 menos) resecable quirdrgicamente, de riesgo
tratamiento) intermedio o pobre, sin tratamiento
sistémico previo, son inciertos.
Eventos adversos RR: 1.40 Los efectos en los eventos adversos
serios con un o serios al brindar nivolumab e ipilimumab
i 1 ECAfase lll (1.23 a1.59) . L
segwr_nlento Poblacién total *) 159 mas por a000 en Iugar de sunitinib en adultos con
aproximado de 321 CRITICO del estudio 305/547 213/535 1000 MUY BAJA acd diagnéstico de cancer de rifién de células
meses (a 30 dias (55.8%) (39.8%) La inversa: (de 92 méas a claras metastasico, no resecable
después de (n=1082) 0.71 (0.63 é 235 mas) quirargicamente, de riesgo intermedio o
finalizado el ’ 0 8i) pobre, sin tratamiento sistémico previo,
tratamiento) ’ son inciertos.
Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard Ratio; RR: Razén de Riesgo;
*Calculado por el equipo metodolégico del CETS
**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningln término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decide disminuir dos niveles por riesgo de sesgo debido a que el estudio tuvo un riesgo de sesgo alto por ser un estudio de etiqueta abierta, tanto los pacientes, el personal del estudio y los
evaluadores del desenlace (investigadores) conocian la asignacion del tratamiento (lo que podria haber conllevado a un tratamiento diferenciado en ambos grupos y la posibilidad de que los
participantes hayan podido recibir cuidados adicionales debido a que se refiri6é que los pacientes recibieron terapia subsecuentes como inmunoterapia, terapia dirigida u otros). Ademas, se publicaron
de forma temprana los resultados positivos debido a un andlisis interino que condujo a la modificacién del protocolo, permitiendo que los pacientes del grupo de sunitinib recibieran el nivolumab con
ipilimumab. En relacién a eventos adverso serios, estos resultados no fueron presentados en los estudios pese a que estuvo preespecificado en su protocolo.

b. Se decide disminuir un nivel de certeza por evidencia indirecta que ya se incluyeron a pacientes que habian recibido una nefrectomia previa lo que pudo conllevar a diferentes pronésticos respecto
a la poblacion de la PICO.

c. Se decide disminuir un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que no se brindaron estimados solo para pacientes con riesgo intermedio y pobre, sino que se considero a toda la poblacién
(incluidos pacientes con riesgo favorable). Ademas, se incluyeron a pacientes que habian recibido una nefrectomia previa lo que pudo conllevar a diferentes pronésticos respecto a la poblacién de la
PICO.

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

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

V.5 BALANCE DE EFECTOS

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

interés.

Se realizaron las comunicaciones con el paciente con la condicién segun el contacto
brindado por el especialista. Sin embargo, no se pudo contactar al paciente debido a
gue habia fallecido hace unas semanas.

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de la evidencia para identificar desenlaces
importantes para los pacientes. No se identificaron estudios sobre las preferencias de la
poblacién especifica (adultos con diagnostico de cancer de rifiébn de células claras
metastasico, no resecable quirirgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento
sistémico previo). En ese sentido se opt6é por ampliar la seleccién de estudios a adultos
con cancer de rifién de células claras metastasico, considerando que se podria esperar
preferencias similares. Sin embargo, no se encontré evidencia.

Los resultados de dicha consulta y graduaciéon de los desenlaces se muestran en la

Tabla 5 del presente informe.
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B. Determinacion de los umbrales

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos por
la metodologia del Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (17). Para identificar las diferencias minimas importantes de los desenlaces
cuantitativos reportados por los pacientes (desenlace de calidad de vida) se realiz6 una
busqueda sistematica de estudios que hayan determinado estas diferencias para los
desenlaces criticos en la poblacion de interés para la presente ETS o en poblaciones
similares. No se hallaron estudios que reportaran dicho umbral de relevancia clinica.
Los umbrales de relevancia clinica propuesto por la metodologia IQWiG son:

e Para desenlaces dicotdmicos

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio . Desenlaces Desenlaces

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

Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequefia 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia clinica <0.9

e Para desenlaces numéricos no reportados por el paciente

Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud de DME
- Desenlaces
Desenlaces criticos ;
importantes
Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 0.4
Pequefia 0.2 0.2
Nula (Sin diferencia) <0.2 <0.2

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

valoracion del balance de efectos.

En base a la evidencia sobre la eficacia y seguridad de nivolumab e ipilimumab en
adultos con diagnostico de cancer de rifion de células claras metastasico, no resecable
quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo,
presentado en la Tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE, a los umbrales de
relevancia clinica propuestos por la metodologia IQWIG (17) y a la certeza de
evidencia para cada desenlace, se obtuvieron las magnitudes de efecto para cada

desenlace critico (Tabla 11).
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Tabla 11. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desgnl_ace Efecto relativo (IC 95% Cor]clusmn dela mag,nl_tud
(seguimiento) segun los umbrales clinicos
>€g . y certeza de evidencia 9 i
[importancia] establecidos

Sobrevida global HR: 0.68 Certeza de evidencia muy baja.

(5 anos) (0.58 a 0.81) Magnitud de efectos no

[CRITICO] Muy baja @OOO cuantificable.

Eventos gdversos SErios RR: 1.40 Certeza de evidencia muy baja.

(a 30 dias después de .

finalizado el tratamiento) (1.23 a 1.59) Magnitud de efectos no
Muy baja 8OO0 cuantificable.

[CRITICO]

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En adultos con diagndstico de cancer de rifidn de células claras metastasico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico
previo, el efecto en la sobrevida global (mortalidad) de nivolumab e ipilimumab en
comparacion con sunitinib, a los 5 afios de seguimiento, tiene una certeza de la
evidencia muy baja por lo que no se puede cuantificar la magnitud de dichos efectos.
No se encontr6 evidencia para calidad de vida. Por lo tanto, cuatro miembros del grupo
de trabajo refirieron que los efectos deseables eran desconocidos. Por otro lado, tres
instituciones refirieron que los potenciales efectos beneficiosos eran moderados
porque se redujo la mortalidad de forma importante pese a que la certeza de la
evidencia era muy baja. Finalmente, el juicio global para el efecto deseable, por

mayoria simple, fue el “no lo sé” o efectos beneficiosos desconocidos.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En adultos con diagnostico de cancer de rifiobn de células claras metastésico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico
previo, el efecto de los dafios (eventos adversos severos) de nivolumab e ipilimumab
en comparacién con sunitinib, a los 31 meses de seguimiento, tienen una certeza de
la evidencia muy baja por lo que no se puede cuantificar la magnitud de dichos efectos.
Po lo tanto, cuatro miembros del grupo de trabajo refirieron que los efectos indeseables
eran desconocidos. Por otro lado, tres miembros del grupo de trabajo consideraron
que los efectos indeseables eran pequefios pese a que la certeza de la evidencia fue
muy baja. Finalmente, el juicio global para el efecto indeseable, por mayoria simple,

fue el “no lo sé” o efectos indeseables desconocidos.
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V.7

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Tomando en cuenta que los beneficios y los dafios fueron catalogados como
desconocidos 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 intervencion o al comparador? Cinco miembros del grupo de trabajo
consideraron que el balance entre los efectos deseables e indeseables “se
desconoce”, mientras que un miembro del grupo de trabajo consideré que el balance
“probablemente favorece a la intervencion”.

Finalmente, por mayoria simple, el balance de efectos deseables e indeseables se
desconoce.

NIVEL DE INNOVACION

Para valorar este criterio, el grupo de trabajo valoré si la magnitud del beneficio del uso
de nivolumab e ipilimumab en los desenlaces relevantes para adultos con diagnéstico
de cancer de rifidn de células claras metastasico, no resecable quirargicamente, de
riesgo intermedio o pobre y sin tratamiento sistémico previo, y que dichos beneficios
estén basados en evidencia con certeza al menos moderada. Tomando en cuenta que
la magnitud de los efectos deseables es incierta y con una certeza de la evidencia muy
baja, el grupo de trabajo determind que nivolumab e ipilimumab es una tecnologia

sanitaria no innovadora.

EQUIDAD

No se identificaron estudios que evaluaron el impacto del uso de nivolumab e ipilimumab
en la equidad en salud para los adultos con diagnéstico de cancer de rifién de células
claras metastasico, no resecable quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin
tratamiento sistémico previo.

Por otro lado, la via de administracién de nivolumab e ipilimumab difiere de la via de
administracion de sunitinib, la inmunoterapia combinada de nivolumab e ipilimumab se
administra por via endovenosa y sunitinib por via oral. Por lo tanto, los pacientes deben
movilizarse con mas frecuencia a sus centros de salud, programar sus citas y esperar a
recibir el tratamiento con nivolumab e ipilimumab. Esto podria conducir a que haya mas
inconvenientes de seguimiento de los pacientes y disminuir a la adherencia al

tratamiento. Ademas, es posible que debido a la vigilancia de los eventos adversos
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relacionados a la inmunoterapia los pacientes tengan que asistir con mayor frecuencia
a los centros de salud.

Se pidioé al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢Cual seria el impacto en la
equidad en salud si se recomienda brindar la intervencion en lugar del comparador?
Cinco de los siete miembros del grupo de trabajo consideraron que la implementacién
de nivolumab e ipilimumab probablemente reduzca la equidad en salud. Esto debido la
administracién de nivolumab e ipilimumab es por via endovenosa a diferencia de la
administracién con sunitinib que se brinda por via oral lo que conllevaria a que los
pacientes tengan que ir a su centro de salud de forma continua para poder acceder a
este tratamiento. Sin embargo, un miembro del grupo de trabajo consider6 que
probablemente no haya ningun impacto debido a que pacientes de condiciones
econdémicas bajas podrian acceder a este tratamiento con nivolumab e ipilimumab y
tendrian la oportunidad de recibir inmunoterapia como lo hacen pacientes con otras
patologias. Otro miembro del grupo de trabajo consider6é que la equidad estaria
aumentada debido a que el uso de nivolumab e ipilimumab reduce la mortalidad y esto

seria un beneficio para los pacientes con esta condicion.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO se plantearon 2 variantes clinicas
segun localizacién de la metastasis (Anexo 5). Se calculd los costos de cada una de las
variantes siguiendo la metodologia propuesta e incorporando los datos de cada de las
fuentes establecidas, tanto para el comparador como para la tecnologia sanitaria que
se evalla. A continuacioén, se presentan los resultados (consultar el Anexo 5 para ver

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

Tabla 12. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo de adultos con
diagnéstico de cancer de rifibn de células claras metastasico, no resecable

quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo.

Costos (S/.)
Variante clinica Procedimientos | Medicamentos | Costo total
Variante

Cancer rifidn de células claras con
metastasis 6sea (CCRcem dseo) + IREN 10,436.91 15,612.85 26,049.75
SUNITINIB CENTRO
Cancer rifidn de células claras con REN
otras metastasis (CCRcem otras) + | ~entro 10,520.94 15,585.28 26,106.22
SUNITITNIB
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Cancer rifidn de células claras con

metéstasis 6sea (CCRcem 0seo) + IREN 19,463.35 869,711.29 889,174.64
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB CENTRO

Cancer rifidn de células claras con REN

otras metastasis (CCRccm otras) CENTRO 19,547.38 869,710.61 889,257.99
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB

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

la tecnologia sanitaria que serd evaluada versus el comparador se muestra en la Tabla

13.

Tabla 13. Diferencia de costos entre nivolumab e ipilimumab

Variante Clinica Sunitinib Nn{c_)Iumab * Diferencia
Ipilimumab (S/)
Cancer rindn de células claras con | IREN
metastasis 6sea (CCRCCFﬂ ()SGO) CENTRO 26,049.75 889,174.64 863,124.88
Cancer rifidn de células claras con | IREN
otras metastasis (CCRcem otras) | CENTRO 2610622 S925759 | EINLIE

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afio de tratamiento de un
paciente adulto con diagnéstico de cancer de rifidn de células claras con metastasis
O6sea, no resecable quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento
sistémico previo entre sunitinib vs nivolumab + ipilimumab es de S/. 863,124.88.
Asimismo, la diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afio de
tratamiento de un paciente adulto con diagndéstico de cancer de rifibn de células claras
con otras metastasis, no resecable quirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin
tratamiento sistémico previo entre sunitinib vs nivolumab + ipilimumab es de S/.
863,151.78.

En este sentido los resultados del analisis de costos reportaron que el uso de nivolumab
e ipilimumab adultos con diagnéstico de cancer de rifién de células claras metastésico,
no resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico
previo, genera un incremento en los costos por paciente, al afio, de 863,124.88 soles
mas, considerando los precios minimos de cada esquema de tratamiento reportados
hasta junio de 2024 en el catdlogo de precios CATPREC. Tomando en cuenta dicha
informacion, el grupo de trabajo considerd, por unanimidad, que el uso de nivolumab e

ipilimumab generaba costos extensos.

V.9 COSTO-EFECTIVIDAD
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La busqueda no arroj6 estudios de costo-efectividad sobre el uso de nivolumab e

ipilimumab en adultos con diagndstico de cancer de rifidn de células claras metastasico.

El Grupo de trabajo consideré que no hay estudios incluidos para valorar este criterio.

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

15.

Tabla 15. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - . i i
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos . o i i
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Certeza de la . ) )
. . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia ) )
incluido
No favorece
Probablemen
ala Probablemente
Balance delos | Favoreceala | te favorece a ) y Favorece a la i i
» intervencion favorece a la . » Varia No lo sé
efectos comparacion la . . » intervencion
y niala intervencion
comparacion »
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacioén innovadora innovadora
Probablemen
) . Probablemen o Probablemente i i
Equidad Reducida . te ningan Aumentada Varia No lo sé
te reducida . aumentada
impacto
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros ; 3
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados o moderados extensos
minimos
No favorece
Probablemen o
ala Probablemente Ningun
Costo- Favorece a la te favorece a . » Favorece a la i .
o y intervencion favorece a la . y Varia estudio
efectividad comparacion la . . » intervencion ) )
y niala intervencion incluido
comparacion »
comparacion
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VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION
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a. Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

b.

primera linea.
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En adultos con diagnostico de cancer de rifion de células claras metastasico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico

previo, no recomendamos el uso de nivolumab e ipilimumab como tratamiento de

(recomendacion en contra basada en una certeza global de la evidencia muy

Comentarios: Esta recomendacion se dio por mayoria. Seis de los siete miembros del

grupo de trabajo sefialaron que no se recomienda la TS. Sus argumentos se basaron

en que tanto los efectos beneficiosos como los dafios son desconocidos y la certeza

de la evidencia es muy baja. Ademas, los costos fueron extensos, es una tecnologia

no innovadora y probablemente se reduce la equidad en salud. Uno de los miembros

del grupo de trabajo recomendo la TS debido a que redujo la mortalidad pese a que

la certeza de la evidencia fue muy baja.

Justificaciéon

El grupo de trabajo de la ETS-EMC baso6 su recomendacion en base a los siguientes

criterios:
Resultado de
Criterio va!o_ra_cmn Comentario
(juicios
emitidos)

Balance entre
efectos deseables e
indeseables

cLa TS es eficaz y
segura?

los

El balance entre

los efectos
deseables e
indeseables

probablemente
favorece a la
intervencion.

En adultos con diagnéstico de cancer de rifion de
células claras metastasico, no resecable
quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre,
sin tratamiento sistémico previo, la magnitud de
los beneficios y dafios de brindar nivolumab e
ipilimumab en lugar de sunitinib fueron
desconocidos. Por ello, el grupo de trabajo
consider6 que el balance de los efectos es
desconocido.

Grado de certeza o
confianza
evidencia sobre los
efectosde la TS

en la

La certeza
global fue
calificada como
muy baja

Se tomé en cuenta la certeza de evidencia de los
desenlaces criticos. Esta fue de certeza muy baja
para todos los desenlaces.
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Todos
Tipo de desenlace | corresponden a | Todos fueron desenlaces finales son: Sobrevida
evaluado desenlaces global y eventos adversos serios.
finales.

Costo-efectividad
slLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si
es costo-
efectiva

No se hallaron estudios de costo-efectividad
validos.

VIII CONCLUSIONES

En el Peru, en el 2022, hubo 2012 casos nuevos y 802 muertes por cancer de rifién
con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 5.0 por 100 000 personas y una
tasa de mortalidad estandarizada por edad de 1.9 por 100 000 personas.
Considerando estas cifras, el cancer de rifibn ocupa el duodécimo lugar entre los
canceres mas frecuentes y el décimo tercer lugar entre las causas de muerte por
cancer mas frecuentes en el Peru.

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG4 que se une a los receptores
de muerte programada-1 (PD-1). El PD-1 se expresa en las células T y amortigua su
respuesta inmunitaria al unirse a los ligandos de muerte celular programada 1 (PD-L1)
y la célula programada ligando de muerte 2 (PD-L2) en las células presentadora de
antigeno. Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que
bloguea las sefiales inhibidoras de las células T inducidas por la via antigeno 4 del
linfocito T citotéxico (CTLA-4), eliminando de esta manera la inhibicién de la respuesta
inmune.

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar nivolumab e ipilimumab, en comparacion con
sunitinib, como tratamiento en adultos con diagndstico de cancer de rifién de células
claras metastasico, no resecable quirlrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin
tratamiento sistémico previo, bajo 10 criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica,
efectos deseables (eficacia), efectos indeseables (seguridad), certeza global de
evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad.

A nivel mundial, el cancer de rifion es responsable de 41.1 afios de vida saludables
perdidos (AVISA). En el Peru, el tumor maligno de rifion fue responsable de casi 7219
AVISA en el 2019.

No existe necesidad clinica dado que la alternativa (sunitinib) actualmente se

encuentra disponible en el PNUME.
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e Se identific6 un ECA (CHECKMATE 214) que evalud la eficacia y seguridad de

nivolumab e ipilimumab, en comparacion con sunitinib, como tratamiento para adultos
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con carcinoma de células renales avanzado, de riesgo intermedio o pobre, sin
tratamiento sistémico previo.

e Los efectos deseables al brindar nivolumab e ipilimumab en lugar de sunitinib son
inciertos (certeza de la evidencia muy baja) lo que impide determinar la magnitud del
efecto. En cuanto a los efectos indeseables, los efectos en los eventos adversos serios
al brindar nivolumab e ipilimumab en lugar de sunitinib son inciertos (certeza de la
evidencia muy baja) lo que impide determinar la magnitud del efecto. Con los
resultados de dicho estudio y en funcion de los umbrales de significancia clinica
establecidos segun la metodologia IQWIG, la magnitud global de los efectos deseables
e indeseables se desconocen. Dado que la certeza global de la evidencia fue muy
baja, se concluyo que el balance de efectos se desconoce. Asi también, nivolumab e

ipilimumab fue calificada como TS no innovadora.

e Para el criterio de equidad, no se identificaron estudios que evaluaron el impacto de
nivolumab e ipilimumab en la equidad en salud, pero la administracién de nivolumab e
ipilimumab se da por via endovenosa a comparacion del sunitinib que se da por via
oral. Esto supondria que los pacientes asistan con mayor frecuencia a su centro de
salud para acceder al tratamiento. Ademas, la frecuencia de monitoreo de eventos
adversos puede ser mayor en los pacientes con nivolumab e ipilimumab. Por lo tanto,

el uso de nivolumab e ipilimumab probablemente reduzca la equidad.

e EIl analisis de recursos necesarios (costos) reportd que el uso de nivolumab e
ipilimumab en lugar de sunitinib en adultos con diagndstico de cancer de rifiébn de
células claras metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o
pobre, sin tratamiento sistémico previo genera un incremento anual en los costos por
pacientes de 863,151.78 soles, valorandose el uso de nivolumab e ipilimumab como

costos extensos.

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

validos, por lo que consideraron que ningun estudio habia sido incluido.
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Anexo la. Estrategias de busqueda para evaluacion de los subrogados
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de 27 de mayo de 2024
blUsqueda
Ranqo 12 el Desde inicio de los tiempos hasta el 27 de mayo de 2024
de bisqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
(("Carcinoma, Renal Cell'[Mesh] OR "Carcinoma, Renal
Cell"[TIAB] OR "Carcinomas, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Carcinoma*'[TIAB] OR "Renal Carcinoma*[TIAB] OR
"Carcinoma, Renal"[TIAB] OR "Renal Cell Adenocarcinoma*"
[TIAB] OR "Cancer, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Adenocarcinoma*[TIAB] OR
"Adenocarcinoma  Of  Kidney*'[TIAB] OR  "Kidney,
Poblacion 1 | Adenocarcinoma Of'[TIAB] OR "Hypernephroid | 107,532
Carcinoma*'[TIAB] OR "Hypernephroma*'[TIAB] OR "Papillary
Renal Cell Carcinoma"[TIAB] OR "Collecting Duct
Carcinoma*'[TIAB] OR "Grawitz Tumor"[TIAB] OR "Kidney
Neoplasms”[Mesh] OR "Kidney Neoplasm*'[TIAB] OR "Renal
Neoplasm*'[TIAB] OR "Cancer of Kidney"[TIAB] OR "Kidney
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Cancer*'[TIAB] OR "Cancer of the
Kidney"[TIAB]))
(correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR surrogate*[TIAB] OR
Obijetivo del 5 endpoint[TIAB] OR "end point*'[TIAB] OR relation*[TIAB]) AND 185,244
estudio ("Overall Surviv*'[TIAB] OR "OS"[TIAB] OR *"quality of '
life"[TIAB])
(“Progression-Free Survival’lMesh] OR “Progression Free
Desenlace 3 Survival’[TIAB] OR PFS [TIAB] OR “Disease-Free | 189,169
Survival’lMesh] OR “Disease-Free Survival’[TIAB] OR
“DFS’[TIAB])
Final 4 #1 AND #2 AND #3 893
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de 03 de junio de 2024
Usqueda
ganqo CID ) Desde inicio de los tiempos hasta el 03 de junio de 2024
e busqueda
Concepto N° Estrategia de blusqueda Resgltad
(("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Renal
Cell"[TIAB] OR "Carcinomas, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Carcinoma*'[TIAB] OR "Renal Carcinoma*[TIAB] OR
"Carcinoma, Renal"[TIAB] OR "Renal Cell Adenocarcinoma*"
[TIAB] OR "Cancer, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Cancer*"[TIAB] OR "Renal Adenocarcinoma*'[TIAB] OR
"Adenocarcinoma Of Kidney*'[TIAB] OR  "Kidney,
Poblacion 1 | Adenocarcinoma Of'[TIAB] OR "Hypernephroid | 107,532
Carcinoma*'[TIAB] OR "Hypernephroma*'[TIAB] OR "Papillary
Renal Cell Carcinoma"[TIAB] OR "Collecting Duct
Carcinoma*'[TIAB] OR "Grawitz Tumor"[TIAB] OR "Kidney
Neoplasms"[Mesh] OR "Kidney Neoplasm*'[TIAB] OR "Renal
Neoplasm*'[TIAB] OR "Cancer of Kidney"[TIAB] OR "Kidney
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Cancer*'[TIAB] OR "Cancer of the
Kidney"[TIAB]))
((("Nivolumab"[Mesh] OR "Nivolumab"[TIAB] OR
., "Opdivo"[TIAB]) AND ("lIpilimumab”[Mesh] OR
Intervencion | 2w iimumab[TIAB] OR "Yervoy"[TIAB])) OR (‘nivolumab plus | 220
ipilimumab”[TIAB])))
(("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled
Ensayo clinical trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract]
clinico 3 OR "placebo"[Title/Abstract] OR "clinical trials as topic"[MeSH 1 845284
aleatorizado Terms:noexp] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title]) T
(ECA) OR Random*[tiab] NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
("animals"[MeSH Terms] AND "humans"[MeSH Terms))))
((("Meta-Analysis as Topic"'[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR
metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Systematic
Review"[PT] OR "Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR
systematic review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR
"Review Literature as Topic"[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR
embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclitfTIAB] OR
Revision psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR
sistematica 4 | cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] | 598,885
(RS) OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR "relevant
journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR (("selection
criteria"[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT]))
NOT ("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH]))))
Final para
ECA 5 #1 AND #2 AND #3 142
F'”?_\lgara 6 | #1 AND #2 AND #4 63
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE
Fecha de 03 de junio de 2024
Usqueda
ggz%zgfgggha Desde inicio de los tiempos hasta el 03 de junio de 2024
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
(‘carcinoma, renal cell'/exp OR 'carcinoma, renal cell'itiab OR
‘carcinomas, renal cell':ti,ab OR 'renal cell carcinoma*'ti,ab OR
‘renal carcinoma*":ti,ab OR 'carcinoma, renal"ti,ab OR 'renal cell
adenocarcinoma*:ti,ab OR 'cancer, renal celltiiab OR 'renal
cell cancer*:tiab OR ‘'renal adenocarcinoma*:tiab OR
‘adenocarcinoma of kidney*'ti,ab OR 'kidney, adenocarcinoma
Poblacion 1 | of:ti,ab OR 'hypernephroid carcinoma*':ti,ab OR | 195,423
hypernephroma*:ti,ab OR 'papillary renal cell carcinoma'ti,ab
OR 'collecting duct carcinoma*"ti,ab OR 'grawitz tumor':ti,ab OR
'kidney neoplasms'/exp OR 'kidney neoplasm*:ti,ab OR 'renal
neoplasm*:tiab OR ‘cancer of kidney"tiab OR ‘kidney
cancer*:tiab OR 'renal cancer*:tiab OR ‘'cancer of the
kidney':ti,ab)
(Cnivolumab'/exp OR nivolumab:ti,ab OR opdivo:ti,ab) AND
Intervencion 2 | (ipilimumab'/exp OR ipilimumab:tiab OR vyervoy:tiab) OR 19,430
‘'nivolumab plus ipilimumab':ti,ab)
(‘randomized controlled trial/exp OR ‘'single  blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR ‘crossover
Ensayo proceplure'/exp OR random*:ab,_ti OR placebo*:ab,ti. OR
clinico factorial*:ab,ti (_JR crossover*:ab, ti QR 'cross (_)ver':ab,t_l OR
aleatorizado 3 ‘cross-over':_ab,tl OR. volunteer*:ab,ti OR as&gnf:ab,tl QR 2,842,435
(ECA) allocat*:ab,ti OR (((singl* OR doubl*) NEAR/1 blind*):ab,ti))
NOT ((‘animal/de OR 'nonhuman‘/de OR ‘animal
experiment/de) NOT ((‘animal/de OR 'nonhuman‘/de OR
‘animal experiment'/de) AND ‘human'/de))
(‘'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta
NEXT/1 analy*):ab,tij 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
Revisién embase:ab,tit. OR psychlitabti OR psyclitab,ti OR
sistematica 4 | psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti | 846,613
(RS) 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,ti) OR 'relevant journals':ab,ti
OR (('data extraction:ab,ti OR 'selection criteria:ab,ti) AND
review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal/exp NOT
(‘animal'/exp AND 'human'/exp)))
Final para
ECA 5 | #1 AND #2 AND #3 556
F'”?_\lgara 6 | #1 AND #2 AND #4 466
70
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

&m@w para proteger ln sabud A

Base de datos

Scopus

Plataforma

Scopus

Fecha de
busqueda

03 de junio de 2024

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 03 de junio de 2024

Concepto Ne°

Estrategia de busqueda

Resultad
0]

Poblacién 1

TITLE-ABS("Carcinoma, Renal Cell") OR TITLE-
ABS("Carcinomas, Renal Cell") OR TITLE-ABS("Renal Cell
Carcinoma*") OR TITLE-ABS("Renal Carcinoma*') OR TITLE-
ABS("Carcinoma, Renal”) OR TITLE-ABS("Renal Cell
Adenocarcinoma*') OR TITLE-ABS("Cancer, Renal Cell") OR
TITLE-ABS("Renal Cell Cancer*) OR TITLE-ABS("Renal
Adenocarcinoma*') OR TITLE-ABS("Adenocarcinoma Of
Kidney*") OR TITLE-ABS("Kidney, Adenocarcinoma Of") OR
TITLE-ABS("Hypernephroid  Carcinoma*) OR  TITLE-
ABS(Hypernephroma*) OR TITLE-ABS("Papillary Renal Cell
Carcinoma") OR TITLE-ABS("Collecting Duct Carcinoma*") OR
TITLE-ABS("Grawitz ~ Tumor”) OR  TITLE-ABS("Kidney
Neoplasm*") OR TITLE-ABS("Renal Neoplasm**) OR TITLE-
ABS("Cancer of Kidney") OR TITLE-ABS("Kidney Cancer*") OR
TITLE-ABS("Renal Cancer*') OR TITLE-ABS("Cancer of the
Kidney")

74,325

Intervencion 2

(((TITLE-ABS(Nivolumab) OR TITLE-ABS(Opdivo)) AND
(TITLE-ABS(Ipilimumab) OR TITLE-ABS(Yervoy))) OR (TITLE-
ABS("nivolumab plus ipilimumab™)))))

3,060

Ensayo
clinico
aleatorizado
(ECA)

TITLE-ABS("randomized  controlled trial") OR  TITLE-
ABS("controlled clinical trial") OR TITLE-ABS("randomized")
OR TITLE-ABS("placebo™) OR TITLE-ABS("clinical trials as
topic") OR TITLE-ABS("randomly") OR TITLE-ABS("trial") OR
TITLE-ABS("Random*")

4,064,368

Revision
sistematica 4
(RS)

(TITLE-ABS("Meta-Analysis as Topic") OR TITLE-ABS("meta
analy*) OR TITLE-ABS(metaanaly*) OR TITLE-ABS(Meta-
Analysis) OR TITLE-ABS("Systematic Review") OR TITLE-
ABS("Systematic Reviews as Topic") OR  TITLE-
ABS("systematic  review*) OR  TITLE-ABS("systematic
overview*) OR TITLE-ABS("Review Literature as Topic") OR
TITLE-ABS(cochrane) OR TITLE-ABS(embase) OR TITLE-
ABS(psychlit) OR TITLE-ABS(psyclit) OR TITLE-
ABS(psychinfo) OR  TITLE-ABS(psycinfo) OR  TITLE-
ABS(cinahl) OR TITLE-ABS(cinhal) OR TITLE-ABS("science
citation index") OR TITLE-ABS(bids) OR TITLE-ABS(cancerlit)
OR TITLE-ABS("reference list*") OR TITLE-ABS(bibliograph*)
OR TITLE-ABS(hand-search*) OR TITLE-ABS("relevant
journals™) OR TITLE-ABS("manual search*) OR TITLE-
ABS("selection criteria") OR TITLE-ABS("data extraction") AND
TITLE-ABS(Review)))

524,267

Final para
ECA

#1 AND #2 AND #3

266

Final para
RS

#1 AND #2 AND #4

42
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
E‘?Cha de 03 de junio de 2024
Usqueda
(F;angp 12 2Eia Desde inicio de los tiempos hasta el 03 de junio de 2024
e busqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all
trees
#2 ("Carcinoma, Renal Cell"):ti,ab,kw
#3 ("Renal Cell Adenocarcinoma"):ti,ab,kw
#4 ("Renal Cell Cancer"):ti,ab,kw
#5 ("Adenocarcinoma Of Kidney"):ti,ab,kw
Poblacién 1 | #6 ("Kidney Neoplasm"):ti,ab,kw 2685
#7 ("Renal Neoplasm"):ti,ab,kw
#8 ("Cancer of Kidney"):ti,ab,kw
#9 ("Kidney Cancer"):ti,ab,kw
#10 ("Renal Cancer"):ti,ab,kw
#11 ("Cancer of the Kidney"):ti,ab,kw
#12 MeSH descriptor: [Kidney Neoplasms] explode all trees
#13 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees
#14 (Nivolumab):ti,ab,kw
e #15 ("Opdivo"):ti,ab,kw
Intervencion 2 #16 MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 1370
#17 (Ipilimumab):ti,ab,kw
#18 ("Yervoy"):ti,ab,kw
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
Final 3 OR #10 OR #11 OR #12) AND ((#13 OR #14 OR #15) AND (#16 115
OR #17 OR #18))
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

T

Base de datos

LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de -
basqueda 03 de junio de 2024

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 03 de junio de 2024

intervencion

AND (("Nivolumab" OR "Opdivo") AND (“Ipilimumab" OR
"Yervoy")))

Concepto | N° Estrategia de bisqueda Resgltad
(("Carcinoma de Células Renales" OR "Adenocarcinoma de
Poblacién e Células Renales" OR "Carcinoma Hipernefroide" OR
1 | "Carcinoma Renal" OR "Hipernefroma" OR "Tumor de Grawitz") 1
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para identificar diferencias minimas

importantes

Base de datos MEDLINE

Plataforma PubMed

E‘?Cha £ 03 de junio de 2024

Usqueda

(Fj(angp Gz izeliz Desde inicio de los tiempos hasta el 03 de junio de 2024

e busqueda

Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
("Carcinoma, Renal Cell'[Mesh] OR "Carcinoma, Renal
Cell"[TIAB] OR "Carcinomas, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Carcinoma*'[TIAB] OR "Renal Carcinoma*'[TIAB] OR
"Carcinoma, Renal"[TIAB] OR "Renal Cell Adenocarcinoma*"
[TIAB] OR "Cancer, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Adenocarcinoma*[TIAB] OR
"Adenocarcinoma  Of  Kidney*'[TIAB] OR "Kidney,

Poblacion 1 | Adenocarcinoma Of'[TIAB] OR "Hypernephroid | 107,532
Carcinoma*'[TIAB] OR "Hypernephroma*'[TIAB] OR "Papillary
Renal Cell Carcinoma"[TIAB] OR "Collecting Duct
Carcinoma*'[TIAB] OR "Grawitz Tumor"[TIAB] OR "Kidney
Neoplasms”[Mesh] OR "Kidney Neoplasm*'[TIAB] OR "Renal
Neoplasm*'[TIAB] OR "Cancer of Kidney"[TIAB] OR "Kidney
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Cancer*'[TIAB] OR "Cancer of the
Kidney"[TIAB])
("Minimal Clinically Important Difference"[MeSH Terms] OR
"minimally important difference*'[Text Word] OR "minimal

Diferencia important difference*[Text Word] OR "minimal clinically

- important difference*[Text Word] OR "minimally clinically
minima 2 . . " o . 8,483

importante important dlfference "[Text Word] OR "ml_nl_mal cI|_n|_caIIy
significant difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
important improvement"[Text Word] OR “clinically important
difference*"[Text Word])

Final 3 #1 AND #2 15
74
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los

pacientes

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

10 de junio de 2024

de bisqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 10 de junio de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultad
0]

Poblacion

("Carcinoma, Renal Cell'[Mesh] OR "Carcinoma, Renal
Cell"[TIAB] OR "Carcinomas, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Carcinoma*'[TIAB] OR "Renal Carcinoma*[TIAB] OR
"Carcinoma, Renal"[TIAB] OR "Renal Cell Adenocarcinoma*"
[TIAB] OR "Cancer, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Adenocarcinoma*'[TIAB] OR
"Adenocarcinoma  Of  Kidney*'[TIAB] OR  "Kidney,
Adenocarcinoma Of'[TIAB] OR "Hypernephroid
Carcinoma*'[TIAB] OR "Hypernephroma*'[TIAB] OR "Papillary
Renal Cell Carcinoma"[TIAB] OR "Collecting Duct
Carcinoma*'[TIAB] OR "Grawitz Tumor"[TIAB] OR "Kidney
Neoplasms”[Mesh] OR "Kidney Neoplasm*'[TIAB] OR "Renal
Neoplasm*'[TIAB] OR "Cancer of Kidney"[TIAB] OR "Kidney
Cancer*"[TIAB] OR "Renal Cancer*'[TIAB] OR "Cancer of the
Kidney"[TIAB])

107,532

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

(CCCCcceeeeecccccceeceecccccceeccccccAttitude  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
valuesltiab])) OR (valuation*[ti])) OR (expectation*[ tiab])) OR
(attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR (knowledge][tiab]))
OR (point of view([tiab])) OR (user participation[tiab])) OR (users
participation[tiab])) OR (users' participation[tiab])) OR (user's
participation[tiab])) OR (patient participation[tiab])) OR (patients
participation[tiab])) OR (patients' participation[tiab])) OR
(patient's participation[tiab])) OR (patient perspective*[tiab]))
OR (patients perspective*[tiab])) OR (patients’
perspective*[tiab])) OR (patient's perspective*[tiab])) OR
(patient perce*[tiab])) OR (patients perce*[tiab])) OR (patients'
perce*[tiab])) OR (patient's perce*[tiab])) OR (health
perception*[tiab])) OR (user view*[tiab])) OR (users view*[tiab]))
OR (users' view*[tiab])) OR (user's view*[tiab])) OR (patient
view*[tiab])) OR (patients view*[tiab])) OR (patients' view*[tiab]))
OR (patient's view*[tiab])) OR ((("decision making"[Title:~1] OR
"decision mak*"[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*"[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])) OR (("discrete choice*"[Title/Abstract]
OR "decision board*"[Title/Abstract] OR "decision
analy*"[Title/Abstract] OR "decision-support"[Title/Abstract] OR
"decision tool*'[Title/Abstract] OR "decision aid*"[Title/Abstract]
OR "discrete choice*'[Title/Abstract]) AND
("patient*'[Title/Abstract] OR  "user*'[Title/Abstract] OR
"men"[Title/Abstract] OR "women"[Title/Abstract])))) OR
("Decision  Support  Techniques'[MeSH  Terms] OR
("health"[Title] AND "utilit*"[Title]) OR "gamble*"[Title/Abstract]
OR ‘"prospect theory"[Title/Abstract] OR  ‘"preference
score"[Title/Abstract] OR "preference elicitation"[Title/Abstract]
OR "health utilit*"[Title/Abstract] OR "utility
value*'[Title/Abstract] OR "utility score*'[Title/Abstract] OR

2,281,946
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"utility estimate*"[Title/Abstract] OR "health state"[Title/Abstract]
OR "feeling thermometer*'[Title/Abstract] OR "best worst
scaling"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract]
OR "time trade off"[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract] OR
"probability trade off"[Title/Abstract] OR "utility
score"[Title/Abstract] OR "preference based"[Title/Abstract] OR
"preference score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi attribute"[Title/Abstract]
OR "euroqol 5d"[Title/Abstract] OR "EuroQol5D"[Title/Abstract]
OR "EQS5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract] OR
"SF6D"[Title/Abstract] OR "SF 6D"[Title/Abstract] OR
"HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract])

Revision
sistematica

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

598,885

Final

#1 AND #2 AND #3

323
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

10 de junio de 2024

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 10 de junio de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultad
0]

Poblacion

("Carcinoma, Renal Cell'[Mesh] OR "Carcinoma, Renal
Cell'[TIAB] OR "Carcinomas, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal
Cell Carcinoma*'[TIAB] OR "Renal Carcinoma*'[TIAB] OR
"Carcinoma, Renal"[TIAB] OR "Renal Cell Adenocarcinoma*"
[TIAB] OR "Cancer, Renal Cell'[TIAB] OR "Renal Cell
Cancer*"[TIAB] OR "Renal Adenocarcinoma*[TIAB] OR
"Adenocarcinoma Of Kidney*'[TIAB] OR "Kidney,
Adenocarcinoma Of'[TIAB] OR "Hypernephroid
Carcinoma*'[TIAB] OR  "Hypernephroma*'[TIAB] OR
"Papillary Renal Cell Carcinoma"[TIAB] OR "Collecting Duct
Carcinoma*'[TIAB] OR "Grawitz Tumor"[TIAB] OR "Kidney
Neoplasms"[Mesh] OR "Kidney Neoplasm*'[TIAB] OR "Renal
Neoplasm*'[TIAB] OR "Cancer of Kidney"[TIAB] OR "Kidney
Cancer*"[TIAB] OR "Renal Cancer*'[TIAB] OR "Cancer of the
Kidney"[TIAB])

107,532

Intervencion

((("Nivolumab"[Mesh] OR "Nivolumab"[TIAB] OR
"Opdivo"[TIAB]) AND ("Ipilimumab”[Mesh] OR
"Ipilimumab”[TIAB] OR "Yervoy"[TIAB])) OR ("nivolumab plus
ipilimumab”[TIAB]))

3,596

Costo-
efectividad

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

273,111

Latinoaméric
a

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

1,183,653
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("guatemala"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All Fields]) OR
("guadeloupe"[MeSH Terms] OR "guadeloupe"[All Fields]) OR
("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH
Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR ("guyana’[MeSH Terms] OR
"guyana"[All Fields]) OR ("grenada'[MeSH Terms] OR
"grenada"[All Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR
"Republica Dominicana'[All Fields] OR ("dominica"[MeSH
Terms] OR "dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH
Terms] OR "honduras"[All Fields]) OR ("jamaica"[MeSH
Terms] OR “jamaica'[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH
Terms] OR "martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms]
OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua"[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay'[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru”[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("panama'[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR
("panama'[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR
"Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal Zone"[All Fields]
OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields]
OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH
Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields]
OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch
part)"[All Fields] OR "St. Vincent and the Grenadines"[All
Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos
Islands”[All Fields] OR "Trinidad and Tobago"[All Fields] OR
("uruguay'[MeSH Terms] OR ‘"uruguay"[All Fields]) OR
("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) OR
"Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR (("venezuela"[MeSH
Terms] OR "venezuela'[All Fields]) AND RBJ[AIl Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All Fields] OR
"America Latina"[All Fields] OR "South America"[Mesh] OR
"Latin America"[Mesh] OR "Central America"[Mesh] OR
"Central American"[All Fields] OR "South American"[All Fields]

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Resultados
que
Base de datos o repositorio Palabra clave cumplen
criterios de
inclusion
DIGEMID Nivolumab 0
BRISA
https://pesquisa.bvsalud.org/bri | Nivolumab 0
sa/
NIVOLUMAB AND (
tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmi
sibles") AND
EVID@EASEY tag_tema_saude:("6_kidney_renal_pelvis_ureter_ | 3
cancer") AND
evideasy_perguntas:(“"custoslocais_evidenciasloc
ais"))
IETS, Colombia:
http.//www.|e_ts.org.c0/evaluaC|o Nivolumab 0
nes-economicas/
CONITEC, Brasil:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de- .
. Nivolumab 0
tecnologias-em-
saude/recomendacoes-da-
conitec
IECS Argentina:
https://www.iecs.org.ar/home- Nivolumab 0
ets/
MINSAL, Chile: https://etesa-
sbe.minsal.cl/repositorio-etesa- | Nivolumab 0
sbe/
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Anexo 1f. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la

equidad en salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

10 de junio de 2024

de bisqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 10 de junio de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultad
0]

Poblacion

("Carcinoma, Renal Cell'[Mesh] OR "Carcinoma, Renal
Cell"[TIAB] OR "Carcinomas, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Carcinoma*'[TIAB] OR "Renal Carcinoma*[TIAB] OR
"Carcinoma, Renal"[TIAB] OR "Renal Cell Adenocarcinoma*"
[TIAB] OR "Cancer, Renal Cell"[TIAB] OR "Renal Cell
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Adenocarcinoma*[TIAB] OR
"Adenocarcinoma  Of  Kidney*'[TIAB] OR "Kidney,
Adenocarcinoma Of'[TIAB] OR "Hypernephroid
Carcinoma*'[TIAB] OR "Hypernephroma*'[TIAB] OR "Papillary
Renal Cell Carcinoma"[TIAB] OR "Collecting Duct
Carcinoma*'[TIAB] OR "Grawitz Tumor"[TIAB] OR "Kidney
Neoplasms”[Mesh] OR "Kidney Neoplasm*'[TIAB] OR "Renal
Neoplasm*'[TIAB] OR "Cancer of Kidney"[TIAB] OR "Kidney
Cancer*'[TIAB] OR "Renal Cancer*'[TIAB] OR "Cancer of the
Kidney"[TIAB])

107,532

Intervencion

((("Nivolumab"[Mesh] OR "Nivolumab"[TIAB] OR
"Opdivo"[TIAB]) AND ("lIpilimumab"[Mesh] OR
"Ipilimumab”[TIAB] OR "Yervoy"[TIAB])) OR ("nivolumab plus
ipilimumab"[TIAB]))

3,596

Equidad

(Cccceecceeccecceeccecceecceccc(("residence

Characteristics"[Mesh:NoEXxp]) OR ("Environment
design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital status"[Mesh])) OR
(neighborhood*[tiab] OR neighbourhood*[tiab])) OR
("residential environment*"[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR
(innercity[tiab])) OR ("housing instability"[tiab])) OR ("housing
insecurity"[tiab])) OR ("housing strain"[tiab])) OR ("housing
security"[tiab])) OR ("mortgage problem"[tiab:~3] OR "mortgage
problems"[tiab:~3])) OR (foreclosure[tiab])) OR (eviction*[tiab]))
OR ("housing loss"[tiab])) OR ("home ownership"[tiab])) OR
((repossesst*[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
(CCcceeeecqeeecccceeecccceeeccccceccccuttaral

Deprivation"[Mesh:NoExp]) OR ("Acculturation"[Mesh:NoExp]))
OR ("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural
Comparison"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Cultural
Characteristics"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language"[Mesh:NoExp])) OR
("Transients and Migrants"[Mesh:NoExp])) OR ("Emigrants and
Immigrants"[Mesh])) OR ("Minority groups"[Mesh:NoExp])) OR
("Minority health"[Mesh:NoExp])) OR
("Prejudice"[Mesh:NoExp])) OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR

2,390,088
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("Xenophobia"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race Relations"[Mesh]))
OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial Groups"[Mesh])) OR
("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR (minorit*[tiab])) OR ("migration
background"[tiab])) OR (racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR
(ethnologyftiab])) OR (race[tiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-
English[tiab] OR "non english"[tiab])) OR ("language other
than"[tiab])) OR (latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR
(hispanic*[tiab])) OR (whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR
(non-white[tiab] OR "non white"[tiab])) OR (aboriginal[tiab])) OR
("first nation*"[tiab])) OR (indigenous[tiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR (“foreign language"[tiab])) OR
("South  American  People"[Mesh])) OR  ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh]))) OR
(((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupations[tiab])) OR
(unemploymentftiab]))) OR ((((((((((("Gender Identity"[Mesh])
OR ("Women's Health"[Mesh:NoExp]))  OR ("gender
differences'[tiab])) OR (("sex disparit*'[tiab] OR "sex
difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR ("sex
role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women role*"[tiab]))
OR ("man role*'[tiab] OR "men role*[tiab])) OR ("gender
role*"[tiab])) OR (servicewomen(tiab])) OR ("Sex
factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational status"[Mesh])
OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR (Schooling[tiab])) OR
("educational status"[tiab])) OR ("education level"[tiab:~2] OR
"educational level"[tiab:~2] OR "education levels"[tiab:~2] OR
"educational levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0]
OR "better educated"[tiab:~0] OR "worse educated"[tiab:~0] OR
"less educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education”[tiab:~0] OR "worse level
of education"[tiab:~0] OR "less level of education"[tiab:~0]))) OR
(("Religion"[Mesh:NoEXxp]) OR (religi*[tiab]))) OR
(Cceeecccceeecccceeecccceccccsocial determinants of
Health"[Mesh:NoEXxp]) 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 (giniftiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp])) OR
("Social Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh]))
OR ("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR
("Social class*"[tiab])) OR ("social determinants"[tiab])) OR
("social status"[tiab])) OR ("social position"[tiab])) OR ("social
background“[tiab])) OR ("social circumstance*'[tiab])) OR
(socio-economic[tiab])) OR  (socioeconomic[tiab])) OR
(sociodemographic[tiab])) OR (socio-demographic[tiab])) OR
(SESJtiab])) OR (disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab]))
OR (poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCccecccceeecccceeccccccc(rsoacial - stigma[Mesh:NoExp])  OR
("social capital'[Mesh:NoExp])) OR ("Social Control,
Informal"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support'[Mesh])) OR
("Social Environment“[Mesh])) OR ("Trust"[Mesh:NoExp])) OR
("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
isolation"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoExp])) OR ("Anomie"[Mesh:NoExp]))
OR ("social participation'[Mesh:NoExp])) OR ("social
exclusion"[tiab])) OR ("social capital'[tiab:~0] OR "social
cohesion"[tiab:~0] OR "social cohesiveness"[tiab:~0] OR "social
cohesive"[tiab:~0] OR "social organization"[tiab:~0] OR "social
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organism“[tiab:~0] OR "social organizational"[tiab:~0] OR
"social organized"[tiab:~0] OR "social organisation”[tiab:~0] OR
"social organisational“[tiab:~0] OR "social organised"[tiab:~0]))
OR  ("community cohesion"[tiab:~3] OR  "community
cohesiveness"[tiab:~3] OR "community cohesive'[tiab:~3] OR

"community participation”[tiab:~3] OR "community
participative"[tiab:~3] "community participant“[tiab:~3] OR
"community participants"[tiab:~3] OR "community

participate"[tiab:~3] OR "community participatory"[tiab:~3])) OR
((("neighborhood  cohesion"[tiab:~0]) OR ("neighborhood
cohesiveness"[tiab:~0])) OR ("neighborhood
cohesive"[tiab:~0]))) OR ("social relationships"[tiab])) OR
("social network*"[tiab])) OR (“"collective efficacy"[tiab])) OR
("civil society"[tiab])) OR (“informal social control“[tiab])) OR
("neighborhood disorder"[tiab] OR "neighbourhood
disorder"[tiab])) OR ("social disorganization"[tiab] OR "social
disorganisation”[tiab])) OR (anomie[tiab])) OR ("social
support“[tiab])) OR ("social participation”[tiab])) OR (trust[tiab]))
OR  ("emotional  support'[tiab])) OR  ("psychosocial
support"[tiab])) OR ("community capital"[tiab])) OR ("social
influence"[tiab])) OR ((social context*[tiab] OR social-

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

Latinoaméric
ay el Caribe

(("aruba"[MeSH Terms] OR “aruba"[All Fields]) OR
("argentina"'[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil'[MeSH Terms]
OR "brazil"[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR ("bolivia"[MeSH
Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British Virgin Islands"[All
Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR "belize"[All Fields]) OR
("barbados"[MeSH Terms] OR "barbados"[All Fields]) OR
("bahamas"[MeSH Terms] OR "bahamas"[All Fields]) OR
("chile"[MeSH Terms] OR "chile"[All Fields]) OR ("cuba'[MeSH
Terms] OR "cuba"[All Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR
("colombia”"[MeSH Terms] OR "colombia'[All Fields]) OR
"Cayman Islands"[All Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR
"curacao"[All Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR
"ecuador"[All Fields]) OR "El Salvador"[All Fields] OR "French
Guiana'[All Fields] OR ("guatemala"[MeSH Terms] OR
"guatemala"[All Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR
("guyana"[MeSH Terms] OR “"guyana"[All Fields]) OR
("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All Fields]) OR
"Dominican Republic"[All Fields] OR "Republica
Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH Terms] OR
"dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR ("jamaica"'[MeSH Terms] OR
"jamaica"[All Fields]) OR ("martinigue"[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

1,183,653
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Martin"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH Terms] OR
"suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts
and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch part)"[All Fields]
OR "St. Vincent and the Grenadines"[All Fields] OR "St.
Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos Islands"[All Fields] OR
"Trinidad and Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms]
OR "uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR
(("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) AND
RBJAIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR "South
America'[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR "Central
America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields] OR "South
American"[All Fields])

Final 5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 0
Estrategia de busqueda en EVID@EASY
Resultado
s que
Base de datos o cumplen
o Palabra clave o
repositorio criterios
de
inclusion
NIVOLUMAB AND (
tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmisibles"
EVID@EASEY ) AND 0
tag_tema_saude:("6_kidney_renal pelvis_ureter_cance
r") AND evideasy perguntas:("aspectos_equidade"))
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

[ Estudios previos ] _ Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]
Exwelies fndliides an Registros identificados de Registros eliminados después del tamizaje: /Registros dentifiicanosde:
versiones previas de la PubMed (n=205) Registros duplicados eliminados (n=219) Clinical trials.gov (n=86)
revisién (n= 0) Scopus (n=308) Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
Reportes de estudios Embase (n=1022) herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias
inelufidles @n varsianes Cochrane Library (n=115) Registros eliminados por otras razones (n=0)
previas de la revision LILACS (n=1) (n=0) (S
(n=0)
o ) ]
( \
Registros tamizados (n=1432) [—» [ Registros excluidos (n=1363) ]
| J
s . N Inf licitad Informes no
nforme solicitado para )
Informes solicitados parasu |~ » [ [THRTEE o (@ FErEE s (=) ] su recuperacion (nfo) recuperados (n=0)
recuperacion (n=0)
\ J
/Informes excluidos (n=68): \
y Es un pdster (n=22)
( ) No evalta un desenlace de interés (n=3)
Informes evaluados por ——b  Esun analisis interino (n=4) Informe evaluado por )
elegibilidad (n=69) Otra poblacién restringida (n=3) elegibilidad Informe excluido:
N J Otro tipo de estudio (n=2) (n=1) (n=0)
No tiene el comparador (n=1)
{y No evalla ni la intervencion ni comparador (n=1)
Estudio incluido en la RS (n=31)
Nuevos estudios incluidos en No brinda suficiente informacién (n=1)
la revision (n=0) K /

P

Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=1)

'

Total de estudios incluidos en la revision (n=1)
Informes del total de estudios incluidos (n= 1)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO
COMPLETO DE LOS ECA

Amem}a/v para proteger b sabud

N° Articulo excluido Motivo de exclusién

1 Escudier et al. 2017(40) Es un poéster y no un articulo cientifico.

2 Tannir et al. 2018 (41) Es un péster y no un articulo cientifico.

3 George S. et al. 2018 (42) Es un péster y no un articulo cientifico.

4 Grunwald V. et al. 2018 (43) Es un poéster y no un articulo cientifico.

5 McDermott DF. et al. 2018 (44) Evalla otro desenlace no priorizado.

6 Rini Bl. et al. 2018 (45) Es un péster y no un articulo cientifico.

7 Cella et al. 2018 (46) Es un péster y no un articulo cientifico.

8 Reinhorn, D. et al. 2019(47) Es un estudio de costoefectividad.

9 Tomita, Y. et al. 2019 (48) Es un estudio en una poblacion restringida.

10 | Polanco Sanchez, C. et al. 2019(49) Es un péster y es un estudio en una poblacion restringida.

11 | Shao N et al. 2019(50) EvalUa otro desenlace no priorizado.

12 | Albiges L. 2020(51) Es un péster y no un articulo cientifico.

13 | Tannir, N.M. et al. 2020(52) Es un péster y no un articulo cientifico.

14 | Grimm, M.-O. et al.2020(53) Es un péster y no un articulo cientifico.

15 | Choueiri, T.K. et al. 2020(54) Es un péster y no un articulo cientifico.

16 | Cella et al. 2020 (55) Es un poéster y -no un articulo cientifico. Evalda un
desenlace no priorizado.

17 | Tannir, N.M. 2021(56) Es un pdster y no un articulo cientifico. Evalia un
desenlace no priorizado.

18 | Motzer et al. 2020(36) Es un analisis interino del ECA de CheckMate 214.

19 | Regan MM et al.2021(57) Es un péster y no un articulo cientifico.

20 | Tannir, N.M. 2022(58) Es un péster y no un articulo cientifico.

21 | George DJ et al. 2022(59) No tiene el comparador.

22 | Cakar, E. et al. 2023(60) Es un estudio de costoefectividad.

23 | Khanal, R. et al. 2023(61) Es un péster y no un articulo cientifico.

24 | Tucci, M. et al. 2024(62) No brinda un estimado global. Incluye solo el estudio
incluido en esta ETS.
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Articulo excluido

Motivo de exclusién

25

Abidoye, O. et al. 2024(63)

Es un péster y no un articulo cientifico.

26

Motzer RJ et al. 2021(64)

Es un péster y no un articulo cientifico.

27

Tannir et al. 2024(65)

Es un péster y no un articulo cientifico.

28

Albiges L et al. 2022(33)

Es una poblacion restringida, solo considera pacientes con

tumor primario evaluable.

29

Albiges, L. et al. 2020(66)

Es un péster y no un articulo cientifico.

30

Geynisman, D.M. et al. 2022(67)

Es un analisis anterior de los eventos adversos grado 3y
4,

31

Motzer et al. 2018(34)

Es un andlisis interino del ECA de CheckMate 214.

32

Motzer et al. 2019(35)

Es un anadlisis interino del ECA de CheckMate 214.

33

Cella, D. 2020 (68)

Es un péster y no un articulo cientifico.

34

Escudier et al. 2020(69)

Es un andlisis interino del ECA de CheckMate 214.

35

Cella et al. 2019

Evalla el desenlace de calidad de vida, pero no permite
estimar diferencia de medias estandarizadas (no brinda ni
las medias de calidad de vida al final de la evaluacion por
cada grupo de estudio ni las desviaciones estandar) por lo
gue no se podria considerar como evidencia para calidad
de vida en esta evaluacion de tecnologia en salud.
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO
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N° Articulo excluido Motivo de exclusion
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
1 Hahn, A.W. et al. 2018(70)
214.
2 Lyu, C. et al. 2018(71) No evalla ni la intervencién ni el comparador.
) Incluye informacion solo de la publicacion de Scudier et al.
3 Wallis CJD et al. 2018(72)
2017 en su abstract.
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
4 Hale P et al. 2019(73)
214,
5 Huang, Y. et al.2019(74) Evaltua un desenlace no priorizado.
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
6 Hahn, A\W. et al. 2019(75)
214,
o Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
7 Elaidi R et al. 2020(76)
214,
) Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
8 Monteiro FSM et al. 2020(77)
214.
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
9 Cao G et al. 2020(78)
214,
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
10 | Hofmann F et al. 2020(79)
214,
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
11 | Mo, D.-C. et al. 2021(80)
214.
) Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
12 | Shpilsky, J. et al. 2021 (81)
214.
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
13 | Quhal, F. etal. 2021 (82)
214,
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
14 | Somekawa, K. et al. 2021(83)
214.
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
15 | Hahn, AW. et al. 2021(84)
214.
o Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
16 | Cattrini C et al. 2021(85)
214,
) Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
17 | Riaz, I.B. et al. 2021(86)
214.
) Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
18 | MoriK et al. 2021(87)
214.
Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
19 | Heo JH et al. 2021(88) 014
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Articulo excluido

Motivo de exclusién

20

Quhal F et al. 2021(89)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214.
Evalla solo desenlace de eventos adversos.

21

Kim, C.M. et al. 2022(90)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,
Incluye solo a pacientes mayores de 65 afios.

22

Lombardi, P. et al. 2022(91)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,

23

Zhang S et al. 2022(92)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,

24

Mori, K. et al. 2022(93)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,

25

Qu, H. et al. 2022(94)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214.

26

Nocera L et al. 2022(95)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,

27

Bosma NA et al. 2022(96)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,

28

Feng, Y.-N. et al. 2023(97)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214.
Solo evalla desenlaces de eventos adversos.

29

Fujiwara, Y. et al. 2023(98)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,

30

Farrukh M et al. 2023(99)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214.

31

Aldin A et al. 2023(100)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214.

32

Chen, X. et al. 2024(101)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,

33

Yanagisawa T. et al. 2024(102)

Incluye solo el ensayo clinico aleatorizado CHECKMATE
214,
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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

ftems del instrumento*

Sesgo de seleccién Ses_go Q,e Sesgo_Qe Sesgo de Se_s_go q? Sl
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA
Generacion de la | Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
secuencia de la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion y del personal del desenlace resultados resultados
incompletos
Sobrevida Motzer
A los 5 afios (2022) . . . a . a . . b . c
Eventos

adversos grado 3

y 4
Hasta dentro de Motzer . . . . . . .
a a b c

los 30 dias (2022)
posteriores al final
del tratamiento

Eventos NCT0223174
adversos serios 9

Hasta dentro de . . . . . . .
los 30 dias a a b,d c

posteriores al final
del tratamiento

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: El estudio tuvo un disefio de etiqueta abierta, tanto los pacientes, el personal del estudio y los evaluadores del desenlace (investigadores) conocian la asignacion del tratamiento,
esto podria haber conllevado a un tratamiento diferenciado en ambos grupos y la posibilidad de que los participantes hayan podido recibir cuidados adicionales debido a que se
refirié que los pacientes recibieron terapias subsecuentes como inmunoterapia, terapia dirigida u otros. Por ello, no se puede determinar tajantemente que el efecto observado en

este desenlace se deba solo al uso de los tratamientos evaluados sino a la adicion de otras terapias.
b: Se publicaron de forma temprana los resultados positivos debido a un analisis interino que condujo a la modificacién del protocolo, permitiendo que los pacientes del grupo de

sunitinib recibieran el nivolumab con ipilimumab.
c: Los analisis no se ajustaron por una multiplicidad. En el protocolo inicial el célculo del tamafio de la muestra se determiné considerando dos analisis intermedios planificados. Sin

embargo, se realizaron cinco analisis.
d: No se reportaron los eventos adversos serios pese a que esto estuvo preespecificado en su protocolo.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

Cancer de Rifion de
células claras
metastasico, no
resecable, de riesgo
intermedio o pobre, sin
tratamiento previo.

CCRcecm OTROS

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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B. Costos Totales por Variante Clinica

PATOLOGIA

CCRccm OSEA + SUNITINIB
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaje

D o Costo Costo total
enominacion de -
indicacién unitario ponderado

99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 9 100% 31.49 283.41
50200 BIOPSIA RENAL: PERCUTANEA, CON TROCAR O AGUJA 1 100% 140.00 140.00
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 100% 57.00 5700
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 9 100% 27.00 243.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 9 100% 22.00 198.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 9 100% 19.00 171.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 9 100% 5.00 45.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 9 100% 11.00 99.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 9 100% 18.00 162.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 9 100% 23.00 207.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 9 100% 11.00 99.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 9 100% 11.00 99.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 9 100% 21.00 189.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 9 100% 18.00 162.00
82310 DOSAJE DE CALCIO SERICO TOTAL 9 100% 19.00 171.00
82435 DOSAJE DE CLORO 9 100% 12.00 108.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 9 100% 8.00 72.00
84132 POTASIO 9 100% 110.38 993.40
84156 PROTEINAS TOTALES EN ORINA 9 100% 9.00 81.00
84295 SODIO 9 100% 110.62 995.56
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82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 9 100% 9.00 81.00
84526 UREA 9 100% 9.00 81.00
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 9 100% 40.00 360.00
84480 HORMONA TIROXINA (T3) 9 100% 38.00 342.00
84439 HORMONA TIROXINA (T4) LIBRE 9 100% 33.00 297.00
84481 TRIYODO TIRONINA T3, LIBRE 9 100% 47.00 423.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 9 100% 14.00 126.00
74176 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, SIN CONTRASTE 4 100% 277.30 1,109.20
4177 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, CON CONTRASTE 4 100% 277.30 1,109.20
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 4 100% 241.33 965.33
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 4 100% 202.15 808.60
2141 RM COLUMNA CERVICAL SIN CONTRASTE 1 5% 582.83 29.14
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON COMPUTADOR 5 5% 230.00 57.50
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 4 1.83% 27.00 1.98
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR,PLASMA,GLOBULOS ROJOS, 4 14.00
PLAQUETAS,CRIOPRECIPITADO O PROC.AFERESIS. 1.83% 1.02
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 3 1.83% 22.00 1.21
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.83% 23.00 0.42
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.83% 79.00 10.12
71020 RADIOGRAFIA DE TORAXF. Y P. (2) 1 1.50% 31.00 0.47
87040 HEMOCULTIVO 1 1.50% 33.00 0.50
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.50% 23.00 0.35
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.50% 79.00 8.30
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 1 1.12% 27.00 0.30
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 1.12% 14.00 0.16
74176 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, SIN CONTRASTE 1 1.12% 277.30 3.1
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.12% 23.00 0.26
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 10 1.12% 79.00 8.85
96361 INFUSION INTRAVENOSA, HIDRATACION; INICIAL, CADA HORA ADICIONAL 2 1.50% 69.55 2.09
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.50% 23.00 0.35
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 0.93% 51.56 0.48
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99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 0.93% 23.00 0.21
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 0.93% 79.00 0.73
71010 RADIOGRAFIA DE TORAX FRONTAL (1) 1 1.50% 30.00 0.45
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 1.50% 51.56 0.77
93307 ECOCARDIOGRAFIA 1 1.50% 51.00 0.77
94010 ESPIROMETRIA 1 1.50% 154.00 2.31
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERZO PULMONAR) 1 1.50% 46.00 0.69
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 1 1.50% 202.15 3.03
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.50% 23.00 0.35
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.50% 79.00 8.30
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 1 1.50% 31.49 047
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 1.50% 14.00 0.21
52000 URETROCISTOSCOPIA 1 1.50% 293.00 4.40
51701 INSERCION DE CATETER VESICAL NO PERMANENTE 1 1.50% 11.00 0.17
51700 IRRIGACION DE LA VEJIGA, SIMPLE, LAVADO Y/O INSTILACION 6 1.50% 23.96 2.16
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 1.68% 241.33 4.05
32554 TORACOCENTESIS, CON AGUJA O CATETER, ASPIRACION DEL ESPACIO PLEURAL; SIN GUIA DE 1 157.22

IMAGENES 1.68% 2.64
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.68% 23.00 0.39
76604 ECOGRAFIA TORAX - DERRAME Y MASA 1 1.68% 33.00 0.55
Subtotal 10,436.91
Medicamentos

Porcentaje

. . . .. Forma . . Precio Precio total
Cddigo SISMED Principio activo Concentracion - Presentacion Unidades de

farmacéutica indicacion CATPREC ponderado
21333 SUNITINIB 25mg TAB 504 100% 30.00 15,120.00
02657 DEXAMETASONA 4mg TAB 24 5.00% 0.01 0.01
04900 MORFINA (CLORHIDRATO) 1mL/20mg INY 9 5.00% 1.50 0.68
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 672 5.00% 0.80 26.88
03113 EPOETINA ALFA (ERITROPOYETINA) 4000 Ul/mL INY 1mL 3 1.83% 7.92 043
05335 PARACETAMOL 500mg TAB - 9 1.68% 0.02 0.00
05443 PIPERACILINA+TAZOBACTAM 4g+500mg INY 28 1.50% 5.80 244
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06471 VANCOMICINA CLORHIDRATO 500mg INY 70 1.12% 1.24 0.97
47285 CLORURO DE SODIO 0.9% 100mL SOL 2 1.50% 225 0.07
31515 SOLUCION SALINA ESTERIL 1Lt SOL 9 0.93% 4.00 0.33
05886 SODIO CLORURO (20%) 20g/100mL INY 10mL 9 0.93% 0.01 0.00
08140 OXIGENO MEDICINAL 99.5% 0.995 m3 51 1.50% 2.00 432.00
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 21 1.50% 0.80 17.43
05731 SALBUTAMOL (COMO SULFATO) 100ug AEROSOL 200 dosis 1 1.50% 0.56 2.90
03635 FLUTICASONA PROPIONATO+ SALMETEROL 125ug + 259 120 dosis 0.12
(COMO XINAFOATO) 1 1.50% 2.90
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 21 57.94% 0.10 2.90
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 159 24 44.30% 1.25 2.90
Subtotal 15,612.85
Total 26,049.75
PATOLOGIA

CCRccm OTRAS + SUNITINIB

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacion

Porcentaje

de

indicacion

Costo

unitario

Costo total
ponderado
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99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 9 100% 31.49 283.41
50200 BIOPSIA RENAL: PERCUTANEA, CON TROCAR O AGUJA 1 100% 140.00 140.00
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 100% 57.00 57,00
32405 BIOPSIA DE PULMON O MEDIASTINO, AGUJA PERCUTANEA 1 45.20% 140.00 63.28
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 45.20% 57.00 25.76
38500 BIOPSIA O EXCISION DE GANGLIOS LINFATICOS SUPERFICIALES 1 21.80% 134.00 29.21
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 21.80% 57.00 12.43
47000 BIOPSIA HEPATICA 1 20.30% 140.00 28.42
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 20.30% 57.00 11.57
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85027 HEMOGRAMA COMPLETO 9 100% 27.00 243.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 9 100% 22.00 198.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 9 100% 19.00 171.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 9 100% 5.00 45.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 9 100% 11.00 99.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 9 100% 18.00 162.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 9 100% 23.00 207.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 9 100% 11.00 99.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 9 100% 11.00 99.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 9 100% 21.00 189.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 9 100% 18.00 162.00
82310 DOSAJE DE CALCIO SERICO TOTAL 9 100% 19.00 171.00
82435 DOSAJE DE CLORO 9 100% 12.00 108.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 9 100% 8.00 72.00
84132 POTASIO 9 100% 110.38 993.40
84156 PROTEINAS TOTALES EN ORINA 9 100% 9.00 81.00
84295 SODIO 9 100% 110.62 995.56
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 9 100% 9.00 81.00
84526 UREA 9 100% 9.00 81.00
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 9 100% 40.00 360.00
84480 HORMONA TIROXINA (T3) 9 100% 38.00 342.00
84439 HORMONA TIROXINA (T4) LIBRE 9 100% 33.00 297.00
84431 TRIYODO TIRONINA T3, LIBRE 9 100% 47.00 423.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 9 100% 14.00 126.00
74176 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, SIN CONTRASTE 4 100% 277.30 1,109.20
74177 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, CON CONTRASTE 4 100% 277.30 1,109.20
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 4 100% 241.33 965.33
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 4 100% 202.15 808.60
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 4 1.83% 27.00 1.98
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR,PLASMA,GLOBULOS ROJOS, 4 14.00
PLAQUETAS,CRIOPRECIPITADO O PROC.AFERESIS. 1.83% 1.02
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85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 3 1.83% 22.00 1.21
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.83% 23.00 0.42
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.83% 79.00 10.12
71020 RADIOGRAFIA DE TORAXF. Y P. (2) 1 1.50% 31.00 0.47
87040 HEMOCULTIVO 1 1.50% 33.00 0.50
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.50% 23.00 0.35
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.50% 79.00 8.30
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 1 1.12% 27.00 0.30
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 1.12% 14.00 0.16
74176 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, SIN CONTRASTE 1 1.12% 277.30 3.11
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.12% 23.00 0.26
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 10 1.12% 79.00 8.85
96361 INFUSION INTRAVENOSA, HIDRATACION; INICIAL, CADA HORA ADICIONAL 2 1.50% 69.55 2.09
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.50% 23.00 0.35
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 0.93% 51.56 0.48
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 0.93% 23.00 0.21
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 0.93% 79.00 0.73
71010 RADIOGRAFIA DE TORAX FRONTAL (1) 1 1.50% 30.00 0.45
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 1.50% 51.56 0.77
93307 ECOCARDIOGRAFIA 1 1.50% 51.00 0.77
94010 ESPIROMETRIA 1 1.50% 154.00 2.31
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERZO PULMONAR) 1 1.50% 46.00 0.69
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 1 1.50% 202.15 3.03
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.50% 23.00 0.35
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.50% 79.00 8.30
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 1 1.50% 31.49 0.47
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 1.50% 14.00 0.21
52000 URETROCISTOSCOPIA 1 1.50% 293.00 4.40
51701 INSERCION DE CATETER VESICAL NO PERMANENTE 1 1.50% 11.00 0.17
51700 IRRIGACION DE LA VEJIGA, SIMPLE, LAVADO Y/O INSTILACION 6 1.50% 23.96 2.16
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 1.68% 241.33 4.05
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32554 TORACOCENTESIS, CON AGUJA O CATETER, ASPIRACION DEL ESPACIO PLEURAL; SIN GUIA DE 1 157.22

IMAGENES 1.68% 264

99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.68% 23.00 0.39

76604 ECOGRAFIA TORAX - DERRAME Y MASA 1 1.68% 33.00 0.55

Subtotal 10,520.94

Medicamentos

Porcentaje

Codigo SISMED Principio activo Concentracion fa(:'::aacéutica Presentacion Unidades - g:ci()n C:"I:?’(;‘I)EC I;'::éz::;zl
21333 SUNITINIB 25mg TAB 504 100% 30.00 15,120.00
03113 EPOETINA ALFA (ERITROPOYETINA) 4000 Ul/mL INY 1mL 3 1.83% 7.92 0.43
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 9 1.68% 0.02 0.003
05443 PIPERACILINA+TAZOBACTAM 4g+500mg INY 28 1.50% 5.80 244
06471 VANCOMICINA CLORHIDRATO 500mg INY 70 1.12% 1.24 0.97
47285 CLORURO DE SODIO 0.9% 100mL SOL 2 1.50% 2.25 0.07
31515 SOLUCION SALINA ESTERIL 1Lt SOL 9 0.93% 4.00 0.33
05886 SODIO CLORURO (20%) 20g/100mL INY 10mL 9 0.93% 0.01 0.00
08140 OXIGENO MEDICINAL 99.5% 0.995 m3 51 1.50% 2.00 432.00
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 21 1.50% 0.80 17.43
05731 SALBUTAMOL (COMO SULFATO) 100ug AEROSOL 200 dosis 1 1.50% 0.56 2.90
03635 FLUTICASONA PROPIONATO+ SALMETEROL 125ug + 25ug 120 dosis 0.12

(COMO XINAFOATO) 1 1.50% 2.90

04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 21 57.94% 0.10 2.90
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 15g 24 44.30% 1.25 2.90
Subtotal 15,585.28

Total 26,106.22

98

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



) oo St (nvestipar para proteger la satud A0

PATOLOGIA

CCRccm OSEA + NIVOLUMAB+ IPILIMUMAB
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaje

Cédigo Denominacion de C9$t9 Costo total
indicacion unitario ponderado
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 15 100% 31.49 472.35
50200 BIOPSIA RENAL: PERCUTANEA, CON TROCAR O AGUJA 1 100% 140.00 140.00
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 100% 57.00 5700
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 15 100% 27.00 405.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 15 100% 22.00 330.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 15 100% 19.00 285.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 15 100% 5.00 75.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 15 100% 11.00 165.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 15 100% 18.00 270.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 15 100% 23.00 345.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 15 100% 11.00 165.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 15 100% 11.00 165.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 15 100% 21.00 315.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 15 100% 18.00 270.00
82310 DOSAJE DE CALCIO SERICO TOTAL 15 100% 19.00 285.00
82435 DOSAJE DE CLORO 15 100% 12.00 180.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 15 100% 8.00 120.00
84132 POTASIO 15 100% 110.38 1,655.66
84156 PROTEINAS TOTALES EN ORINA 15 100% 9.00 135.00
84295 SODIO 15 100% 110.62 1,659.26
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 15 100% 9.00 135.00
84526 UREA 15 100% 9.00 135.00
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 15 100% 40.00 600.00
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84480 HORMONA TIROXINA (T3) 15 100% 38.00 570.00
84439 HORMONA TIROXINA (T4) LIBRE 15 100% 33.00 495.00
84481 TRIYODO TIRONINA T3, LIBRE 15 100% 47.00 705.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 15 100% 14.00 210.00
74176 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, SIN CONTRASTE 6 100% 277.30 1,663.80
74177 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, CON CONTRASTE 6 100% 277.30 1,663.80
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 6 100% 241.33 1,447.99
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 6 100% 202.15 1,212.90
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 14 100% 209.00 2,926.00
72141 RM COLUMNA CERVICAL SIN CONTRASTE 1 5% 582.83 29.14
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON COMPUTADOR 5 5% 230.00 57.50
84295 SODIO 1 1.83% 110.62 2.02
84132 POTASIO 1 1.83% 110.38 2.02
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.83% 23.00 0.42
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 1.83% 79.00 4.34
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 1 2.56% 40.00 1.02
83001 HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FHS) 1 2.56% 54.00 1.38
83002 HORMONA LUTEINIZANTE (LH) 1 2.56% 54.00 1.38
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 2.56% 23.00 0.59
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 2.56% 79.00 6.07
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 1 1.12% 31.49 0.35
87045 COPROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 1.12% 41.00 0.46
89055 REACCION INFLAMATORIA EN HECES 1 1.12% 9.00 0.10
45378 COLONOSCOPIA 1 1.12% 227.00 2.54
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 2 1.12% 79.00 1.77
87045 COPROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 4.39% 41.00 1.80
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 4.39% 23.00 1.01
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 2 4.39% 79.00 6.94
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.46% 23.00 0.34
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 3.11% 31.00 0.96
87040 HEMOCULTIVO 1 3.11% 33.00 1.03
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99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3.11% 23.00 0.72
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 3.11% 79.00 17.20
96361 INFUSION INTRAVENOSA, HIDRATACION; INICIAL, CADA HORA ADICIONAL 2 1.28% 69.55 1.78
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.28% 23.00 0.29
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 1.65% 51.56 0.85
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.65% 23.00 0.38
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 1.65% 79.00 1.30
71010 RADIOGRAFIA DE TORAX FRONTAL (1) 1 1.65% 30.00 0.50
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 1.65% 51.56 0.85
93307 ECOCARDIOGRAFIA 1 1.65% 51.00 0.84
94010 ESPIROMETRIA 1 1.65% 154.00 2.54
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERZO PULMONAR) 1 1.65% 46.00 0.76
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 1 1.65% 202.15 3.34
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.65% 23.00 0.38
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.65% 79.00 9.12
Subtotal 19,463.35
Medicamentos

Porcentaje

- s . .. Forma ‘s . Precio Precio total

Codigo SISMED Principio activo Concentracion farmacéutica Presentacion Unidades - g:cién CATPREC ponderado
36594 NIVOLUMAB 10mg/mL INY 10mL 48 100% 5449.28 261,565.44
36593 NIVOLUMAB 10mg/mL INY 4mL 21 100% 2179.71 45,773.91
- IPILIMUMAB 5mg/MI INY 56 100% 10041.70 562,335.20
02657 DEXAMETASONA 4mg TAB 24 5% 0.01 0.01
04900 MORFINA (CLORHIDRATO) 1mL/20mg INY 9 5% 1.50 0.68
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 672 5% 0.80 26.88
03952 HIDROCORTISONA 2mL/100mg INY 2mL 3 2% 0.16 0.01
02657 DEXAMETASONA 4mg TAB 8 2.56% 0.01 0.002
05590 PREDNISONA 50mg TAB 490 1.83% 0.01 0.09
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 44 1.83% 0.10 0.08
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 21 4.39% 0.10 0.09
02883 DIMENHIDRATO 1mL/50mg INY 1 1.46% 1.59 0.02
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05886 SODIO CLORURO (20%) 20g/100mL INY 10mL 1 1.46% 0.01 0.0001
05443 PIPERACILINA+TAZOBACTAM 4g+500mg INY 28 3.11% 5.80 5.05
47285 CLORURO DE SODIO 0.9% 100mL SOL 2 1.28% 225 0.06
31515 SOLUCION SALINA ESTERIL 1Lt SOL 9 1.65% 4.00 0.59
05886 SODIO CLORURO (20%) 20g/100mL INY 10mL 9 1.65% 0.01 0.00
08140 OXIGENO MEDICINAL 99.5% 0.995 m3 51 1.65% 2.00 1,68
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 21 1.65% 0.80 0.28
05731 SALBUTAMOL (COMO SULFATO) 100ug AEROSOL 200 dosis 1 1.65% 0.56 0.01
03635 FLUTICASONA PROPIONATO+ SALMETEROL | 125pg + 25ug 120 dosis 0.12
(COMO XINAFOATO) 1 1.65% 0.002
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 21 36.20% 0.10 0.76
04514 LORATADINA 10mg TAB 3 32.91% 0.02 0.02
05590 PREDNISONA 50mg TAB 3 32.91% 0.01 0.01
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 15g 1 32.91% 1.25 0.41
Subtotal 869,711.29
Total | 889,174.64
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PATOLOGIA

CCRccm OTRAS + NIVOLUMAB+ IPILIMUMAB

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacion

Porcentaje

de

indicacion

Costo

unitario

Costo total
ponderado

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

99203 CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 15 100% 31.49 472.35
50200 BIOPSIA RENAL: PERCUTANEA, CON TROCAR O AGUJA 1 100% 140.00 140.00
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 100% 57.00 5700
32405 BIOPSIA DE PULMON O MEDIASTINO, AGUJA PERCUTANEA 1 45.20% 140.00 63.28
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 45.20% 57.00 25.76
38500 BIOPSIA O EXCISION DE GANGLIOS LINFATICOS SUPERFICIALES 1 21.80% 134.00 29.21
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 21.80% 57.00 12.43
47000 BIOPSIA HEPATICA 1 20.30% 140.00 28.42
88160 CITOPATOLOGIA DE CUALQUIER ORIGEN (REVISION DE LAMINA) 1 20.30% 57.00 11.57
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 15 100% 27.00 405.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 15 100% 22.00 330.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 15 100% 19.00 285.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 15 100% 5.00 75.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 15 100% 11.00 165.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 15 100% 18.00 270.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 15 100% 23.00 345.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 15 100% 11.00 165.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 15 100% 11.00 165.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 15 100% 21.00 315.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 15 100% 18.00 270.00
82310 DOSAJE DE CALCIO SERICO TOTAL 15 100% 19.00 285.00
82435 DOSAJE DE CLORO 15 100% 12.00 180.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 15 100% 8.00 120.00
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84132 POTASIO 15 100% 110.38 1,655.66
84156 PROTEINAS TOTALES EN ORINA 15 100% 9.00 135.00
84295 SODIO 15 100% 110.62 1,659.26
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 15 100% 9.00 135.00
84526 UREA 15 100% 9.00 135.00
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 15 100% 40.00 600.00
84480 HORMONA TIROXINA (T3) 15 100% 38.00 570.00
84439 HORMONA TIROXINA (T4) LIBRE 15 100% 33.00 495.00
84481 TRIYODO TIRONINA T3, LIBRE 15 100% 47.00 705.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 15 100% 14.00 210.00
74176 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, SIN CONTRASTE 6 100% 277.30 1,663.80
74177 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, CON CONTRASTE 6 100% 277.30 1,663.80
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 6 100% 241.33 1,447.99
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 6 100% 202.15 1,212.90
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 14 100% 209.00 2,926.00
84295 SODIO 1 1.83% 110.62 2.02
84132 POTASIO 1 1.83% 110.38 2.02
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.83% 23.00 0.42
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 1.83% 79.00 4.34
84443 HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 1 2.56% 40.00 1.02
83001 HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FHS) 1 2.56% 54.00 1.38
83002 HORMONA LUTEINIZANTE (LH) 1 2.56% 54.00 1.38
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 2.56% 23.00 0.59
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 3 2.56% 79.00 6.07
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 1 1.12% 31.49 0.35
87045 COPROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 1.12% 41.00 0.46
89055 REACCION INFLAMATORIA EN HECES 1 1.12% 9.00 0.10
45378 COLONOSCOPIA 1 1.12% 227.00 2.54
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 2 1.12% 79.00 1.77
87045 COPROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 4.39% 41.00 1.80
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 4.39% 23.00 1.01
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99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 2 4.39% 79.00 6.94
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.46% 23.00 0.34
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 3.11% 31.00 0.96
87040 HEMOCULTIVO 1 3.11% 33.00 1.03
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3.11% 23.00 0.72
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 3.11% 79.00 17.20
96361 INFUSION INTRAVENOSA, HIDRATACION; INICIAL, CADA HORA ADICIONAL 2 1.28% 69.55 1.78
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.28% 23.00 0.29
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 1.65% 51.56 0.85
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.65% 23.00 0.38
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 1 1.65% 79.00 1.30
71010 RADIOGRAFIA DE TORAX FRONTAL (1) 1 1.65% 30.00 0.50
82803 AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 1 1.65% 51.56 0.85
93307 ECOCARDIOGRAFIA 1 1.65% 51.00 0.84
94010 ESPIROMETRIA 1 1.65% 154.00 2.54
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERZO PULMONAR) 1 1.65% 46.00 0.76
71250 TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 1 1.65% 202.15 3.34
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.65% 23.00 0.38
99222 ATENCION EN HOSPITALIZACION POR DIA 7 1.65% 79.00 9.12

Subtotal 19,547.38

Medicamentos

Porcentaje

.- " . .. Forma . . Precio Precio total

Cédigo SISMED Principio activo Concentracion farmacéutica Presentacion Unidades - g:cién CATPREC ponderado
36594 NIVOLUMAB 10mg/mL INY 10mL 48 100% 5449.28 261,565.44
36593 NIVOLUMAB 10mg/mL INY 4mL 21 100% 2179.71 45,773.91
- IPILIMUMAB 5mg/MI INY 56 100% 10041.70 562,335.20
02657 DEXAMETASONA 4mg TAB 24 5% 0.01 0.01
04900 MORFINA (CLORHIDRATO) 1mL/20mg INY 9 5% 1.50 0.68
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 672 5% 0.80 26.88
03952 HIDROCORTISONA 2mL/100mg INY 2mL 3 2% 0.16 0.01
02657 DEXAMETASONA 4mg TAB 8 2.56% 0.01 0.002
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05590 PREDNISONA 50mg TAB 490 1.83% 0.01 0.09
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 44 1.83% 0.10 0.08
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 21 4.39% 0.10 0.09
02883 DIMENHIDRATO 1mL/50mg INY 1 1.46% 1,59 0.02
05886 SODIO CLORURO (20%) 20g/100mL INY 10mL 1 1.46% 0.01 0.0001
05443 PIPERACILINA+TAZOBACTAM 4g+500mg INY 28 3.11% 5.80 5.05
47285 CLORURO DE SODIO 0.9% 100mL SOL 2 1.28% 2.25 0.06
31515 SOLUCION SALINA ESTERIL 1Lt SOL 9 1.65% 4.00 0.59
05886 SODIO CLORURO (20%) 20g/100mL INY 10mL 9 1.65% 0.01 0.001
08140 OXIGENO MEDICINAL 99.5% 0.995 m3 51 1.65% 2.00 1.68
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 21 1.65% 0.80 0.28
05731 SALBUTAMOL (COMO SULFATO) 100ug AEROSOL 200 dosis 1 1.65% 0.56 0.01
03635 FLUTICASONA PROPIONATO+ SALMETEROL | 125pg + 25pg 120 dosis 0.12

(COMO XINAFOATO) 1 1.65% 0.002

04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 21 36.20% 0.10 0.76
04514 LORATADINA 10mg TAB 3 32.91% 0.02 0.02
05590 PREDNISONA 50mg TAB 3 32.91% 0.01 0.01
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 159 1 32.91% 1.25 0.41
Subtotal 869,711.29

Total 889,258.67
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Institucién de

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

N° Nombres y Apellidos Profesion / experticia ; Rol en el proceso
procedencia
Cirujana Dentista,
Lesly epidemiologia, toma i o
1 . o INS/CETS Lider metodolégico
CHAVEZ RIMACHE de decisiones basadas
en evidencia
Jhoselyn ] . o
2 Economista INS/CETS Equipo metodolégico
CAVERO O'HIGGINS
) Médico, epidemiologia )
Sergio o Coordinador
4 y medicina basada en INS/CETS o
GOICOCHEA LUGO ) ] metodoldgico
evidencia
o ) Coordinacion de
) Administracion y y
Fiorella . gestién del proceso
5 Gestion en salud, INS/CETS
MARMANILLO MELENDEZ . ) de desarrollo de la
Auditor médico
ETS-EMC
Médico especialista
Jorge Alonso Médico, especialista solicitante de la ETS.
6 . ) ] IREN Centro
ZEGARRA CARDENAS en materia oncolégica Integrante del Grupo
de Trabajo
Representante de la
] o o Red Oncoldgica
Karina Mayra Médico, especialista )
7 ) . RON Nacional
ALIAGA LLERENA en materia oncolégica
Integrante del Grupo
de Trabajo
Cristopher uimico Integrante del Grupo
8 | . P < _ DIGEMID 9 _ P
DAVILA ESPINOZA Farmacéutico de Trabajo
- uimico Integrante del Grupo
g |Javier < _ DPCAN 9 =
SOSA CABEZAS Farmacéutico de Trabajo
Lic. En enfermeria,
herl o Integrante del Grupo
10 |Sherly especialista en IAFAS SIS )
FIGUEROA MATURRANO i de Trabajo
oncologia
. Médico, especialista Integrante del Grupo
11 [Maribel p_, IAFAS EsSalud 9 _ P
CASTRO REYES en gestiéon de Trabajo
o o Integrante del Grupo
12 |Janet Médico cirujano DGAIN _
LOAYZA FERNANDEZ de Trabajo
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS

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

Nombre

Rol en la ETS-
EMC

Tipo de interés(es) declarados

Limitacion
para la

participacion

Lesly

Declar6 NO

tener

conflictos

de

CHAVEZ RIMACHE Lider metodologico | 0 eces Ninguna
Jhoselyn Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
CAVERO O'HIGGINS quip 9% Intereses g
Sergio Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
GOICOCHEA LUGO metodolégico Intereses g
Coordinacion de
Fiorella gestién del proceso | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
MARMANILLO MELENDEZ | de desarrollo de la | Intereses 9
ETS-EMC
Jorge Alonso Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
ZEGARRA CARDENAS de Trabajo Intereses 9
Karina Mayra Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
ALIAGA LLERENA de Trabajo Intereses 9
Cristopher Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
DAVILA ESPINOZA de Trabajo Intereses g
Javier Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
SOSA CABEZAS de Trabajo Intereses 9
Sherly Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
FIGUEROA MATURRANO de Trabajo Intereses 9
Maribel Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
CASTRO REYES de Trabajo Intereses g
Janet Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
LOAYZA FERNANDEZ de Trabajo Intereses 9
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¢,Deberia usarse nivolumab en combinacion con ipilimumab, y luego solo nivolumab
como monoterapia en lugar de solo sunitinib para el tratamiento de adultos con
diagnostico de céancer de riidn de células claras metastasico, no resecable
guirargicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico previo?

Poblacién:

Adultos con diagnéstico de cancer de rifién de células claras metastasico, no
resecable quirGrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento
sistémico previo.

Intervencion:

Nivolumab en combinacién con ipilimumab, y luego solo nivolumab como
monoterapia.

Comparador: | Sunitinib

Criticos:
Desenlaces =  Sobrevida global
principales / = Calidad de vida
Tipo de = Eventos adversos serios
desenlace Importantes:

= Eventos adversos grado 3y 4

Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Siste

ma de salud publico

Conflictos de

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

interés: interés en relacion con la tecnologia a evaluar.

EVALUACION:
Criterios Evidencia de investigacion Cons_ld_eracmnes
adicionales

Necesidad clinica
- No existe una

alternqtlva de | En el PNUME se cuenta con sunitinib

tratamiento en el . . . .

para cubrir la necesidad de esta | El grupo de trabajo consideré

PNUME / PNUDME = L .

(necesidad no poblamo_n. o _ por una_nlmldad que existe una

cubierta) - Este régimen de sunitinib es una opcién | alternativa de tratamiento para

; y . terapéutica recomendada por guias | esta poblacion.
- Existe alternativa de . :
. internacionales.

tratamiento

(necesidad

cubierta).
Efectos deseables Cuatro miembros del grupo de
¢,Cudl es la magnitud | Sobrevida Global (% de muertes) trabajo consideraron que los
de los efectos | Certeza muy baja, magnitud no | efectos deseables eran
deseables cuantificable HR: 0.68 (0.58 a 0.81) desconocidos debido a que los
anticipados? -14.1% muertes (-7.7% a -19.7%) resultados eran inciertos por el
- Trivial nivel de la certeza de la
- Pequefio Efecto deseable: No cuantificable evidencia muy baja. Por otro
- Moderado lado, tres miembros del grupo
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Criterios Evidencia de investigacion Cogg;gieorﬁgllgsnes
- Grande de trabajo refirieron que los
- Varia potenciales efectos
- No sé beneficiosos eran moderados

porgue se redujo la mortalidad
de forma importante pese a
gue la certeza de la evidencia
era muy baja. Finalmente, el
juicio global para el efecto
deseable, por mayoria simple,
fue el “no lo sé”.

Efectos indeseables
¢,Cual es la magnitud

De acuerdo con la evidencia
presentada por el equipo
metodolégico, cuatro
miembros del grupo de trabajo
consideraron que la evidencia
sobre los potenciales efectos

de los efectos | Eventos adversos serios (% de | o

indeseables eventos) indeseables era muy incierta

anticipados? Certeza muy baja, magnitud no Sgrlatleg\%;:cgvrﬁhdi);irtgzoar

- Grande cuantificable RR: 1.40 (1.23 a 1.59) o oo, es miembrog ol

- Moderado +15.9% muertes (+9.2% a +23.5%) ’ . L

- Pequefio grupo de traba_ljo refirieron que

- Trivial !os potenciales efec~tos

- Varia Efecto indeseable: No cuantificable indeseables - eran pequefios

- No sé pese a que la certeza de _Ia

e evidencia era muy baja.
Finalmente, el juicio global
para el efecto indeseable, por
mayoria simple, fue el “no lo
sé”.

Certeza de la

evidencia

,Cudl es la certeza

global de la evidencia |- La certeza de la evidencia de los

sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningun
incluido

estudio

desenlaces evaluados es: Muy Baja. Por
lo tanto,
Certeza global de la evidencia:
BAJA

MUY

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

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervenciéon

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

No lo sé (desconocido)

Considerando que se calificé
los efectos deseables
(beneficios) como
desconocidos “no lo sé”, los
efectos indeseables (dafios)
como desconocidos y la
certeza global de la evidencia
como muy baja, el grupo de
trabajo decidi6 por mayoria
que el balance de efectos
entre los beneficios y dafios se
desconoce.
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Amem}a/v para proteger b sabud

Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

- Favorece a la
intervencion

- Varia

- No lo sé

Nivel de innovaciéon
- TS no innovadora
- TS innovadora

El grupo de trabajo acordo6:

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

El grupo de trabajo deliberé sobre los

Equidad siguientes argumentos:
¢Cual seria el impacto | No se hallaron estudios que reporten el
en la equidad en |impacto del uso de nivolumab e
salud? ipilimumab en la equidad en salud.
- Reducida La administracion de nivolumab e | El grupo de trabajo, en su
- Probablemente ipilimumab es por via endovenosa cada 3 | mayoria, consideré6 que el
reducida semanas Yy hasta por cuatro dosis. Esto | tratamiento en evaluacién,
- Probablemente supondria un impacto en la equidad ya | nivolumab e ipilimumab,
ningan impacto que los pacientes tendrian que ir a su | probablemente reduciria la
- Probablemente centro de salud de forma mas frecuente | equidad.
aumentada para acceder al tratamiento. Ademas, la
- Aumentada frecuencia de monitoreo de eventos
- Varia adversos puede ser mayor en los
-Nolo sé pacientes que reciben nivolumab e
ipilimumab.
Recursos necesarios
¢, Qué tan grandes son
los reécursos | g analisis de recursos necesarios (costos)
necesarios (costos)? determindé que la diferencia en uso de
- Costos extensos q . .
- Costos moderados recursos entre nivolumab e ipilimumab y
sunitinib es 863,151.78 soles. El grupo de
- Costos y ahorros . . .
minimos Fra_t)ajo valoré el costo de nivolumab e
ipilimumab como costos extensos.
- Ahorros moderados
- Ahorros extensos
- Varia
- Nolosé
Costo-efectividad
,Los resultados de
costo-efectividad
favorecen a la
intervencion o a la
comparacion?
- Favorece al
comparador No se hallaron estudios de costo
- Probablemente efectividad en Perd o la region sobre el
favorece al | impacto de nivolumab e ipilimumab en la
comparador poblacién estudiada.
- No favorece ni a la
intervencion ni al | Ningun estudio incluido
comparador
- Probablemente
favorece a la
intervencion
- Varia
- Ningun estudio
incluido
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RESUMEN DE JUICIOS

4{#@@6‘/}&/‘ para /Mfe//w b sabud

“Ewm

]

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos . ~ . .
Trivial P fio Moder ran Vari No |
e al eque oderado Grande aria o lo sé
_Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Certeza de la . . .
T Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
Probablemente No favorece a la Probablemente
Balance de los Favorece a la ) D Favorece a la . .
——— comparacién favorece g’la intervencion nia la f_avorece a’la intervencion Varia No lo sé
comparacion comparacion intervencion
Nivel de TS no .
. . . TS innov: r
innovacién innovadora S innovadora
. ) Probablemente Probablemente Probablemente . .
Equidad Reducida h Mg Aumentada Varia No lo sé
q reducida ningun impacto aumentada
Recursos Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados minimos moderados extensos
Costo- Favorece a la Probablemente No favorece a la Probablemente Favorece a la Ningun
e ivieEE comparacion favorece a la intervencion ni a la favorece a la intervencion Varia estudio
P comparacion comparacion intervencion incluido

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

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

En adultos con diagnostico de cancer de rifion de células claras metastasico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico
previo no se recomienda el uso de nivolumab e ipilimumab en lugar de sunitinib
(recomendacion en contra basada en una certeza global de la evidencia muy baja).
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Comentarios:

Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud

Esta recomendacién se dio por mayoria. Seis de los siete miembros del grupo de
trabajo sefialaron que no se recomienda la TS. Sus argumentos se basaron en que
tanto los efectos beneficiosos como los dafios son desconocidos y la certeza de la
evidencia es muy baja. Ademas, los costos fueron extensos, es una tecnologia no
innovadora y probablemente se reduce la equidad en salud. Solo un miembro del grupo
de trabajo voté por recomendar la TS en base a que a pesar de tener una muy baja
certeza se reducen las muertes.

A(Mm/?w‘ para /ﬂ/‘ofe//e/‘ U sabud WAl

b. Justificacion
Resultado de
Criterio valoracion Comentario
(juicios emitidos)
En adultos con diagnéstico de cancer de
rindbn de células claras metastasico, no
Balance entre los resecable quirdrgicamente, de riesgo
El balance entre los | . . ; . L
efectos deseables e intermedio o pobre, sin tratamiento sistémico
. efectos deseables e . ) - ~
indeseables . previo, la magnitud de los beneficios y dafios
, , indeseables se . . -
clLa TS es eficaz y desconoce de brindar nivolumab e ipilimumab en lugar

segura?

de sunitinib fueron desconocidos. Por ello, el
grupo de trabajo considerd que el balance
de los efectos es desconocido.

Grado de certeza o

La certeza global fue

Se tomod en cuenta la certeza de evidencia

confianza en la o o
) : calificada como muy | de los desenlaces criticos. Esta fue de
evidencia sobre los . .
baja certeza muy baja para todos los desenlaces.
efectosde la TS
Tipo de desenlace | Todos corresponden | Todos fueron desenlaces finales son:
evaluado a desenlaces finales. | Sobrevida global y eventos adversos serios.

Costo-efectividad
¢cla TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si es
costo-efectiva

No se hallaron estudios de costo-efectividad
validos.
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