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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 Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) - EsSalud.

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

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

https://www.gob.pe/institucion/ins/colecciones/11902-renetsa

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Los derechos reservados de este documento estan protegidos por licencia Creative Commons Atribucion-
NoComercial-NoDerivadas 4.0 International. Esta licencia permite que la obra pueda ser libremente utilizada sélo
para fines académicos y citando la fuente de procedencia. Su reproduccion por o para organizaciones comerciales
so6lo puede realizarse con autorizacion escrita del Instituto Nacional de Salud, Peru

Cita recomendada:

Instituto Nacional de Salud (Peru). Acalabrutinib en adultos con Linfoma de Células del Manto, que han recaido o
progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo. Elaborado por Sandra Noemi Zefia Nafiez, Lesly Karem
Chavez Rimache y Andrea Isabel Ulloa del Castillo. Lima: Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud. Instituto
Nacional de Salud, julio de 2025. Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con evaluacidon multicriterio N°07-
SDETS/CETS-2025.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

AMSTAR-2 Una herramienta de medicion para evaluar las revisiones
sistematicas (A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-2, por sus siglas en inglés)

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

BTK Tirosina quinasa de Bruton (Bruton tyrosine kinase, por sus siglas
en inglés)

CATPREC Precios de operacion reportado por las Unidades Ejecutoras en el
Catalogo de Precios

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

CFT Comité Farmacoterapéutico

COl Costos de enfermedad (Cost of lliness, por sus siglas en inglés)

CONETEC Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud

CONITEC Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude

CONOSCE Portal de Datos Abiertos del Observatorio Supervisor de las
Contrataciones del Estado

DALY Disability-Adjusted Life Year

DGAIN Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional

DIGEMID Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas

DPCAN Direccion de Prevencion y Control de Cancer

ECA Ensayo controlado aleatorizado

EMA Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines
Agency, por sus siglas en inglés)

ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society for
Medical Oncology, por sus siglas en inglés)

ESSALUD Seguro Social de Salud del Peru

EtD Marco de la evidencia para la recomendacion (“Evidence to
decisién/recommendation”, por sus siglas en inglés)

ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

ETS-EMC Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (Food
and Drug Administration, por sus siglas en inglés)

FFAA Fuerzas Armadas

FISSAL Fondo Intangible Solidario de Salud
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GBD Global Burden of Disease (Global Burden of Disease, por sus
siglas en inglés)

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE Calificaciéon de las recomendaciones Valoracién, desarrollo y
evaluacién (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, por sus siglas en inglés)

HNERM Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

IAFAS Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en
Salud

IECS Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

IETS Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud

IQWIG Instituto de Calidad y Eficiencia Sanitarias (Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, por sus siglas en
Aleman)

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

INS Instituto Nacional de Salud

LCM Linfoma de células del manto

LLC Leucemia Linfocitica Crénica

LLP Linfoma Linfocitico de Células Pequenas

LNH Linfomas No-Hodgkin

MINSA Ministerio de Salud

MINSAL Ministerio de Salud de Chile

NCCN Red Nacional Integral del Cancer (National Comprehensive
Cancer Network, por sus siglas en inglés)

NOS Newcastle-Ottawa Scale

OMS Organizaciéon Mundial de la Salud

PNP Policia Nacional del Peru

PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

RENETSA Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

RoB Riesgo de sesgo (Risk of Bias, por sus siglas en inglés)

RON Red Oncoldgica Nacional

RS Revision sistematica

SoF Tabla de resumen de evidencia (Summary of Findings, por sus
siglas en inglés)

TS Tecnologia Sanitaria

uIT Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién
Multicriterio (ETS-EMC) se elaboro a solicitud del Comité Farmacoterapéutico
(CFT) del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) mediante
el Oficio N° 201-GRPR-ESSALUD-2025.

El linfoma de células del manto (LCM) representa aproximadamente entre el
3% y el 6% de todos los linfomas no Hodgkin (LNH) a nivel mundial (1-3). En
Latinoamérica, el LCM representa el 7% de la carga global de LNH, con una
incidencia estimada de 27 000 nuevos casos y 14 000 muertes anuales (4). En
el Peru se ha registrado que representa el 3% de todos los linfomas malignos.
La mediana de sobrevida global es de 27 meses, con una tasa de sobrevida a
cinco afios del 24.5% (5).

El acalabrutinib es un inhibidor de molécula pequefa de la tirosina quinasa de
Bruton (Bruton Tyrosine Kinase, BTK por sus siglas en inglés). En Peru, cuenta
con registro sanitario por parte de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID). Esta indicado para el manejo de pacientes con
linfoma de células del manto, leucemia linfocitica crénica o linfoma linfocitico
de células pequenias. Actualmente, acalabrutinib no esta incluido en el Petitorio

Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos con linfoma
células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de
tratamiento previo, I: acalabrutinib; C: GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) +
rituximab, O: sobrevida global (critico), calidad de vida (critico), eventos

adversos serios (critico), eventos adversos grado 3 y 4 (importante).

No se identificaron estudios que evaluaran la eficacia y seguridad de
acalabrutinib en comparacién con GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) y

rituximab en la poblacién definida en la pregunta PICO validada. Por lo tanto,
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no fue posible determinar los efectos deseables e indeseables de la

Tecnologia Sanitaria (TS), el balance de efectos, ni la certeza de la evidencia.

e Elresumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo fue el siguiente:
necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables: desconocidos
(opcidén: no lo sé); efectos indeseables (dafios): desconocidos (opcion: no lo
sé); certeza de la evidencia: ningun estudio incluido; balance de efectos:
desconocido (opcion: no lo sé); nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no
innovadora; impacto en la equidad: probablemente aumentada; recursos

necesarios: costos extensos; y costo-efectividad: ningun estudio incluido.

e Dados los juicios emitidos, el grupo de trabajo emitié una recomendacién en
contra del uso de acalabrutinib en adultos con linfoma células del manto, que
han recaido o progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo
(recomendacion en contra de la intervencion, basada en la ausencia de
evidencia para determinar su eficacia y seguridad en la poblacién de la
PICO validada).
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RESUMEN EJECUTIVO
INTRODUCCION

Cuadro clinico

El linfoma de células del manto (LCM) representa aproximadamente entre el 3% y el
6% de todos los linfomas no Hodgkin (LNH) a nivel mundial (1-3). EI LCM tiene una
tasa de incidencia estandarizada por sexo de 0.5 a 1.27 por 100 000 personas (6, 7),
una mayor prevalencia en hombres (76%) y una mediana de edad al diagndstico de
65 a 72 anos (7, 8). En Latinoamérica, el LCM representa el 7% de la carga global de
LNH, con una incidencia estimada de 27 000 nuevos casos y 14 000 muertes anuales

(4). En México, el LCM alcanza el 6.7% de los linfomas (9).

Por otro lado, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) reporté que
entre 2010 y 2019 hubo 167 casos nuevos de LCM, representando el 3% de todos los
linfomas malignos atendidos en dicho centro. La mediana de la sobrevida global fue
de 27 meses, con una tasa de sobrevida a cinco afios del 24.5%, cifras inferiores a
las reportadas en paises desarrollados como Taiwan (5) (mediana de sobrevida global

de 82 meses y una tasa de sobrevida a los cinco anos del 61%).

Tecnologia sanitaria

El acalabrutinib originalmente denominado ACP-196 (Acerta Pharmaceuticals), y
actualmente comercializada bajo el nombre Calquence ®, es un inhibidor de molécula
pequefa de la tirosina quinasa de Bruton (Bruton Tyrosine Kinase, BTK por sus siglas
en inglés). Este farmaco se une covalentemente al residuo de cisteina (Cys481) en el
sitio activo de la BTK, bloqueando su actividad enzimatica. Esto impide la activacion
de la BTK por fosforilaciéon, interrumpiendo la sefalizacién de receptor de células B
mediante NF-kB, MAPK/ERK, PI3K-AKT. Finalmente, esta inhibicion provoca
apoptosis (muerte celular programada) y reduce la proliferacion, supervivencia y

adhesion de células B anémalas (10).
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En el Peru, el acalabrutinib se comercializa bajo la denominacion Calquence® y uenta
con los siguientes registros sanitarios por parte de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID): N° EE09559 y EE13086. Segun las
fichas técnicas aprobadas, acalabrutinib esta indicado para linfoma de células del
manto que han recibido por lo menos una terapia previa, leucemia linfocitica crénica

o linfoma linfocitico de células pequenas (11, 12).

Justificacion de la evaluacién

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio (ETS-
EMC) se elabor6é a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) mediante el Oficio N° 201-GRPR-
ESSALUD-2025, 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 Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios, y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de acalabrutinib en
adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos 0 mas

lineas de tratamiento previo.

e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo
de trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de acalabrutinib en adultos con linfoma
células del manto que han recaido o progresado a dos 0 mas lineas de tratamiento

previo.
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METODOLOGIA

Se realizé una Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-
EMC) sobre acalabrutinib, basada en una pregunta clinica especifica y considerando
diez criterios: carga de la enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos
indeseables, balance de los efectos, certeza de la evidencia, nivel de innovacion,

equidad, recursos necesario y costo-efectividad.

Pregunta clinica y graduacion de desenlaces

La pregunta clinica fue validada y se asigné una clasificacion de importancia a los
desenlaces con la participacion de los profesionales de la institucion solicitante y el
equipo metodoldgico responsable de la ETS-EMC. Se revisé informacion sobre la
condicion de salud de la presente evaluacion para determinar si los desenlaces
incluidos en la pregunta clinica guardan relacién con los valores, preferencias y
expectativas de tratamiento de pacientes adultos con LCM que han recaido o
progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo. Ademas, se llevo a cabo una
entrevista con un paciente que presenta la condicion evaluada para recabar su
perspectiva sobre los desenlaces considerados en la pregunta formulada en la

solicitud.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, Scopus, LILACS (Biblioteca Virtual en
Salud) desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el 05 de mayo del
2025. Ademas, se realizé una busqueda segun el registro de ensayos clinicos en
ClinicalTrials.gov, desde la fecha de insercion a la base de datos hasta el 05 de mayo
del 2025 y también una revisidén de las referencias bibliograficas de los estudios

incluidos.
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El proceso de seleccién de estudios fue desarrollado por un evaluador en la plataforma
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electronica Rayyan y supervisado por un revisor. En caso de incluir algun estudio, se
planifico evaluar la calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas mediante la
herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2 por
sus siglas en inglés), el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados
mediante la Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0 por sus siglas en inglés) de la colaboracion
Cochrane y el riesgo de sesgo de los estudios observacionales mediante la
herramienta Newcastle-Ottawa Scale (NOS, por sus siglas en inglés). La certeza de
la evidencia se planifico determinar mediante la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE, por sus
siglas en inglés) y pudo ser “muy baja”, “baja”, “moderada”, o “alta”. Se utiliz6 una tabla
de resumen de evidencia (Summary of Findings, SoF por sus silgas en inglés) para
presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron los resultados mediante

enunciados establecidos por la metodologia GRADE.

En caso de incluir algun estudio, se planifico determinar la magnitud de los efectos
deseables e indeseables tomando en cuenta los efectos relativos de los desenlaces
criticos y su certeza de evidencia. Para ello, se planificd considerar los umbrales de
magnitud de efecto establecidos por el Institut fiir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG, por sus siglas en aleman). Los umbrales permiten
diferenciar entre magnitudes de efecto “nulo”, “pequefio”, “moderado”, y “grande”
siempre que la certeza de la evidencia para el desenlace sea al menos “baja” segun
la metodologia GRADE. Caso contrario, se planificd concluir que el efecto es incierto

y por lo tanto no se determinar la magnitud de este.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, se planifico que la direccion
de la recomendacion esté en base a la magnitud de los efectos relativos de los
potenciales beneficios y dafos, considerando la certeza de evidencia para cada
desenlace. Ademas, se planifico que la certeza global de la evidencia para esta
recomendacion esté en base a la certeza de evidencia para los desenlaces relevantes

para tomar la decision.
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Carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se recopild la informacion disponible en las
paginas web de Global Burden of Disease (GBD, por sus siglas en ingles), la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencién y Control de Enfermedades (CDC) - Peru. Adicionalmente, se realizé una
estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para la

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

Para evaluar la necesidad clinica, se revisé el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) y la lista complementaria de medicamentos para
el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Ademas, se consultaron Guias de
Practica Clinica (GPC) relevantes para pacientes con esta condicién, con el objetivo
de determinar si las alternativas terapéuticas actualmente disponibles en el PNUME

son consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de
estudios en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 26 de mayo del 2025 aplicando

filtros para identificar estudios locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se desarrollé un estudio de costo de enfermedad (COI) desde la perspectiva del
financiador incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos.
Se empled un modelo estatico con horizonte temporal de un afo, con estimacion de

costos bottom-up y enfoque epidemiolégico de prevalencia.

El calculo de los costos de los procedimientos se realizd siguiendo la metodologia
estandar de costeo establecida en la Resoluciéon 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".
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Costo-efectividad

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

economicos en un contexto local o regional publicados hasta el 26 de mayo de 2025

Elaboracion de la recomendacion

Se convocd a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de la IPRESS
solicitante (Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - HNERM), de la Red
Oncologica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer
(DPCAN), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional
(DGAIN), de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL), de la Institucién Administradora de
Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) EsSalud y de la Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud de la Fuerza Aérea del Peru
(IAFAS FOSFAP). El equipo metodoldgico de CETS-INS presento la evidencia para
apoyar la evaluacion de los diez criterios mencionados. El grupo de trabajo emitié los
juicios para los criterios del marco multicriterio y para la recomendacion mediante
votaciones cuando no hubo consenso. Se eligid la opcién que alcanzé al menos el
70% de los votos y cuando ello no fue posible, se realizé6 una nueva votacion y se
eligié la opcion que alcanzo la mayoria simple de votos.
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RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos
con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de
tratamiento previo, I: acalabrutinib; C: GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) con
rituximab, O: sobrevida global (critico), calidad de vida (critico), eventos adversos

serios (critico), eventos adversos grado 3 y 4 (importante).

Necesidad clinica: Considerando que la combinacion de gemcitabina, oxaliplatino y
rituximab es reconocida como una alternativa de tratamiento en las guias de practica
clinica como una opcion terapéutica para pacientes adultos con linfoma de células del
manto que han recaido o progresado tras al menos dos lineas de tratamiento previo.
Ademas, esta combinacion cuenta con registros sanitarios vigentes y esta incorporada
en nuestro sistema de salud. Por lo tanto, el grupo de trabajo concluy6é de forma

unanime que “existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables: No se identificaron ensayos clinicos ni estudios
observacionales comparativos que evaluaran la eficacia y seguridad de acalabrutinib
en comparacién con la combinacién de GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) y
rituximab para la poblacion de interés en la pregunta PICO. Por lo tanto, el juicio para
los criterios de los efectos deseables e indeseables fue desconocido (opcién: “no lo

sé”).

Certeza de la evidencia: La certeza de la evidencia no pudo determinarse debido a
la ausencia de estudios que respondieran a la pregunta PICO. Por ello, el juicio para

este criterio fue “ningun estudio incluido”.

Balance de efectos deseables e indeseables: Los efectos deseables e indeseables
de la TS son desconocidos debido a la ausencia de evidencia para la pregunta PICO
validada. En consecuencia, no fue posible determinar el balance de estos efectos. Por

ello, el juicio para este criterio fue desconocido (opcidon: “no lo sé”).
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Nivel de innovacion: El grupo de trabajo considerd que acalabrutinib no cumple con
la definiciébn operacional establecida para una tecnologia sanitaria innovadora segun
lo referido en el documento técnico "Evaluacion multicriterio para generar
recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo". Por

ello, el juicio para este criterio fue “tecnologia sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso del
acalabrutinib en la equidad en salud para la poblacion de interés. Por mayoria de
votos, el grupo de trabajo consideré aspectos como la posologia y via de
administracién (acalabrutinib se administra por via oral y la combinacién de
gemcitabina, oxaliplatino y rituximab, via endovenosa), concluyendo que el juicio para

este criterio fue “probablemente aumentada”.

Recursos necesarios (costos): El costo de usar GemOx en la poblacion evaluada
fue de S/ 52 037.01 por paciente, con un horizonte temporal de un afio; mientras que
el costo del uso de acalabrutinib para el mismo periodo fue de S/ 277 688.70. La
diferencia de costos entre el uso de acalabrutinib versus gemcitabina, oxaliplatino y
rituximab, tuvo una diferencia constante de S/. 225 651.70 por paciente por afio. A
partir del analisis de costos, el grupo de trabajo considerd que la incorporacién de
acalabrutinib en comparacion con la combinacion de gemcitabina, oxaliplatino y

rituximab produce “costos extensos”.

Costo-efectividad: No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad
del uso de acalabrutinib en la poblacion de interés a nivel local o regional. Por ello, el

grupo de trabajo considero el juicio de “ningun estudio incluido”.
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RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y
JUSTIFICACION

En adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos o mas
lineas de tratamiento previo, no se recomienda el uso de acalabrutinib
(recomendacion en contra de la intervencion basada en la ausencia de
evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad en la poblacion
de la PICO validada).

Comentarios: La decision final tomada por los representantes del grupo de trabajo
se baso en un consenso, por unanimidad, concluyendo en contra del uso de la TS
evaluada por la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y

seguridad en la poblacion de la PICO validada.
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Resultado de

Criterio valoracion Comentario
(juicios emitidos)
Balance entre los
efectos deseables e No se pudo determinar el balance de los efectos

Se desconoce (No lo

indeseables s6) debido a la ausencia de evidencia que aborde
¢la TS es eficaz y especificamente la pregunta PICO.
segura?
Grac?o de certeza o No se pudo determinar la certeza global de la
confianza en la No se pudo \ . . : .

. , . evidencia debido a la ausencia de estudios que
evidencia sobre los determinar

efectos dela TS

aborden especificamente la pregunta PICO.

Tipo de desenlace

evaluado

Ningun desenlace
final conto con
informacion

No se contd con informacién para desenlaces
finales debido a la ausencia de evidencia que
abordara especificamente la pregunta PICO.

Costo-efectividad
¢Jlba TS es
efectiva?

costo-

Ningun estudio
incluido

No se pudo determinar la costo-efectividad
debido a la ausencia de estudios que evaluen la
costo-efectividad de la intervencion en la
poblacion de interés.

Recomendaciéon en contra del uso de la intervencion basada en la ausencia de evidencia

sobre los beneficios y daios de la tecnologia sanitaria para esta ETS — EMC.

PALABRAS CLAVES:

Linfoma Células del

manto, Recaida, Acalabrutinib,

Gemcitabina, Oxaliplatino, Rituximab (Fuente: DeCS).
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INTRODUCCION

Cuadro clinico

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el linfoma de células
del manto (LCM) es una neoplasia linfoproliferativa B agresiva e incurable con
curso heterogéneo. EI LCM esta compuesto de células monomorficas de
pequefio a mediano tamafo, con nucleos de contornos irregulares y presencia
de la translocacion cromosomica t(11;14) (q13;932), que conduce a la
sobreexpresion de la ciclina D1, promoviendo la proliferacion celular

descontrolada (13).

El LCM representa aproximadamente entre el 3% y el 6% de todos los linfomas
no Hodgkin (LNH) a nivel mundial (1-3). Se estima que los pacientes con LNH
pierden entre 12 a 15 afos de vida debido a la muerte prematura (14, 15). El
LCM tiene una tasa de incidencia estandarizada por sexo de 0.5 a 1.27 por 100
000 personas (6, 7), una mayor prevalencia en hombres (76%) y una mediana
de edad al diagndstico de 65 a 72 afios (7, 8).

En Latinoamérica, el LCM representa el 7% de la carga global de LNH, con una
incidencia estimada de 27 000 nuevos casos y 14 000 muertes anuales (4). En

México, el LCM alcanza el 6.7% de los linfomas (9).

Por otro lado, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) reporto
que entre 2010 y 2019 hubo 167 casos nuevos de LCM, representando el 3% de
todos los linfomas malignos atendidos en dicho centro. La mediana de la
sobrevida global fue de 27 meses, con una tasa de sobrevida a los cinco afos
del 24.5%, cifras inferiores a las reportadas en paises desarrollados como
Taiwan (5) (mediana de sobrevida global de 82 meses y con una tasa de

sobrevida a los cinco afios del 61%).
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Los pacientes con LCM pueden presentar diversas manifestaciones clinicas, la
clasificacion de la OMS de 2022 de tumores hematolinfoides y la Clasificacion
Internacional de Consenso (CIC) reflejan su heterogeneidad y reconocen tres
subtipos con diferentes caracteristicas clinico-patoldgicas y moleculares: LCM
clasico (ganglionar o extraganglionar); LCM leucémico y no ganglionar; y
neoplasia de células del manto in situ (13, 16). El curso clinico puede presentar
linfocitosis  monoclonal asintomatica de tipo LCM, enfermedad
ganglionar/extraganglionar no voluminosa con sintomas minimos, linfadenopatia
generalizada progresiva, citopenia, esplenomegalia o enfermedad
extraganglionar con afectacion sintomatica de diversas secciones del tracto
gastrointestinal, los rifiones, el sistema nervioso central (aunque en raras

ocasiones) (17-20).

En cuanto a la terapéutica, las opciones de terapia de induccion se enfocaban
en inmunoquimioterapias intensivas o, en algunos casos, con trasplante autélogo
de médula 6sea de consolidacion. Sin embargo, estas opciones estaban
limitadas por las toxicidades asociadas a la quimioterapia, la aparicion de
segundos canceres, y solo podian usarse en pacientes jovenes y en buena
condicién de salud (21-23).

Las guias de practica clinica (GPC) internacionales incluyen flujogramas para el
diagndstico y tratamiento del Linfoma de Células B. La National Comprehensive
Cancer Network (NCCN, por sus siglas en inglés) en febrero del 2025
recomienda los regimenes para la terapia de induccion inicial en tres categorias:
regimenes preferidos, otros regimenes recomendados y utiles en ciertas
circunstancias, las cuales se basan en la evidencia disponible, la eficacia, la

toxicidad, comorbilidades preexistentes y acceso a ciertos agentes (24).

El fracaso temprano del tratamiento tras la terapia de induccion y la progresion
de la enfermedad dentro de los 24 meses posteriores al diagndstico se asocian
con un pronostico desfavorable (8, 25-28). Se ha observado que la mediana de

sobrevida global se acorta cuando ha llevado una, dos o tres lineas de
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tratamiento previo a 69.7%, 38.9% y 17.8% a los 5 anos, y 49.7%, 17.8%, y 6.7%
a los 10 anos; respectivamente (8). Considerando ello, la NCCN (24) ha
estratificado los regimenes terapéuticos de segunda linea y posteriores en tres
categorias: regimenes preferidos, otros regimenes recomendados y utiles en
ciertas circunstancias, basandose en la evidencia de ensayos clinicos que han

evaluado la eficacia y seguridad de los regimenes.

El desarrollo de inhibidores de tirosina quinasa de Bruton (BTKi, por sus siglas
en inglés) covalentes (ibrutinib, acalabrutinib y zanubritinib) ha sido considerados
como opciones de tratamiento para el LCM recidivante o refractario.
Actualmente, acalabrutinib y zanubrutinib son los BTKi covalentes que cuentan
con una indicacién aprobada por la U.S. Food and Drug Administration (FDA, por

sus siglas en inglés) para el tratamiento del LCM recidivante o refractario.

La presente ETS-EMC evaluara el uso de acalabrutinib en pacientes con linfoma
células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de

tratamiento previo.

Tecnologia sanitaria

Acalabrutinib

Acalabrutinib originalmente denominado ACP-196 (Acerta Pharmaceuticals), y
actualmente comercializada bajo el nombre Calquence ®, es un inhibidor de
molécula pequefia de la tirosina quinasa de Bruton (Bruton Tyrosine Kinase, BTK
por sus siglas en inglés). Acalabrutinib se une covalentemente al residuo de
cisteina (Cys481) en el sitio activo de la BTK, bloqueando su actividad
enzimatica. Esto impide la activacion de la BTK por fosforilacion, interrumpiendo
la sefalizacion de receptor de células B mediante NF-kB, MAPK/ERK, PI3K-AKT.
Finalmente, esta inhibicion provoca apoptosis (muerte celular programada) y
reduce la proliferacion, supervivencia y adhesién de células B anémalas (10).
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El 21 de marzo del 2016, la European Medicines Agency (EMA, por sus siglas
en inglés) designdé a acalabrutinib como medicamento huérfano para el
tratamiento de la leucemia linfocitica cronica (LLC) o linfoma linfocitico de células
pequefias (LLP) (29), el linfoma de células del manto (30) y el linfoma
linfoplasmocitico (31). Asimismo, el 31 de octubre del 2017, la U.S. Food and
Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) otorgd la aprobacion
acelerada a acalabrutinib para el tratamiento del linfoma de células del manto
basandose en datos de un ensayo clinico fase Il (32), y en el 2019 para LLC o
LLP (33).

En Peru, acalabrutinib se comercializa bajo la denominacién de Calquence®.
Segun las fichas técnicas aprobadas por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), acalabrutinib esta indicado para linfoma de
células del manto y leucemia linfocitica crénica o linfoma linfocitico de células

pequefas (11, 12).

Segun la ficha técnica de DIGEMID, la dosis recomendada de acalabrutinib es
de 100 mg administradas por via oral dos veces al dia con una dosis total de 200
mg diarios. El tratamiento debe mantenerse hasta la progresion de la

enfermedad o la aparicion de efectos adversos que requieran su interrupcion.

Las fichas técnicas reportan como reacciones adversas infecciones serias y
oportunistas, hemorragia, citopenias, segundos tumores malignos primarios,
fibrilacion atrial y aleteo. Asimismo, recomienda monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de infeccion o canceres de piel, signos de sangrado,
realizar recuentos sanguineos completos regularmente durante el tratamiento y
controlar los sintomas de arritmia (ejemplo: palpitaciones, mareos, sincope,

disnea).
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Tabla 1. Costo anual por paciente de acalabrutinib en el Perd como tratamiento

en adultos con linfoma células del manto, que han recaido o progresado a dos o

mas lineas de tratamiento previo.

Nombre de la Costo
tecnologia Costo unitario Dosis Cantidad anual estimado
sanitaria y (S/) * recomendada por paciente anual por

presentacion paciente (S/)

Acalabrutinib 100 mg por via

(Tableta) 355.87 oral dos veces al 730 259,785.1
100 mg dia.

* El precio se estimo a partir de los valores registrados en el Sistema de Administracion Patrimonial (SAP) del Seguro

Social de Salud - EsSalud.

Justificacion de la evaluacion

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio

(ETS-EMC) se elaboro a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) mediante el Oficio N° 201-GRPR-
ESSALUD-2025, en el marco del Articulo 13, numeral 13.8, y de la Décimo

Quinta Disposicion Complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley

Nacional de Cancer, aprobada mediante el Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los

criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables,

certeza de la evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacién, equidad,

recursos necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de

acalabrutinib en adultos con linfoma células del manto que han recaido o

progresado a dos 0 mas lineas de tratamiento previo.

e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacién efectuada por el

grupo de trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de acalabrutinib en adultos

con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos 0 mas

lineas de tratamiento previo.
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PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

lll.1 Formulacién de pregunta PICO

La pregunta PICO formulada en la solicitud del Comité Farmacoterapéutico
(CFT) del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) se presenta
en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por HNERM.

‘. Adultos con Linfoma No Hodgkin Células del Manto, recaida o progresion
Poblacién . , .
a primera linea de tratamiento
Intervencién Acalabrutinib 100 mg cada 12h
Comparador Quimioterapia convencional
Desenlaces 'gl'?os:alde respuesta completa, sobrevida libre de progresion y sobrevida

Tras la recepcion de la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analizé la
propuesta inicial de la pregunta PICO. Para ello, se revisaron guias de practica
clinica (GPC) nacionales e internacionales con el fin de definir la poblacién
beneficiaria de la tecnologia en evaluacion. Asimismo, se consultaron las fichas
técnicas para determinar la dosis e indicaciones de la Tecnologia Sanitaria (TS)
acalabrutinib, verificando su uso en este grupo de pacientes. Posteriormente, el
equipo metodolégico realiz6 una revision de la literatura para identificar los
desenlaces clinicamente relevantes (core outcome set). Se identificaron
desenlaces subrogados en la solicitud, por lo que se buscd evidencia que

respaldara su validez como predictores de desenlaces finales.

Ademas, se realizé una entrevista telefénica a la paciente identificada con las
iniciales E.M.L.M. Durante la comunicacion, su familiar G.M.M. informdé que
habia sido diagnosticada con linfoma no Hodgkin células del manto. En el
momento de la entrevista, la paciente refiri6 que actualmente no recibe
tratamiento para el cancer. Respecto a los beneficios esperados de la TS

evaluada, expreso interés en “vivir mas anos”.
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Se convoco a una reunion técnica para el ajuste de la pregunta PICO, con la
participacion de un médico especialista en oncologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) un representante del Comité
Farmacoterapéutico de la misma institucién y el equipo metodoldgico del Centro
de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud
(INS). En esta reunién, y en base a la propuesta, se identificaron desenlaces
subrogados que requerian validacion para su inclusion en el conjunto de
desenlaces priorizados. Sin embargo, no se encontro evidencia que respaldara
que la “tasa de respuesta completa” y “sobrevida libre de progresion” eran
desenlaces subrogados validos. La version final validada se presenta en la Tabla
3.
Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC

Adultos con linfoma células del manto que han recaido* o progresadot a
dos o0 mas lineas de tratamiento previo.
Intervencién Acalabrutinib*
Comparador GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) + rituximab**
Criticos:
e Sobrevida global
e Calidad de vida
e Eventos adversos serios
Importantes:
e Eventos adversos grado 3y 4

Poblacion

Desenlaces

T Recurrencia del linfoma células del manto tras lograr una respuesta completa. Fuente: Dreyling M, Campo E, Hermine
0, Jerkeman M, Le Gouill S, Rule S, Shpilberg O, Walewski J, Ladetto M; ESMO Guidelines Committee. Newly diagnosed
and relapsed mantle cell ymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2017 Jul 1;28(suppl_4):iv62-iv71. doi: 10.1093/annonc/mdx223. PMID: 28881919.

1 De acuerdo con los criterios de respuesta de Lugano para el Linfoma No-Hodking. Fuente: Cheson B, Fisher R,
Barrington S, et al. Recommendations for initial evaluation, staging and response assessment of Hodgkin and non-
Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol 2014;32:3059-3068.

* De acuerdo con la Ficha técnica (EE09559 y EE13086): 100mg dos veces al dia hasta la progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. Fuentes: (1) DIGEMID. Ficha Técnica: Informacion para el profesional CALQUENCE [Internet].
2021 [citado 07 de mayo del 2025]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2021/EE09559_FT_VO01.pdf.
(2) DIGEMID. Ficha Técnica: Informacién para el profesional CALQUENCE [Internet]. 2024 [citado 07 de mayo del 2025].
Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2021/EE09559_FT_V01.pdf.
** Gemcitabina 1000 mg/m?, Oxaliplatino 100 mg/m? y Rituximab 375 mg/ m?. Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines): B-Cell Lymphomas: National Comprehensive Cancer Network; 2025 Feb 10.
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I11.1.1 Graduacion de los desenlaces

Al definir la pregunta PICO, se establecid la clasificacion de los desenlaces
segun su relevancia para la toma de decisiones, siguiendo las recomendaciones
propuestas por el grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE, por sus siglas en inglés) (41). Este
proceso se llevo a cabo con la participacion del grupo de trabajo involucrado en
la validacion de la pregunta PICO. Los desenlaces fueron categorizados en

criticos, importantes, o de importancia limitada.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta ETS-EMC, se
seleccionaron desenlaces criticos e importantes. Se realizo una busqueda
(Anexo 1a) sobre la evidencia que validara la tasa de respuesta completa y
sobrevida libre de progresion como predictores de sobrevida global. Sin
embargo, no se encontro evidencia por lo que no se incluyé en la clasificacion

de desenlaces.

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

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

IV METODOLOGIA

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

A. Métodos de busqueda
Para identificar evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de
acalabrutinib como terapia en adultos con linfoma células del manto que han
recaido o progresado a dos 0 mas lineas de tratamiento previo se disefié una

estrategia de busqueda especifica en las bases de datos: MEDLINE (via
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PubMed), EMBASE, Cochrane Library, Scopus, y LILACS, utilizando términos
en lenguaje controlado y términos libres, adaptados a los tesauros de cada
base de datos. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda manual de ensayos
clinicos en la plataforma del ClinicalTrials.gov. El periodo de busqueda abarcé
desde la fecha de insercién de cada base de datos hasta el 05 de mayo de
2025. Asimismo, se revisaron las listas de referencias de los estudios
identificados para incluir aquellas fuentes potencialmente relevantes para la

evaluacion de la evidencia.

El detalle de las estrategias de busqueda empleadas para cada criterio de este

informe se encuentra disponible en el Anexo 1b.

. Criterios de elegibilidad

Fueron considerados para su inclusion las revisiones sistematicas de ensayos
clinicos aleatorizados, con o sin metaanalisis, y ensayos clinicos aleatorizados
de fase lll que respondieran a la pregunta PICO de la presente evaluacion,
conforme a las directrices del Documento Técnico “Evaluacién multicriterio para
generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto
costo” (42). Se consideraron estudios publicados en inglés o espafol, sin
restriccion de fecha de publicacion. No obstante, se excluyeron cartas al editor,

resumenes de congresos y otros formatos de reporte breve.

. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

La seleccion de estudios se llevo a cabo por pares, de forma independiente,
mediante la plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/) y fue
supervisada por un revisor. Las referencias obtenidas en cada base de datos
fueron transferidas a la plataforma en formato RIS, tras lo cual se realizo la
eliminacién de duplicados. Posteriormente, se llevo a cabo el tamizaje inicial
mediante la revision de titulos y resumenes. Los estudios con potencial de

inclusion fueron evaluados a texto completo. En caso de identificar
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investigaciones que respondieran a la pregunta PICO, los datos fueron

extraidos segun lo reportado por los autores.

El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusion en la fase
de lectura a texto completo se encuentran en los Anexos 2 y 3,

respectivamente.

. Evaluacion de calidad metodologica y riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica o riesgo de sesgo en los estudios considerados para
su inclusion en el cuerpo de la evidencia se evalu6 segun el disefio del estudio
por el evaluador y supervisada por el revisor. En el caso de las revisiones
sistematicas, se aplico la herramienta A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews-2 (AMSTAR-II, por sus siglas en inglés) (43), mientras que
los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fueron evaluados mediante la
herramienta Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0, por sus siglas en inglés) de la
colaboracion Cochrane (44) y, de corresponder, el Newcastle-Ottawa Scale
(NOS, por sus siglas inglés) para la evaluacion de estudios observacionales
(34).

La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacion de los siguientes dominios:
generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento
de los participantes y del personal, cegamiento de la evaluacién de los
resultados, datos incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y

otras fuentes de sesgo.

La herramienta NOS incluye la evaluacion de estudios observacionales de tipo
caso-control de acuerdo a los siguientes dominios: seleccion comparabilidad y
exposicion; mientras que en la evaluacion de estudios observacionales de tipo
cohortes evalua los siguientes dominios: seleccion, comparabilidad y

desenlaces (34).
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Para esta ETS-EMC, y en conformidad con el enfoque GRADE, la evaluacion
del riesgo de sesgo se realizé para cada desenlace considerado en la toma de
decisiones.

E. Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para cada desenlace considerado en la toma de
decisiones fue determinada por pares, de forma independiente, segun la
metodologia GRADE (45), con supervision de un revisor. Siguiendo este
enfoque, la evaluacién se realizé en funcion de cinco aspectos: tipo de estudio,
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de
publicacién. Tras este analisis, la certeza de la evidencia se clasificd en alguno

de los siguientes cuatro niveles: alta, moderada, baja o muy baja.

Ademas, la valoracion de la certeza de la evidencia tuvo en cuenta el tipo de
estudio que se consider6 como cuerpo de evidencia. Cuando la evidencia
correspondia a un ECA, podia iniciar con un nivel alto y podia reducirse en
funcion de las limitaciones identificadas en los siguientes aspectos: riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion
(45). En cambio, si la evidencia procedia de un estudio observacional,
comenzaba con un nivel bajo y podia aumentar si no presentaba limitaciones
en los aspectos mencionados y cumplia con al menos uno de los siguientes
criterios: magnitud del efecto, gradiente dosis-respuesta o control de factores

de confusion (46).

Con el propodsito de resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y el
efecto de cada desenlace, se empled la tabla Summary of Findings (SoF, por
sus siglas en inglés) y el fraseo recomendado para comunicar la certeza de los

resultados, conforme a lo indicado por el grupo de trabajo GRADE (47).

Al estimar el nivel de certeza de la evidencia para cada desenlace de interés,
se procedid a asignar la certeza global de la evidencia para la recomendacion.
Cuando la certeza de la evidencia fue la misma para todos los desenlaces, esta
se considerdé como la certeza global de la recomendacion. No obstante, si
existieron diferencias en la certeza de la evidencia entre los desenlaces, se

tom6 en cuenta la menor calificacion de certeza de cualquier desenlace
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relevante para la consideracion global de la recomendacion. La interpretacion
de los niveles de certeza de la evidencia de los desenlaces, asi como de la

recomendacion de la ETS-EMC vy el fraseo empleado para comunicar los
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resultados, se presento en la Tabla 5.

Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de la evidencia para los

desenlaces y para la recomendacién segun la metodologia GRADE.

o

3

i~

Significado y fraseo

Certeza del resultado de un desenlace

Alta
(DP9D)

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

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, estamos seguros
que ..

Moderada
(@ Q)

Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,
pero es posible que sea sustancialmente diferente.

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

Baja
(@®@000)

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

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

Muy baja
@®0O00)

Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: lo mas
probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del
estimado en los estudios.

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

Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta
(DDDD)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
alta.

Moderada
(@Q)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
moderada.

Baja
@®00)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
baja.

Muy baja
@0O00)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
muy baja.
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El juicio sobre la magnitud de los efectos considerd la magnitud relativa de cada
efecto, tanto en términos de beneficio como de dafo, para los desenlaces
criticos e importantes, junto con su respectiva certeza de la evidencia. En este
contexto, la magnitud de los efectos se determino con base en los umbrales de
magnitud de efecto establecidos por el Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIG, por sus siglas en aleman), la agencia de

Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Alemania (48).

El tamanio del efecto se determiné utilizando medidas de efecto relativas, como
el riesgo relativo (RR), la razén de hazard (HR) o la razén de tasas de incidencia
(RTI), con sus respectivos intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %). Se
establecieron tres umbrales clinicos para diferenciar las magnitudes del efecto
como “nulo”, “pequeno”, “moderado” o “grande” para un desenlace. La inclusion
en alguna de estas categorias requirid que el limite superior del intervalo de
confianza fuera menor al umbral correspondiente. Ademas, cada umbral se
definié considerando las caracteristicas de los desenlaces evaluados,
diferenciando entre desenlaces criticos e importantes, asi como el nivel de
certeza de la evidencia. En los casos en los que la certeza de la evidencia fue
‘muy baja”, no se pudo determinar la magnitud del efecto debido a la

incertidumbre en los resultados, por lo que esta se denomind “no cuantificable”.

Para revisar en detalle los umbrales fijos establecidos por IQWIiG, se puede

consultar el Anexo 1c.

IV.2 Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacién de

interés

Con el proposito de determinar si los desenlaces de la pregunta PICO guardaban
relacion con los valores y preferencias de los pacientes, ademas de la
graduacion de dichos desenlaces, se identificd la evidencia cientifica disponible
sobre la importancia relativa que la poblacion de interés asignaba a los
desenlaces priorizados para esta evaluacién. Para ello, se formuld una estrategia

de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La busqueda abarcé desde la
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fecha de insercidn de la base de datos hasta el 25 de abril de 2025. Esta

estrategia se registro en el Anexo 1d.

Se incluyeron estudios que proporcionaran informacion cualitativa o cuantitativa
sobre el valor asignado por los pacientes a los desenlaces de interés. Ademas,
se priorizaron revisiones sistematicas o estudios primarios en inglés o espafiol,

sin restricciones por fecha de publicacion.
Recursos necesarios (Costos)

La estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de acalabrutinib
como terapia en adultos con linfoma células del manto que han recaido o
progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo, se desarrollé6 mediante un
estudio de costo de enfermedad (COIl) desde la perspectiva del financiador,
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura
1). Para ello, se utilizé6 un modelo estatico con un horizonte temporal de 365 dias,
con estimacion de costos “boftom-up” y un enfoque epidemiolégico de
prevalencia. No se aplicaron indices inflacionarios ni tasa de descuento, y
tampoco se realizdé un andlisis de sensibilidad. De manera que, se llevaron a

cabo los siguientes pasos:

e Paso 1: Los distintos estados de la enfermedad en la poblacion de la PICO
se conceptualizaron a partir de la revision de GPC, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias y otros documentos técnicos vigentes emitidos
por el Ministerio de Salud (MINSA) y el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), complementandose con la busqueda de evidencia
disponible sobre el tema. Finalmente, se discutid con el experto que solicitd
la ETS el mapa conceptual del modelo de enfermedad con el propdsito de

ajustarlo y validarlo.

e Paso 2: Se revisaron las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias y otros documentos vigentes emitidos por el
MINSA'y el INEN con el propdsito de identificar los procedimientos, insumos
y medicamentos necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento

de cada una de las variantes clinicas definidas. Finalmente, esta revision se
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complementd con la consulta al experto que solicitd la ETS, a fin de validar
y precisar la informacion sobre los procedimientos, insumos y medicamentos

requeridos.

Paso 3: Con el apoyo del experto que solicitd la ETS, se definieron las
cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos y medicamentos necesarios para el
diagnodstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas

establecidas.

Paso 4: Se realiz6 la valorizaciéon de cada procedimiento clinico, insumo o
medicamento necesario para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
cada una de las variantes clinicas establecidas. Primero, se llevo a cabo una
revision de los costos en fuentes publicas oficiales, como el MINSA y el
Seguro Integral de Salud (SIS), seguida de la consulta de costos en la
Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPRESS) u organizacion
que solicité la ETS. En los casos en los que el modelo de enfermedad incluyé
una prestacion no costeada por la fuente principal consultada, se utilizé el

costo de otra fuente oficial publica, segun disponibilidad.

Paso 5: En los casos en que el procedimiento médico, insumo o
medicamento no estuviera costeado, se determin6 su costo de acuerdo con
la Resolucién Ministerial N° 1032-2019-MINSA, que aprobd el Documento
Técnico “Metodologia para la Estimacion de Costos Estandar de
Procedimientos Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones

Prestadoras de Servicios de Salud”, y con los precios del mercado.

Paso 6: En esta etapa se estimo el producto de los costos unitarios, las
cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, asi como la suma de
todos los valores obtenidos en la valoracion de estos componentes, con el
proposito de determinar el costo unitario total estimado para cada variante

clinica.
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Los datos recopilados para el COIl se obtuvieron en cada una de las reuniones
planificadas con los expertos clinicos u otros profesionales de la organizacion
que solicité la ETS. Ademas, se recopild informacidén de fuentes secundarias
provenientes de paginas oficiales del MINSA, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA,
PNP u otras.

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

Sanitarias oncoldgicas de Alto Costo.

efinir la cantidad y
.y " Definir los i
Definir las variantes e la f’.erE“F‘ﬁ de
fia procedimientos y administracion de
clinicas por cada B
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con costos
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IV.4 Costo-efectividad

Con el propésito de obtener datos sobre los resultados de costo-efectividad a
nivel local en Peru para el uso de acalabrutinib como terapia adultos con linfoma
células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de
tratamiento previo, se llevd a cabo una busqueda manual de evaluaciones

economicas realizadas por DIGEMID.

Ademas, se realizd una consulta en las paginas web de agencias regionales
dedicadas a la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), como el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissao Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) de Brasil,
el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisién

Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud (CONECTEC) de Argentina, el
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Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) y la Base Regional de Informes de

Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA).

Como ultimo proceso, se elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a
través de PubMed) para identificar estudios de costo-efectividad de acalabrutinib
como terapia en adultos con linfoma células del manto que han recaido o
progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo. La busqueda se realizo el
26 de mayo del 2025 e incluyo términos relacionados con la intervencion, la
poblacién, la costo-efectividad y filtros para estudios en Latinoamérica. La
estrategia de busqueda respectiva se encuentra en el Anexo 1e. Se incluyeron

los estudios que cumplian con los criterios de la PICO de esta evaluacion.
Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad.

Con el propésito de obtener evidencia sobre el criterio de carga de enfermedad,
se reviso la informacién disponible en las paginas web de Global Burden of
Disease (GBD, por sus siglas en inglés) (2), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC-Peru) (49). Adicionalmente, se realiz6 una busqueda en
MEDLINE (a través de PubMed) utilizando términos relacionados con la

poblacién y la carga de enfermedad, como "burden of disease"y "DALY".

Para evaluar la necesidad clinica y la seguridad de acalabrutinib como terapia
en adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos o
mas lineas de tratamiento previo, se revisé el PNUME aprobado mediante la
Resolucién Ministerial 633-2023-MINSA, asi como la lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Ademas, se
consultaron las guias de practica clinica (GPC) internacionales, como las de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (50) y la European Society for
Medical Oncology (ESMO) (51), asi como las GPC nacionales elaboradas por el
MINSA, con el objetivo de determinar si las alternativas disponibles en el PNUME

eran consideradas opciones de tratamiento para estos pacientes.

Con respecto al impacto en la equidad en salud del uso de acalabrutinib en

adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos 0 mas
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lineas de tratamiento previo, se llevd a cabo una busqueda de estudios sobre
equidad en MEDLINE (a través de PubMed), considerando términos
relacionados con la poblacion objetivo, la intervencion y la equidad, y aplicando
filtros para estudios locales o regionales. La busqueda se realizé el 26 de mayo

de 2025. La estrategia de busqueda se encuentra en el Anexo 1f.

V RESULTADOS

VA

V.2

CARGA DE ENFERMEDAD

La informacion recopilada para este criterio se encuentra en la introduccion de

este informe, en la seccion “l.1 Cuadro clinico”.
NECESIDAD CLINICA

La presente evaluacion de ETS-EMC abordo la terapia en adultos con linfoma
células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de

tratamiento previo.

La guia NCCN, en su version 2.2025, ha estratificado los regimenes terapéuticos
de segunda linea y posteriores en tres categorias: regimenes preferidos, otros
regimenes recomendados y utiles en ciertas circunstancias. En este contexto
clinico, la guia NCCN sefiala como regimenes preferidos: uso de BTKi
covalentes como acalabrutinib (continuo) y zanabrutinib (continuo), o
lenalidomida (continuo) con rituximab. Asimismo, la combinacion de GemOx
(gemcitabina, oxaliplatino) y rituximab es considerada como una alternativa de
tratamiento para los pacientes con linfoma células del manto que han recaido o
progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo. Ademas, el flujograma de
eleccion de linea de tratamiento en quienes han recaido, progresado o han sido
refractarios de la guia NCCN sefala que, los pacientes pueden acceder a
distintas lineas de tratamiento siempre y cuando no hayan recibido dicha linea

de tratamiento de manera previa.

Por lo tanto, considerando que el comparador en la pregunta PICO fue la

combinacién de GemOx (gemcitabina, oxaliplatino) y rituximab; y que estos
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medicamentos se encuentran en el PNUME (35) y el petitorio de EsSalud, el

grupo de trabajo concluy6 que “existia alternativa”.

V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y

SEGURIDAD)

A. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios.

En la busqueda de Revisiones Sistematicas (RS), Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECAs) y estudios observacionales comparativos se identificaron
886 articulos en cinco bases de datos: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library,
Scopus y LILACS. Luego de eliminar 323 duplicados, se examinaron 563
articulos por titulo y resumen, de los cuales 531 fueron excluidos. Posterior a
ello, se evaluaron 32 estudios a texto completo, pero ninguno de ellos cumplid
los criterios de inclusion. Asimismo, en la busqueda de estudios mediante otros
meétodos, se identificaron 37 ensayos clinicos registrados en la plataforma
Clinical trials.gov y 281 estudios mediante busqueda manual en las listas de
referencias bibliograficas. Se evaluaron 41 estudios a texto completo. Sin

embargo, ninguno cumplié los criterios de elegibilidad. (Ver Anexo 2)

A continuacion, se explicitan los motivos de exclusion de los estudios revisados

a texto completo.

Respecto a las revisiones sistematicas: el estudio de Talal Hilal et al. (2020) era
un resumen y no correspondio al tipo de estudio a incluir (36); Monga N et al.
(2021) realizaron una revision de evaluaciones econdmicas, costos/uso de
recursos, calidad de vida y sobre impacto presupuestario con un comparador
distinto (ibrutinib) (37); el estudio de Arustamyan M et al. (2022) tuvo como
objetivo comparar los perfiles de seguridad de los inhibidores de BTK de
primera y segunda generacion. Evaluaron al acalabrutinib en otras patologias
(leucemia linfocitica crénica) e incluyé un estudio en poblaciéon con LCM. Sin

embargo, no tenia grupo comparador. (38); finalmente, el estudio de Zuber M
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et al. (2024) tuvo como objetivo determinar el riesgo de diversas infecciones
asociadas con la monoterapia con inhibidores de BTK en pacientes con linfoma
de células B (39)

En esta busqueda se identificd el estudio “ACP-196”, un ensayo clinico fase 2
de acalabrutinib (40, 41). Sin embargo, no se incluyé en la presente evaluacion
por el siguiente motivo: ElI documento técnico normativo “Pautas
metodologicas: Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso
de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo”, sefiala que los estudios a
incluir deben ser comparativos, es decir, deben contar con un grupo control. El
ensayo clinico “ACP-196" era de fase Il donde su objetivo principal era
determinar la eficacia preliminar, por lo que no tenia un grupo comparador
(estudio de un solo brazo de tratamiento con acalabrutinib). Esto impide realizar
un analisis comparativo que permita determinar eficacia y seguridad de la PICO

validada.

De forma similar y acorde a los establecido en el documento técnico normativo
“Pautas metodoldgicas: Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones
de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo”, también se excluyo
el ensayo clinico “D8220C00007” (42, 43) dado que era un ensayo fase I/l sin

grupo comparador.

Respecto a la elegibilidad de los estudios observacionales identificados en la
busqueda sistematica, estos fueron excluidos en su mayoria porque no tenian

el comparador de interés de la PICO validada.

El detalle de las razones y motivos de exclusidén de cada publicacion revisado

a texto completo se encuentran en el Anexo 3.
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B. Caracteristicas de los estudios identificados

No se identificaron estudios que respondan a la pregunta PICO de interés para

la presente evaluacion de tecnologia sanitaria.

C. Calidad metodoldgica y riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

No se identificaron estudios que respondan a la pregunta PICO de interés para

la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (Anexo 3).

D. Principales resultados

1. Sobrevida Global: No se encontré evidencia para este desenlace.

2. Calidad de vida: No se encontré evidencia para este desenlace.

3._Eventos Adversos Serios: No se encontro evidencia para este desenlace.

4. Eventos Adversos 3 y 4: No se encontro evidencia para este desenlace.
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E. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE

Poblacion: Adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo.
Intervencién: Acalabrutinib.
Comparador: GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) y rituximab.
Bibliografia por desenlace: No se incluyd ningun estudio.

Comparacion:
Desenlaces Numero y Tipo ‘. GemOx Efecto | Diferencia| Certeza
. : . Intervencién: . . iy
(tiempo de Importancia de estudios m (gemcitabina + relativo absoluta de la Interpretacion
seguimiento) (muestra) oxaliplatino)y | (IC95%) | (IC 95%) | evidencia
rituximab
Sobrevida Global CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Calidad de Vida CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Eventos Adversos CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace.
Serios
Eventos adversos 3y 4 | IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
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CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

No se pudo establecer la certeza global de la evidencia, ya que no se
identificaron estudios que respondieran a la pregunta PICO de interés. Por lo
tanto, la entidad evaluadora determin6 este criterio como “ningun estudio

incluido”.
BALANCE DE EFECTOS

Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblaciéon de

interés.

No se identificaron estudios que reporten informacién sobre el valor o
importancia relativa de los desenlaces priorizados por parte de la poblacion de

interés.

. Determinacion de los umbrales

No se evaluaron los umbrales clinicos establecidos por IQWiG (44) para ningun
desenlace, ya que no se identificaron estudios que reportaran informacién sobre

los efectos en los desenlaces especificados en la pregunta PICO validada.

. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la techologia sanitaria

y valoracion del balance de efectos.

La magnitud de los efectos deseables e indeseables de acalabrutinib en
comparacién con la combinacién de gemcitabina, oxaliplatino y rituximab, asi
como la evaluacion del balance de efectos en el tratamiento de adultos con
linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de
tratamiento previo, se analizd en una reunion de dialogo deliberativo el 27 de
mayo de 2025 (en adelante, reunidon de deliberacion). En esta reunion
participaron el equipo metodoldgico del CETS-INS, representantes de IPRESS
solicitante, la Red Oncoldgica Nacional (RON), la Direccién de Prevencion y
Control de Cancer (DPCAN) del MINSA, la Direccién General de Medicamentos,
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Insumos y Drogas (DIGEMID), el Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL),
las Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud de EsSalud
(IAFAS EsSalud), la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en
Salud de la Fuerza Aérea del Peru (IAFAS FOSFAP) y de la Direccion General

de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN)

Si se hubieran identificado estudios sobre la eficacia y seguridad de acalabrutinib
en comparacion con gemcitabina, oxaliplatino y rituximab que respondieran a la
pregunta PICO, dicha evidencia se habria considerado junto con los umbrales
clinicos definidos segun la metodologia IQWIG (Tabla 6). Sin embargo, en esta
evaluacion de tecnologia sanitaria multicriterio, no se encontraron estudios que
abordaran los desenlaces priorizados en la pregunta PICO. Por ello, no se pudo

determinar la magnitud del efecto para cada desenlace.

Tabla 6. Determinacién de la magnitud de los efectos deseables e indeseables.

Des?nl_ace Efecto relativo (IC 95%) y C.onclusu?n de la
(seguimiento) . . magnitud segin umbrales
. . certeza de evidencia . .
[importancia] clinicos establecidos
Sobrev!da global No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
[CRITICQO]
Calidaq de vida No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace
[CRITICO] '
Eventos adyersos serios No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
[CRITICQO]
Eventos adversos grado 3
y4 No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
[IMPORTANTE]

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

Considerando que no se encontrd ningun estudio que evalue la pregunta
PICO, mas del 70% del grupo de trabajo (7/8) consideraron que, los efectos
deseables eran “desconocidos” (opcién: “no lo sé”). Sin embargo, un
representante del grupo de trabajo (IPRESS solicitante) expreso6 que existia
un efecto grande. Esto debido a que, el estudio “ACE-LY-004” (40, 41)
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presenta resultados beneficiosos para la poblacién de interés pese a no

tener un comparador.
2. Magnitud de los efectos indeseables (dainos):

En la evaluacién de los efectos indeseables, el grupo de trabajo decidio, de
forma unanime, que los efectos eran desconocidos (opcién “no lo sé”).
Esto debido a que, no se identificaron estudios que analizaran los
desenlaces criticos de eventos adversos serios; y eventos adversos grado
3y4.

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Considerando que, los efectos deseables e indeseables fueron
desconocidos (opcion: no lo sé), el grupo de trabajo considerd que el
balance entre los efectos deseables e indeseables era desconocido (opcién

“no lo sé”).

V.6 NIVEL DE INNOVACION

Se considerd que una tecnologia sanitaria era innovadora si mostraba una

mejora significativa en desenlaces finales relevantes para la salud de los

pacientes, reflejada en una mayor eficacia o seguridad en comparacion con el

mejor tratamiento disponible, y respaldada por evidencia de al menos certeza

moderada.

El grupo de trabajo decidid, por unanimidad, calificar esta tecnologia sanitaria

como “tecnologia sanitaria no innovadora”, dado que no cumplia con la

definicion operacional establecida en el documento técnico titulado “Evaluacién

multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias

oncoldgicas de alto costo” (45).
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EQUIDAD

Se evalud el impacto potencial de la tecnologia en la equidad en salud,
considerando sus efectos diferenciados en poblaciones vulnerables o con
caracteristicas asociadas a desventajas o disparidades (42). Sin embargo, la
busqueda realizada no identifico estudios en Peru ni en otros paises de América
Latina que analizaran el impacto en la equidad del uso de acalabrutinib en
adultos con linfoma células del manto, que han recaido o progresado a dos o

mas lineas de tratamiento previo.

El grupo de trabajo considerd este juicio como “probablemente aumentada’.
Esto debido a que, la via de administracion de acalabrutinib (via oral) en
comparacién a la combinacion de gemcitabina, oxaliplatino y rituximab (via
endovenosa) podria conducir a que mas pacientes accedan a este tratamiento.
Cabe precisar que dos representantes (RON e IPRESS solicitante) del grupo de
trabajo, consideraron que, la equidad en salud se encontraba aumentada. Esto
debido a que, a pesar de la ausencia de estudios que evaluaran el impacto de la
equidad en Peru o en otros paises de América Latina, acalabrutinib al ser
administrado por via oral, permitiria que mas personas con esta condicion

accedan al tratamiento.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacién de la pregunta PICO y de la reunion con
expertos clinicos no se planted variantes clinicas diferentes a la intervencion y el

comparador (en el Anexo 5a se presenta de manera grafica).

Para el calculo final del uso de recursos, se siguieron supuestos basados en las
guias de practica clinica y en las reuniones con los expertos clinicos. En el
contexto de la intervencion y comparador de interés, se ha trabajado bajo la
premisa de que el paciente sobreviva un afo. Todas las decisiones y planes de
tratamiento se han formulado con esta suposicion en mente. Este enfoque

permite establecer una estructura coherente, garantizando que las
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intervenciones médicas evaluadas puedan ser comparadas dentro de un mismo

horizonte temporal.

Los detalles de los costos unitarios se pueden consultar en el Anexo 5b.

La diferencia de costos con el precio minimo CONOSCE/CATPREC de un afo

de tratamiento de un paciente adulto con linfoma células del manto, que han

recaido o progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo, es de S/. 225

651.70, al comparar acalabrutinib frente a un esquema de quimioterapia

convencional GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) y rituximab.

Tabla 7. Costos disgregados por comparador y tecnologia sanitaria.

. . Costos (S/.) Costo
Tecnologia Variante .. .
e : . . Procedimientos | Medicamentos total
Sanitaria Clinica .
e Insumos Variante
Comparador: | Linfoma
GemOx (| células del
gemcitabina + | manto, que | HNERM 41 145.04 10 891.97 52 037.01
oxaliplatino) + | han recaido
rituximab o
Intervencioén: | progresado
Acalabrutinib | @ dos o mas 277
lineas de | HNERM 17 830.19 259 858.51
. 688.70
tratamiento
previo

Tabla 8. Diferencia de costos del comparador y la tecnologia sanitaria.

Costos Unitarios
(S/.) . .
C dor: Diferencia
Variante Clinica ompara ) or.. Tecnologia de Costos
GemOx (gemcitabina + o s/
oxaliplatino) + SENNENES (S1.)
. Acalabrutinib
rituximab
Linfoma células
del manto, que
han recaido o
progresado a HNERM 52 037.01 277 688.70 225 651.70
dos o mas lineas
de tratamiento
previo

El grupo de trabajo decidié por unanimidad considerar que la implementacion de

la tecnologia sanitaria genera “costos extensos”.
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La revision no identifico estudios que evaluaran la relacion costo-efectividad de
acalabrutinib en comparacion con gemcitabina, oxaliplatino y rituximab en
adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos 0 mas
lineas de tratamiento previo. Considerando ello, el grupo de trabajo consideré

por unanimidad el juicio de “ningun estudio incluido”.
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El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la
Tabla 9.

Tabla 9. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.

Criterios Juicios
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos . . . .
Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos . o . B
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Certeza de la . ) .
. . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . .
incluido
No favorece
Probableme
Favorece a ala Probablement Favorece a
Balance de nte favorece . ., . .
la intervencion e favorece a la la Varia No lo sé
los efectos L. ala . . .. . .
comparacion . niala intervencion intervencion
comparacion .
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probableme
. . Probableme . Probablement . .
Equidad Reducida . nte ningun Aumentada Varia No lo sé
nte reducida . e aumentada
impacto
Costos
Recursos Costos Costos y Ahorros Ahorros . i
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados L moderados extensos
minimos
No favorece
Probableme L,
Favorece a ala Probablement Favorece a Ningun
Costo- nte favorece . .. . .
. la intervencion e favorece a la la Varia estudio
efectividad . ala . . . . . . .
comparacion . niala intervencion intervencion incluido
comparacion .
comparacion
50
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VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION
RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y
JUSTIFICACION

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

En adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos o
mas lineas de tratamiento previo, no se recomienda el uso de acalabrutinib
(recomendacion en contra de la intervencion basada en la ausencia de
evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad en la
poblacién de la PICO validada).

Comentarios: La decision final tomada por los representantes del grupo de trabajo
se basd en un consenso, unanime, concluyendo en contra del uso de la TS
evaluada por la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y

seguridad en la poblacion de la PICO validada.

B. Justificacion

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

criterios:

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Criterio Comentario

Balance entre los

efectos deseables No se pudo determinar el balance de los efectos debido

Se desconoce (No

los efectos de la
TS

e indeseables o sé) a la ausencia de evidencia que aborde

;LaTS eseficazy especificamente la pregunta PICO.

segura?

Grado de certeza

o confianza en la No se pudo determinar la certeza global de la evidencia
. : No se pudo . . .

evidencia sobre . debido a la ausencia de estudios que aborden

determinar

especificamente la pregunta PICO.

Tipo de desenlace
evaluado

Ningun desenlace
final conto con
informacion

No se contd con informacién para desenlaces finales
debido a la ausencia de evidencia que abordara
especificamente la pregunta PICO.
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Costo-efectividad N . No se pudo determinar la costo-efectividad debido a la
Ningun estudio . . , o
iLa TS es costo- ; . ausencia de estudios que evaluen la costo-efectividad
. incluido . - ., . )
efectiva? de la intervencion en la poblacion de interés.

Recomendacién en contra del uso de la intervencion basada en la ausencia de evidencia
sobre los beneficios y dafos de la tecnhologia sanitaria para esta ETS — EMC.

VIl CONCLUSIONES

e Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion
Multicriterio (ETS-EMC) se elaboro6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico
(CFT) del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) mediante
el Oficio N° 201-GRPR-ESSALUD-2025.

e El linfoma de células del manto (LCM) representa aproximadamente entre el
3% y el 6% de todos los linfomas no Hodgkin (LNH) a nivel mundial (1-3). En
Latinoamérica, el LCM representa el 7% de la carga global de LNH, con una
incidencia estimada de 27 000 nuevos casos y 14 000 muertes anuales (4). En
el Peru se ha registrado que representa el 3% de todos los linfomas malignos.
La mediana de sobrevida global es de 27 meses, con una tasa de sobrevida a

cinco afos del 24.5% (5).

e El acalabrutinib es un inhibidor de molécula pequena de la tirosina quinasa de
Bruton (Bruton Tyrosine Kinase, BTK por sus siglas en inglés). En Peru, cuenta
con registro sanitario por parte de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID). Esta indicado para el manejo de pacientes con
linfoma de células del manto, leucemia linfocitica crénica o linfoma linfocitico
de células pequenias. Actualmente, acalabrutinib no esta incluido en el Petitorio

Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

e Lapregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos con linfoma
células del manto que han recaido o progresado a dos o mas lineas de

tratamiento previo, I: acalabrutinib; C: GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) +
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rituximab, O: sobrevida global (critico), calidad de vida (critico), eventos

adversos serios (critico), eventos adversos grado 3 y 4 (importante).

No se identificaron estudios que evaluaran la eficacia y seguridad de
acalabrutinib en comparacion con GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) y
rituximab en la poblacion definida en la pregunta PICO validada. Por lo tanto,
no fue posible determinar los efectos deseables e indeseables de la

Tecnologia Sanitaria (TS), el balance de efectos, ni la certeza de la evidencia.

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo fue el siguiente:
necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables: desconocidos
(opcidén: no lo sé); efectos indeseables (dafios): desconocidos (opcion: no lo
sé); certeza de la evidencia: ningun estudio incluido; balance de efectos:
desconocido (opcion: no lo sé); nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no
innovadora; impacto en la equidad: probablemente aumentada; recursos

necesarios: costos extensos; y costo-efectividad: ningun estudio incluido.

Dados los juicios emitidos, el grupo de trabajo emitié una recomendacién en
contra del uso de acalabrutinib en adultos con linfoma células del manto, que
han recaido o progresado a dos o mas lineas de tratamiento previo
(recomendacion en contra de la intervencion, basada en la ausencia de
evidencia para determinar su eficacia y seguridad en la poblacién de la
PICO validada).
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IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Nombres y Apellidos Rol Contribucién
Busqueda, seleccién y evaluacion del riesgo de
sesgo, asi como sintesis y determinacion de la
Sandra Noemi Equipo certeza de la evidencia. Apoyo en la elaboracion de

ZENA NANEZ metodoldgico marcos para la evaluaciéon multicriterio en la
formulacién de recomendaciones. Redaccion del
informe ETS-EMC.

Coordinacion y apoyo metodolégico en la

Lesly Karem Equipo busqueda, seleccion, evaluacién del riesgo de

CHAVEZ RIMACHE

metodolégico

sesgo, sintesis y determinacion de la certeza de la
evidencia.

Andrea Isabel
ULLOA DEL CASTILLO

Equipo
metodolégico

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

Meyer Life
HELIZALDE CCAMA

Coordinador del
grupo de trabajo

Coordinacion y planificacion del desarrollo de la
ETS-EMC.

Grupo de trabajo-

Participacion en el dialogo deliberativo, valoracion

Jule Franve Representante de | de los criterios para la formulacién de la
VASQUEZ CHAVEZ P orios b
RON recomendacion.
Grupo de trabajo- | Participacion en el ajuste de la pregunta PICO y

o Médico graduacion de desenlaces.

José Luis e C . . . e

UNTAMA FLORES especialista, Participacion en el dialogo deliberativo, valoracion
IPRESS de los criterios para la formulacién de la
solicitante recomendacion.

. . Grupo de trabajo- | Participacion en el dialogo deliberativo, valoracion
Maria Luisa Representante de | de los criterios para la formulacion de la
MERMA POLANCO P orios P

DPCAN recomendacion.

. - Grupo de trabajo- | Participacion en el dialogo deliberativo, valoracion
Maria Emilia Representante de | de los criterios para la formulaciéon de la
LEDEZMA CARBAJAL P . P

DIGEMID recomendacion.
Flor Mariela Grupo de trabajo- | Participacion en el dialogo deliberativo, valoracion

MIRABAL VERAMENDI

Representante de
FISSAL

de los criterios para la formulaciéon de la
recomendacion.

Marco Tulio
GUERRERO CORREA

Grupo de trabajo-
Representante de
IAFAS ESSALUD

Participacion en el didlogo deliberativo, valoracion
de los criterios para la formulacion de la
recomendacion.

German Eduardo
RODRIGUEZ DIAZ

Grupo de trabajo-
Representante de
IAFAS FOSFAP

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

Adriana Milagros
YATACO CALLA

Grupo de trabajo-
Representante de
DGAIN

Participacion en el didlogo deliberativo, valoracion
de los criterios para la formulaciéon de la
recomendacion.
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Anexo 1a. Estrategias de busqueda para evaluacién de los subrogados
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Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de 25 de abril de 2025
busqueda
Rang’o de fecha Inicio de los tiempos al 25 de abril de 2025
de busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(“Lymphoma, Non-Hodgkin’[Mesh] OR “Lymphoma*,
Non-Hodgkin"[tiab] OR “Lymphoma, Non-
Hodgkin*"[tiab] OR “Non-Hodgkin Lymphoma*’[Tiab]
OR “Diffuse Lymphoma*’[Tiab] OR “Lymphoma®,
Nonhodgkins”[Tiab] OR “Lymphoma,
. Nonhodgkins*"[Tiab] OR “High-Grade
Poblacion 1 Lymphoma*”[Tiab] OR “Intermediate-Grade 128214
Lymphoma*”[Tiab] OR “Low-Grade Lymphoma*’[Tiab]
OR “Lymphoma, Mantle Cell’[Mesh] OR “Lymphoma,
Mantle Cell’[TIAB] OR “Lymphoma, Mantle Cell*”
[TIAB] OR “Mantle-Cell Lymphoma*[TIAB] OR
“Mantle Zone Lymphoma”’[TIAB])
(correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR
» 2 regression[TIAB]) AND  (surrogate*[TIAB] OR 791 722
Intervencion surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR ‘“end
point*’[TIAB] OR relation*[TIAB])
Desenlace 3 | (“Complete Response’[TIAB] OR CR[TIAB]) 162 721
Final #1 AND #2 AND #3 90
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de 25 de abril de 2025
busqueda
Rang'o de fecha Inicio de los tiempos al 25 de abril de 2025
de busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
L (“Lymphoma, Non-Hodgkin’[Mesh] OR “Lymphoma*,
Poblacion 1 Non-Hodgkin"[tiab] OR “Lymphoma, Non- 128214
60
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Hodgkin*"[tiab] OR “Non-Hodgkin Lymphoma*”[Tiab]
OR “Diffuse Lymphoma*’[Tiab] OR “Lymphoma*,
Nonhodgkins”[Tiab] OR “Lymphoma,
Nonhodgkins*”[Tiab] OR “High-Grade
Lymphoma*”[Tiab] OR “Intermediate-Grade
Lymphoma*”[Tiab] OR “Low-Grade Lymphoma*’[Tiab]
OR “Lymphoma, Mantle Cell’[Mesh] OR “Lymphoma,
Mantle Cell’[TIAB] OR “Lymphoma, Mantle Cell*”
[TIAB] OR “Mantle-Cell Lymphoma*[TIAB] OR
“Mantle Zone Lymphoma”[TIAB])

(correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR
. regression[TIAB]) AND  (surrogate*[TIAB] OR
Intervencion 2 surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR ‘“end
point*’[TIAB] OR relation*[TIAB])

721722

(“Progression-Free Survival’lMesh] OR “Progression
Free Survival’[TIAB] OR PFS [TIAB] OR “Disease-Free
Desenlace 3 | Survival[Mesh] OR “Disease-Free Survival’[TIAB] OR
“DFS”[TIAB])

200 589

Final #1 AND #2 AND #3 249
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Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 05 de mayo de 2025
R'fmgo de fecha de Desde inicio de los tiempos hasta el 05 de mayo de 2025
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("Lymphoma, Mantle Cell"[Mesh] OR (Lymphoma*[tiab]
AND (((Mantle[tiab] AND (cellltw] OR zone[tw])) OR
"Mantle-Cell"[tiab] OR  "Mantle-Zone"[tiab])  OR
- (Centrocytic[tw] AND ((small[tw] AND cell*[tw]) OR
Poblacion ' |'Small-Celftw]) OR  (Lymphocytic‘ftiab] AND| 12 999
(Intermediate[tw] OR (diffuse[tw] AND ((Poorly[tw] AND
Different*[tw]) OR "Poorly-Differentiated"[tw])))))) OR
MCL[tiab])
("acalabrutinib” [Supplementary Concept] OR
Intervencion 2 |"acalabrutinib" [tw] OR  "ACP-196"[tiab] OR 597
"Calquence"[tiab])
Final 3 |#1AND #2 48
Base de datos EMBASE
Plataforma Embase
Fecha de busqueda 05 de mayo de 2025
Re’mgo de fecha de Desde inicio de los tiempos hasta el 05 de mayo de 2025
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
('lymphoma, mantle cell/exp OR (lymphoma*:ti,ab
AND (mantle:ti,ab AND (cell OR zone) OR 'mantle
cellti,ab OR 'mantle zone"ti,ab OR (centrocytic AND
Poblacion 1 (small AND cell* OR 'small cell')) OR 38 821
(lymphocytic*:tiiab AND (intermediate OR (diffuse
AND  (poorly AND different* OR  'poorly
differentiated’)))))) OR mcl:ti,ab)
Intervencion 2 (acalabrut|n.|b:t|,ab OR acp 196':ti,ab OR 1463
calquence:ti,ab)
Final 3 | #1 AND #2 343
62
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Base de datos

CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews) y CENTRAL
(Cochrane Central Register of Controlled Trials)

Plataforma

Cochrane Library

Fecha de busqueda

05 de mayo de 2025

Rango de fecha de
biusqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 05 de mayo de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda Resultado

MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] explode

all trees 237

Lymphoma*:ti,ab,kw AND (("Mantle" AND
(cell:ti,ab,kw OR zone:ti,ab,kw)) OR "Mantle- 869
Cell":ti,ab,kw OR "Mantle-Zone":ti,ab,kw)

Poblacion

Lymphoma*:ti,ab,kw AND (Centrocytic:ti,ab,kw AND
((small:ti,ab,kw AND cell*:ti,ab,kw) OR “Small- 1
Cell’:ti,ab,kw))

Lymphoma*:ti,ab,kw AND (Lymphocytic:ti,ab,kw AND
(Intermediate:ti,ab,kw OR (diffuse:ti,ab,kw AND
((Poorly:ti,ab,kw AND Different*:ti,ab,kw) OR “Poorly-
Differentiated”:ti,ab,kw))))

51

Final 5

#1 OR#2 OR#3 OR #4 915

Intervencion 6

acalabrutinib:ti,ab,kw OR "ACP-196":ti,ab,kw OR

Calquence:ti,ab,kw 236

Final 7

#5 AND #6 36

Base de datos

Scopus

Plataforma

Scopus

Fecha de busqueda

05 de mayo de 2025

Rango de fecha de
busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 05 de mayo de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda Resultado

Poblacion 1

( INDEXTERMS ( "Lymphoma Mantle Cell" ) ) OR ( (
TITLE-ABS-KEY ( "Lymphoma*" ) ) AND ( ( TITLE-
ABS-KEY (mantle ) ) AND ( ((( TITLE-ABS-KEY ( cell
) AND TITLE-ABS-KEY ( zone ) ) ) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( mantle-zone ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( mantle-
cell ) ) ) OR ( ( ( ( TITLE-ABS-KEY ( small ) AND
TITLE-ABS-KEY ( cell* ) ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( 14 587
small-cell ) ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( centrocytic ) )
)))) OR (( TITLE-ABS-KEY ( "Lymphocytic*" ) ) AND
( ( TITLE-ABS-KEY ( intermediate ) ) OR ( ( TITLE-
ABS-KEY ( diffuse ) ) AND ( ( ( TITLE-ABS-KEY (
poorly ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Different™ ) ) ) OR (
TITLE-ABS-KEY ( "Poorly-Differentiated" ) ) ))))

Intervencion 2

( INDEXTERMS ( acalabrutinib ) ) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( acalabrutinib ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "ACP- 1866
196" ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( calquence ) )

Final 3

#1 AND #2 363
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Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de busqueda 05 de mayo de 2025
R'fmgo de fecha de Desde inicio de los tiempos hasta el 05 de mayo de 2025
busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(1 (Linfoma de Células del Manto) OR (Linfoma
Centrocitico de Células Pequefias) OR (Linfoma
Linfocitico Difuso Pobremente Diferenciado) OR
(Linfoma Linfocitico Difuso Poco Diferenciado) OR
(Linfoma Linfocitico Difuso de Diferenciacion
Poblacién 1 Intermedia) OR (Linfoma Linfocitico Difuso de
Diferenciacion Pobre) OR (Linfoma Linfocitico Difuso 9%
de poca Diferenciacion) OR (Linfoma Linfocitico
Intermedio) OR (Linfoma de Células Pequefias
Centrocitico) OR (Linfoma de Zona del Manto) OR
(Lymphoma, Mantle-Cell)
Intervencion 2 | ((acalabrutinib) OR (ACP-196) OR (Calquence))
64
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Anexo 1c. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Umbrales clinicos para desenlaces dicotémicos

Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud del ratio Mortalidad Otros D'e.senlaces .Desenlaces
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequena 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.9

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por los pacientes

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio . Desenlaces

Desenlaces criticos .
importantes
Grande 0.5 No aplica

Moderada 0.3 04
Pequeia 0.2 0.2
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.2

65
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Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

¢El instrumento ha sido validado en la poblacion con la patologia o
condicién de la PICO?

*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe al menos un estudio que evalua la confiabilidad del
instrumento en la poblaciéon de la PICO.

si | No
¢ El instrumento cuenta con al No utilizar los resultados para
menos un umbral de relevancia dicho desenlace en la toma de
clinica? decisiones.
Si | No
¢ El primer umbral es mayor o
igual al 15% del rango de la
escala?
Si No
A\ 4 \ 4

)

~

Si los datos disponibles lo permiten, transformar la diferencia

como el primer de los puntajes finales entre los grupos intervencién versus
umbral control reportados por el estudio, a diferencias de medias
estandarizadas (DME) y utilizar los umbrales descritos para
desenlaces numéricos que no son reportados por los
pacientes, 6

2. Encaso no fuera posible calcular la DME, utilizar el valor que
corresponda al 15% del rango de la escala de dicho
instrumento como el primer umbral (si los resultados no
pueden ser transformados a las unidades de la escala -> no

\ se utiliza el resultado) /

Utilizar este valor

Una vez obtenido el primer umbral, los siguientes umbrales se calcularan utilizando
los multiplos basados en la d de Cohen de la siguiente manera:

e Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefa de una moderada (U2)
= valor del primer umbral (U1) x 2.5.

e Umbral que diferencia un efecto de magnitud moderada de una grande (U3) =

valor del primer umbral (U1) x 4.

66
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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

26 de mayo del 2025

Rango de fecha de
busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 26 de mayo del 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién

("Lymphoma, Mantle Cell"[Mesh] OR
(Lymphoma*[tiab] AND (((Mantle[tiab] AND (cell[tw]
OR zone[tw])) OR "Mantle-Cell"[tiab] OR "Mantle-
Zone"[tiab]) OR (Centrocytic[tw] AND ((small[tw] AND
cell*[tw]) OR "Small-Cell"[tw])) OR (Lymphocytic*[tiab]
AND (Intermediate[tw] OR (diffuse[tw] AND
((Poorly[tw] AND  Different*[tw]) OR "Poorly-
Differentiated"[tw])))))) OR MCL[tiab])

19 059

Intervencion

("acalabrutinib”  [Supplementary Concept] OR
"acalabrutinib” [tw] OR "ACP-196"[tiab] OR
"Calquence"[tiab])

597

Preferencias,
valores, medidas
de utilidad

(rereeeeecceccccccccccceeeeeeeeeccccAttitude - to Health"
IMAJR]) OR ("Patient Participation"[MAJR])) OR

("Patient Preference"[MAJR])) OR (preference*[tiab]))
OR (choice[Title])) OR (choices[Title])) OR
(value*[Title])) OR (health state values[tiab])) OR
(valuation*[ti])) OR (expectation*[ tiab])) OR
(attitude™[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR
(knowledgeltiab])) 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

2451 387
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analy*"[Title/Abstract] OR "decision-
support"[Title/Abstract] OR "decision
tool*"[Title/Abstract] OR "decision aid*"[Title/Abstract]
OR "discrete choice*"[Title/Abstract]) AND
("patient*"[Title/Abstract] OR "user*"[Title/Abstract]
OR "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])))) OR ("Decision Support
Techniques"[MeSH Terms] OR ("health"[Title] AND
"utilit*"[Title]) OR  "gamble*"[Title/Abstract] OR
"prospect theory"[Title/Abstract] OR ‘"preference
score"[Title/Abstract] OR "preference
elicitation"[Title/Abstract] OR "health
utilit*"[Title/Abstract] OR "utility value*"[Title/Abstract]
OR "utility score*"[Title/Abstract] OR  "utility

estimate*"[Title/Abstract] OR "health
state"[Title/Abstract] OR "feeling
thermometer*"[Title/Abstract] OR  "best  worst
scaling"[Title/Abstract] OR "standard
gamble"[Title/Abstract] OR "time trade

off'[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract] OR
"probability trade off'[Title/Abstract] OR "utility

score"[Title/Abstract] OR "preference
based"[Title/Abstract] OR "preference
score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi
attribute"[Title/Abstract] OR "euroqol

5d"[Title/Abstract] OR "EuroQol5D"[Title/Abstract] OR
"EQ5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract] OR
"SF6D"[Title/Abstract] OR "SF 6D"[Title/Abstract] OR
"HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract]))

Revision
sistematica

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

661 567

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

68



Py S =
&8 PERU | Ministerio 1
de Salud

Centro de Evaluacion

de Tecnologias en Salud A{M&t[%a/" /ﬂd/‘a /ﬁat@f@/‘ /d @d%(/

Anexo 1e. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

26 de mayo de 2025

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 26 de mayo de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

("Lymphoma, Mantle Cell"[Mesh] OR (Lymphoma*[tiab] AND
((Mantle[tiab] AND (cellltw] OR zone[tw])) OR "Mantle-
Cell"[tiab] OR "Mantle-Zone"[tiab]) OR (Centrocytic[tw] AND
((smalltw] AND cell*[tw]) OR "Small-Cell"[tw])) OR
(Lymphocytic*[tiab] AND (Intermediate[tw] OR (diffuse[tw]
AND ((Poorly[tw] AND Different*[tw]) OR "Poorly-
Differentiated"[tw])))))) OR MCL[tiab])

19 059

Intervencion 2

("acalabrutinib" [Supplementary Concept] OR "acalabrutinib”
[tw] OR "ACP-196"[tiab] OR "Calquence"[tiab])

597

Costo-
efectividad

(Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[maijr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcome[tiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab]) OR
cost-effective*[ti] OR pharmacoeconomic*[ti] OR pharmaco-
economic*[ti OR cost-benefit[ti OR costs[t] OR cost-
effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-
economic*[ot] OR cost-benefitjot] 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 cost[ot] OR economic*[ot])
AND  (costs[tiab] OR  cost-effectivenessftiab] OR
markov([tiab])))

291 524

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

Final 5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 1

Adicionalmente se busco en el repositorio de RedETSA evaluaciones econdémicas de
la regidn. No se encontré6 ninguna evaluacion econdmica que respondiera a la

pregunta PICO de la presente evaluacion.
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A,

Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia

Gy
e

sanitaria
Resultados
Base de datos o repositorio Enlace Palabra clave qut.a ctfmplen
criterios de
inclusion
Instituto de Evaluaciéon de | https://ietsi.essalud.gob.pe/
Tecnologias en Salud e | dictamenes-evaluacion- “Acalabrutinib” 0
Investigacion (IETSI), Peru tecnologica/
Direccion General de | https://repositorio-
Medicamentos, Insumos vy | digemid.minsa.gob.pe/hom | “Acalabrutinib” 0
Drogas (DIGEMID), Peru e
National Institute for Health and | https://www.nice.org.uk/
Care Excellence (NICE), Reino “Acalabrutinib” 12
Unido
Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en | https://pesquisa.bvsalud.or | i
Salud de las Américas (BRISA) | g/brisa/ Acalabrutinib 1
Red EsP,anoIa de Agencias ’de https://redets.sanidad.gob.
Evaluacion de Tecnologias
o . es/productos/buscarProduc | .
Sanitarias y Prestaciones del . Acalabrutinib 0
. . tos.do?metodo=buscaTipos
Sistema Nacional de Salud, .
~ &tipold=1
Espana
Canadian Agency for Drugs and | https://www.cda-amc.ca/
Technologies in Health “Acalabrutinib” 7
(CADTH), Canada
https://www.iqwig.de/en/pro
Institute  for Quality and Jri(:jlltrs);gseecatfc-:h Querv=auer
Efficiency in Health Care . v=q “Acalabrutinib” 0
(IQWIG), Alemania y=*&page=1&rows=10&sor
’ tBy=score&sortOrder=desc
&facet filter.language=en
Instituto de Evaluacion | https://www.iets.org.co/doc
Tecnoldgica en Salud (IETS), | umentos-tecnicos/ “Acalabrutinib” 0
Colombia
Comisién Nacional de https://www.gov.br/gon|tec/
Incorporacion de Tecnologias | Pt D1 assuntos/avaliacao-
P 9 de-tecnologias-em- “Acalabrutinib” 13

en el Sistema Unico de Salud -
CONITEC, Brasil

saude/recomendacoes-da-
conitec

Comisién Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de
Salud (CONETEC), Argentina

https://www.argentina.gob.
ar/salud/conetec/publicacio
nes-ets

“Acalabrutinib”

Instituto de Efectividad Clinica
Sanitaria (IECS), Argentina

https://ets.iecs.org.ar/home

“Acalabrutinib”
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https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://www.iqwig.de/en/projects/projects-results/#searchQuery=query=*&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en
https://www.iqwig.de/en/projects/projects-results/#searchQuery=query=*&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en
https://www.iqwig.de/en/projects/projects-results/#searchQuery=query=*&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en
https://www.iqwig.de/en/projects/projects-results/#searchQuery=query=*&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en
https://www.iqwig.de/en/projects/projects-results/#searchQuery=query=*&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en
https://www.iqwig.de/en/projects/projects-results/#searchQuery=query=*&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/publicaciones-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/publicaciones-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/publicaciones-ets

(2] renc s i
© R enciogas on Saud ﬂwe&t/;a/c para proteger b calud @ME;
Resultados
Base de datos o repositorio Enlace Palabra clave Q;?t :::glp(lj:n
inclusion

Departamento de Evaluacion de | https://etesa-
Tecnologias Sanitarias de la | sbe.minsal.cl/repositorio-
Division de Planificacion | etesa-sbe/ “Acalabrutinib” 0
Sanitaria (DIPLAS), Ministerio
de Salud de Chile

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

equidad en salud

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de

o eek 26 de mayo de 2025

Rango de fecha
de busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("Lymphoma, Mantle Cell'[Mesh] OR (Lymphoma*[tiab]
AND (((Mantle[tiab] AND (cellltw] OR zone[tw])) OR
"Mantle-Cell"[tiab] OR "Mantle-Zone"[tiab]) OR
Poblacion 1 (Centrocytic[tw] AND ((small[tw] AND cell*[tw]) OR "Small- 19 059
Cell"[tw])) OR (Lymphocytic*[tiab] AND (Intermediate[tw]
OR (diffuse[tw] AND ((Poorly[tw] AND Different*[tw]) OR
"Poorly-Differentiated"[tw])))))) OR MCL[tiab])
("acalabrutinib" [Supplementary Concept] OR
Intervencion 2 | "acalabrutinib" [tw] OR "ACP-196"[tiab] OR 597
"Calquence"[tiab])

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

Desde inicio de los tiempos hasta el 6 de marzo de 2025

Equidad 3 2532788
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("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
(CCcccecccceeeecccceeecccceeccccceccccccc"cuttural

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

Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language"[Mesh:NoExp]))
OR ("Transients and Migrants"[Mesh:NoExp])) OR
("Emigrants and Immigrants"[Mesh])) OR ("Minority

groups"[Mesh:NoExp])) OR ("Minority
health"[Mesh:NoExp])) OR ("Prejudice"[Mesh:NoExp]))
OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race

Relations"[Mesh])) OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups"[Mesh])) OR ("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR
(minorit*[tiab])) OR ("migration background"[tiab])) OR
(racial[tiab])) OR (racismltiab])) OR (ethnology][tiab])) OR
(race[tiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-English[tiab] OR
"non english"[tiab])) OR ("language other than"[tiab])) OR
(latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR (hispanic*[tiab])) OR
(whites[tiab])) OR (caucasian®[tiab])) OR (non-white[tiab]
OR "non white"[tiab])) OR (aboriginal[tiab])) OR ("first
nation*"[tiab])) OR (indigenousltiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR ("foreign language"[tiab])) OR
("South American People"[Mesh])) OR ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh])))
OR (((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupations[tiab]))
OR  (unemployment[tiab]))) OR  ((((((((((("Gender
Identity"[Mesh]) OR ("Women's Health"[Mesh:NoExp])) OR
("gender differences"[tiab])) OR (("sex disparit*"[tiab] OR
"sex difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR
("sex role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women
role*"[tiab])) OR ("man role*"[tiab] OR "men role*"[tiab]))
OR ("gender role*"[tiab])) OR (servicewomen]tiab])) OR
("Sex factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational
status"[Mesh]) OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR
(Schooling[tiab])) OR ("educational status"[tiab])) OR
("education level"[tiab:~2] OR "educational level"[tiab:~2]
OR  "education levels"[tiab:~2] OR "educational
levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0] OR "better
educated"[tiab:~0] OR "worse educated"[tiab:~0] OR "less
educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education”[tiab:~0] OR "worse
level of education"[tiab:~0] OR ‘"less level of
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education"[tiab:~0]))) OR (("Religion"[Mesh:NoExp]) OR

(religi*ftiab]))) ~ OR (((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCeeeccc((("Social
determinants of Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial

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

Social"[Mesh:NoExp])) OR (disparit*[tiab])) OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR (gini[tiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic
Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh])) OR
("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR
("Social class*"[tiab])) OR ("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-demographicltiab])) OR (SES[tiab])) OR
(disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab])) OR
(poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(Cceeccceeccceeccceeccccccc((("social Stigma“[Mesh:NoExp]) OR
("social capital"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Control,
Informal”"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support"[Mesh])) OR
("Social Environment"[Mesh])) OR ("Trust"[Mesh:NoExp]))
OR ("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

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

participation"[Mesh:NoExp])) OR ("social exclusion"[tiab]))
OR ("social capital"[tiab:~0] OR "social cohesion"[tiab:~0]
OR  "social cohesiveness"[tiab:~0] OR  "social
cohesive"[tiab:~0] OR "social organization"[tiab:~0] OR

"social organism"[tiab:~0] OR "social
organizational"[tiab:~0] OR "social organized"[tiab:~0] OR
"social organisation"[tiab:~0] OR "social

organisational"[tiab:~0] OR "social organised"[tiab:~0]))
OR ("community cohesion"[tiab:~3] OR "community
cohesiveness"[tiab:~3] OR "community cohesive"[tiab:~3]
OR "community participation"[tiab:~3] OR "community
participative"[tiab:~3] "community participant"[tiab:~3] OR
"community  participants"[tiab:~3] OR  "community

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

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

Latinoaméric
ay el Caribe

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

1267 015
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"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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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD
2.1. FLUJOGRAMA DE RS, ECAs Y OBSERVACIONALES COMPARATIVOS.

€

ESTUDIOS PREVIOS

J

-

Estudios incluidos en
versiones previas de la
revision (n= 0)
Reportes de estudios
incluidos en versiones
previas de la revision

\(n=0)

~

IDENTIFICACION DE NUEVOS ESTUDIOS ViA OTROS METODOS ]

- e .
~

J

v

Registros identificados de (n= 886): Registros eliminados después del tamizaje: Registros identificados de (n=318):
MEDLINE (Pubmed) (n =48) Registros duplicados eliminados (n=323) Clinical trials.gov (n=37)
Embase (n=343) > Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
LILACS (n=96) herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias
Cochrane Library (n=36) Registros eliminados por otras razones (n=281)
\ Scopus (n=363) / (n=0)
- o J
's N\ e A
Registros tamizados (n=563) » Registros excluidos (n=531)
| J \_ Y ( \
v r
( ) p \ Informe solicitado para Informes no recuperados
L - » _
Informes sollc!t’ad?s p;a;r)a su > Informes no recuperados (n=0) su recuperacion (n=0) (n=0)
recuperacion (n= ~
\ J ) ’ - J
Y Informes excluidos: / i
- ~ EC de un solo brazo (n=5) - N Informes excluidos:
_ No cumple con el comparador (n=5) Informe evaluado por Intervencién combinada (n=25)
Informes evaluados por elegibilidad No cumple con la poblacion y el cledibiidad (n-4$) »| No presenta comparador (n=5)
(n=32) comparador (n=2) 5 9 Comparador distinto (n=2)
\ No cumple con intervencién y el \_ J Otro (n=9)
* comparador (n=2)
Revisién narrativa (n=9) \
Nuevos estudios incluidos en la revision Ofess” (m=ER
(n=0) <
Informes de nuevos estudios incluidos
(n=0)
o J

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

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

*Qtros: Cartas al editor, Resumen, Posters

77



ey ‘ Il
Ministeri r
VY PERU | Minitero

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

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

A(ue&’f/}a/o para /z/oate//e/‘ b sabud

COMPLETO

3.1. Motivos de exclusion de RS, ECAs y observacionales comparativos

N° Prlme[ Titulo Tipo c!e Descripcién Motivo de exclusion
autor, Ao estudio
Poblacion: Adultos con 1-Tipo de publicacion:
neoplasias linfoproliferativas de | Resumen
células B, como la leucemia 2-Poblacioén: Incluye
linfocitica cronica (LLC), el otras patologias
Adverse Events in Clinical linfoma de células del manto 3-Comparador: Los
Trials of Ibrutinib and (LCM) y la macroglobulinemia ECA tienen un
1 Talal Hilal Acalabrutinib for B-Cell RS de Waldenstréom comparador distinto
' et al, 2020 | Lymphoproliferative Disorders: Métodos: Incluyeron ECA
A Systematic Review and Intervenciéon/Comparador:
Network Meta-Analysis Uso de Ibrutinib, ibrutinib mas
anticuerpo anti-CD20 y
acalabrutinib,
Resultado: Eventos adversos y
tasa de interrupcion
Poblacion: Adultos con LCM 1-Comparador: Los
Intervencion/Comparador: ECA tienen un
Systematic Literature Review Intervenmongs farmacologicas comparador distinto
. . (o sin tratamiento,
of Economic Evaluations, .
Monga Net considerando los costos y el
2. Costs/Resource Use, and RS ;
al, 2021 . e . . uso de recursos, o estudios de
Quality of Life in Patients with
Mantle Cell Lymphoma CVRS)
ymp Resultado: Evaluaciones
econodmicas, costos y uso de
recursos y calidad de vida.
Poblacion: Adultos con 1-Poblacion: Incluye
Neoplasias malignas de células | otras patologias
The safety of Bruton's tyrosine B 2-Comparador: Los
Arustamyan . L . . ;
kinase inhibitors in B-cell Métodos: Incluyeron ECA 'y ECA tienen un
3. M et al, . ) . RS . . -
2022 malignancies: A systematic estudios retrospectivos comparador distinto
review Intervencion/Comparador:
Inhibidores de BTK
Resultado: Eventos adversos
Poblacion: Adultos con linfoma | 1-Poblacion: Incluye
de células B otras patologias
Bruton tyrosine kinase Método: Se incluyo ECA 2-Comparador: No
inhibitor monotherapy in B-cell Intervencion: Monoterapia con | tiene comparador
4 Zuber M et lymphoma and risk of RS inhibidores de BTK 3-Desenlace: Ninguno
' al, 2024 infection: A systematic review Comparador: No tiene de los ECA incluidos
and meta-analysis of comparador responde a la PICO de
randomized controlled trials Resultado: Riesgo de la ETS-EMC
Infecciones, interrupcion y
muerte por infecciones
Poblacion: Adultos con LCM 1-Comparador: No
Acalabrutinib in relapsed or que habl.an recaido o gran tiene comparador
refractarios a 1-5 terapias
Wang M et refractory mantle cell previos
> | al 2018 lymphoma (ACE-LY-004): a EC Intervencién: Acalabrutinib 100
single-arm, multicentre, phase
2 trial mg VO
Comparador: No tiene
comparador
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Resultado: Tasa de respuesta
global (TRO), Eventos adversos
3y4

Furman RR
et al, 2021

Pooled analysis of safety data
from clinical trials evaluating

acalabrutinib monotherapy in
mature B-cell malignancies

EC

Poblacion: Adultos con
neoplasias malignas de células
B maduras

Métodos: Incluyeron ECA
Intervencion: Acalabrutinib 100
mg VO

Comparador: No tiene
comparador

Resultado: Tolerabilidad
(eventos adversos)

1-Poblacion: Incluye
otras patologias
2-Comparador: No
tiene comparador

Zhu Jet al,
2022

Pharmacokinetics, Safety, and
Efficacy of Acalabrutinib in
Chinese Patients with
Relapsed/Refractory Mantle
Cell Lymphoma and Other B-
Cell Malignancies: An Open-
Label, Multicenter Phase 1/2
Trial

EC

Poblacion: Adultos con
neoplasias malignas de células
B recidivante/refractario
Intervencion: Acalabrutinib 100
mg VO en esquema distinto
Dia 1/ciclo 0 seguida de un
periodo de lavado de 2 dias y
tratamiento posterior con
Acalabutrinib dos veces al dia
en ciclos de 28 dias, hasta
enfermedad progresiva (PD) o
interrupcion del tratamiento
(TD) por cualquier otro motivo.
Comparador: No tiene
comparador

Resultado: Farmacocinética,
tasa de respuesta global,
Tiempo de respuesta, duracion
de la respuesta, supervivencia
libre de progresion,
supervivencia general y
eventos adversos

1-Tipo de publicacion:

Resumen
2-Poblacién: Incluye
otras patologias
3-Intervencién: En
esquema distinto
4-Comparador: No
tiene comparador

Le Gouill S
et al, 2024

Final results and overall
survival data from a phase Il
study of acalabrutinib
monotherapy in patients with
relapsed/refractory mantle cell
lymphoma, including those
with poor prognostic factors

EC

Poblacion: Adultos con LCM
que habian recaido después o
eran refractarios a 1-5 terapias
previos.

Intervencién: Acalabrutinib 100
mg VO

Comparador: No tiene
comparador

Resultado: Tasa de respuesta
global, duracién de respuesta,
supervivencia libre de
progresion, supervivencia
global y seguridad

1-Tipo de publicacion:

Carta al editor
2- Comparador: No
tiene comparador

Song Y et
al, 2024

Phase 1/2 multicenter trial of
acalabrutinib in Chinese
patients with
relapsed/refractory mantle cell
lymphoma

EC

Poblacion: Adultos con
Neoplasias malignas de células
B R/R: linfoma difuso de células
B grandes similar a células B
de centro no germinal, linfoma
folicular, LCM y LLC.
Intervencion: Acalabrutinib 100
mg VO

Comparador: No tiene
comparador

Resultado: Eventos adversos,
supervivencia global.

1-Poblacion: Incluye
otras patologias
2-Comparador: No
tiene comparador
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Poblacion: Adultos con 1-Tipo de publicacion:
Neoplasia hematoldgica Poster
Evaluation of the incidence maligna L. - 2-Poblaci6n:’ Incluye
. . Intervencion: Acalabrutinib otras patologias
and risk factors associated ] ; o
10. Kumar PS with bleeding events in EO (mongterapla o terapia 3-Inte!'venc|on.
et al, 2021 . . combinada) Combina con otras
patients receiving . .
acalabrutinib therapy Comparador: No tiene tecnologias
comparador 4-Comparador: No
Resultado: grado y la clase de | tiene comparador
los eventos hemorragicos.
Poblacion: Adultos con LCM 1-Tipo de publicacion:
Intervencion: Recibieron su Resumen
Real-World Practice Patterns primer B'I"K.i (ibrutinib o 2-Inte!'venci6n:
. acalabrutinib como agente Combina con otras
and Outcomes Following L. . .
. Bruton Tyrosine Kinase un!cq 9 comblnado.con otra tecnologias
Di Met al, - o quimioinmunoterapia) durante 3-Comparador: No
11. Inhibitors (BTKi) in Older EO ) . )
2022 ) ) la 22 a 42 linea de terapia. tiene comparador
Patients with Mantle Cell Comparador: No realizan
Lymphoma (MCL): A .
Population-Based Analysis comparaciones. L
Resultado: Duracién de uso,
tasa de continuacion,
supervivencia global,
Poblacion: Adultos con LCM 1-Comparador: No
Intervencion: BTKi (ibrutinib, tiene comparador
acalabrutinib o zanubrutinib)
Outcomes among Patients Comparador: No realizan
with Mantle Cell Lymphoma comparaciones.
12 Hess LMet Post-Covalent BTK Inhibitor EO Resultado: caracteristicas de
’ al, 2022 Therapy in the United States: los pacientes, los patrones de
A Real-World Electronic tratamiento y los resultados
Medical Records Study (duracion de la terapia, tiempo
hasta la interrupcion del
tratamiento y supervivencia
general)
Poblacion: Adultos con LCM 1-Comparador: Tiene
refractario o recidivante (R/R). un comparador distinto
Intervencién: Acalabrutnib
Comparador: Ibrutinib y
zanubrutinib
Cost-effectiveness and value Acalabrutinib vs Ibrutinib
of information analyses of Acalabrutinib vs zanutrinib
Alrawashdh Bruton's tyrosine kinase Ibrutinib vs Zanutrinib
13. N et al, inhibitors in the treatment of EO Resultado: Relacion costo-
2022 relapsed or refractory mantle efectividad incremental y
cell lymphoma in the United relacion costo-utilidad de,
States respectivamente, los afios de
vida de supervivencia libre de
progresion (SLP) y los afios de
vida ajustados por calidad de la
SLP ganados (g) en horizontes
temporales de 3 y 5 afios.
Real-world treatment patterns Poblacion: Adultos con LCM 1-Tipo de publicacion:
of bruton tyrosine kinase Intervencion: acalabrutinib Resumen
Bijal D. inhibitors (BTKi) in patients Comparador: zanubrutinib e 2-Comparador: Tiene
14.| Shah et al, with mantle cell ymphoma EO ibrutinib un comparador distinto
2023 (MCL) in community oncology Resultado: Duracién del
practices in the United States tratamiento y datos de
(Us) interrupcién
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Poblacion: Adultos con LCM 1-Tipo de publicacion:
Real-World Treatment en terapia de segunda linea o Resumen
Outcomes Among posterior (2L+) 2-Comparador: Tiene
15 Crawford S Relapsed/Refractory Patients EO Intervencion: Acalabrutinib un comparador distinto
"| etal, 2023 with Mantle Cell Lymphoma Comparador: Ibrutinib
Treated with Ibrutinib or Resultado: Persistencia del
Acalabrutinib tratamiento, comparacion entre
cohortes
Poblacion: Adultos con LCM 1-Intervencién: No
recidivante/refractario (R/R) indican de manera
Time to progression of Intervencion: BTKi en segunda | precisa sobre
Villa D et al disease and outcomes with linea acalabrutinib
16. 2023 ’ second-line BTK inhibitors in EO Comparador: No tiene 2-Comparador: No
relapsed/refractory mantle cell comparador tiene comparador
lymphoma Resultado: Factores asociados | 3-Resultado: No
responde al de la PICO
de la ETS-EMC
Poblacion: Adultos con LCM 1-Intervencién: No
Real-World Treatment recidivantc:z/’refractario (RIR) precisa qgg el BTKi sea
Patterns, Survival, and Intervenclo’n: BTKi en primera acalabrutinib
. . o segunda linea 2-Comparador: No
17 Squires P Economic Burden Among EO Comparador: No tiene tiene comparador
"| etal, 2024 Elderly MCL Patients comparador ’
Previously Treated With
cBTKis Result.ado: Patrongs de.
tratamiento, supervivencia
global, HRU
Cost-effectiveness analysis of Poblacion: Adultos con LCM 1-ldioma: Ruso
acalabrutinib in treatment of recidivante/refractario (R/R) 2-Comparador: Tiene
Zyryanov patients with Intervencion: Acalabrutinib un comparador distinto
18. SK et al, relapsed/refractory form of EO Comparador: Ibrutinib
2024 mantle cell ymphoma who Resultado: Costos,
previously received at least supervivencia distribuida
one line of therapy
MCL-528 Real-World (RW) Poblacion: Adultos con LCM 1-Tipo de publicacion:
Comparative Effectiveness of recidivante/refractario (R/R) Resumen
Phillips T et Covalent Bruton Tyrosine Intervencion: Acalabrutinib 2-Comparador: Tiene
19. al. 2024 Kinase Inhibitors (cBTKis) EO Comparador: Ibrutinib, un comparador distinto
’ Among Patients With zanubrutinib
Relapsed/Refractory Mantle
Cell Lymphoma (R/R MCL)
Informan sobre Inhibidores de 1-Tipo de publicacion:
Thomas E. Acalabrutinib for mantle cell BTK con §§peC|aI atgnmon al Res.um?n .
20. Witzig 2019 lymphoma RN acalabrutinib y estudios de 2-Disefio de estudio:
acalabrutinib en el LCM Revisién narrativa
recidivante
Review of bruton tyrosine Informan sobre Inhibidores de 1-Diseio de estudio:
kinase inhibitors for the BTK. Se observa que los ECA Revisién narrativa
21 Owen C et treatment of relapsed or RN reportados sobre acalabrutinib 2-Comparador: Los
' al, 2019 refractory mantle cell en LCM son de un brazo ECA tienen un
lymphoma comparador distinto
Evaluating acalabrutinib in the Informan sobre Inhibidores de 1-Disefio de estudio:
treatment of mantle cell BTK. Se observa que los ECA Revisién narrativa
22 Girard J et lymphoma: Design, RN reportados sobre acalabrutinib 2-Comparador: Los
’ al, 2019 development, and place in en LCM son de un brazo ECA tienen un
therapy comparador distinto
Bonda Relapsed Mantle Cell Informan sobre Inhibidores de 1-Diseio de estudio:
23. DAet al, Lymphoma: Current RN BTK. Se observa que los ECA Revisién narrativa
2021 Management, Recent
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Progress, and Future reportados sobre acalabrutinib 2-Comparador: Los
Directions en LCM son de un brazo ECA tienen un
comparador distinto
. Bruton tyrosine kinase 1-ldioma: chino
24. Anqi LOUet inhibitors and refractory RN 2-Tipo de publicacion:
al, 2021
mantle cell lymphoma Resumen
Informan sobre Inhibidores de 1-Disefio de estudio:
BTK. Cuando informan sobre Revisién narrativa
Acalabrutinib: A Selective acalabrutinib sefialan 2-Poblacién: Los ECA
o5 Abbas HAet Bruton Tyrosine Kinase RN resultados en poblaciones con incluyen otras
’ al, 2021 Inhibitor for the Treatment of otra patologia. patologias
B-Cell Malignancies 3-Comparador: Los
ECA tienen un
comparador distinto
Maddocks Novel Treatment Approaches 1-Tipo de publicacion:
26. Ketal, in Relapsed/Refractory Mantle RN Nota de articulo
2021 Cell Lymphoma
Informan sobre distintos tipos 1- Diseio de estudio:
de tratamiento en poblacion con | Revision narrativa
Treatment Landscape of
LCM. En cuanto a los 2-Comparador: Los
Al-Mansour Relapsed/Refractory Mantle - .
27. RN inhibidores de BTK: los ECA tienen un
M, 2022 Cell Lymphoma: An Updated . - .
. estudios sefalados sobre comparador distinto
Review -
acalabrutinib son en
poblaciones con otra patologia.
Informan sobre distintos tipos 1- Disefno de estudio:
SOHO State of the Art de tratamiento en poblacion con | Revision n.a’rratlva
. LCM. En cuanto a los 2- Poblacién: Los ECA
Updates and Next Questions | . ) .
. . inhibidores de BTK: los incluyen otras
28 Nayak RK Immunotherapeutic Options RN estudios sefialados sobre atologias
| etal, 2023 | for Patients With Mantle Cell ¢ parologias
acalabrutinib son en 3-Comparacion: Los
Lymphoma Who Progress on . . .
BTK Inhibitors poblaciones con otra patologia ECA tienen un
(LLC y macroglobulinemia de comparador distinto
Waldenstrom).
Informan sobre Inhibidores de 1- Diseio de estudio:
Combating relapsed and BTK. Cuando informan sobre Revision narrativa
refractory Mantle cell acalabrutinib sefialan 2- Poblacién: Los ECA
29 Raghan NR lymphoma with novel RN resultados en poblaciones con incluyen otras
"| etal, 2023 therapeutic armamentarium: otra patologia. patologias
Recent advances and clinical 3-Comparador: Los
prospects ECA tienen un
comparador distinto
Informan sobre Inhibidores de 1- Diseio de estudio:
BTK. Cuando informan sobre Revisién narrativa
The shifting therapeutic acalabrutinib sefialan 2- Poblacion: Los ECA
Kumar AS paradigm for resultados en LCM R/R de incluyen otras
30. RN L .
et al, 2023 relapsed/refractory mantle cell ensayos clinicos de un solo patologias
lymphoma brazo 3-Comparador: Los
ECA tienen un
comparador distinto
Cost in the United States of Inforrpan sot.Jre inhibidores de 1-D|.s<.e'no de e§tud|o:
proteinas quinasas y sus costos | Revision narrativa
. FDA-approved small molecule .
Roskoski R L N 2-No esta alineado a
31. protein kinase inhibitors used RN .
et al, 2024 . . ninguno de los
in the treatment of neoplastic
and non-neoplastic diseases aspectos de la PICO
P de la ETS-EMC
Portell CA Sequencing Therapies in 1-Tipo de publicacion:
32. Relapsed/Refractory Mantle RN Carta al editor
et al, 2024
Cell Lymphoma

RS: Revision sistematica; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; EO: Estudio observacional; RN: revisién narrativa; LCM: linfoma células del manto; LLC: leucemia linfocitica crénica; BTK:

Bruton's tyrosine kinase en inglés; PICO: Poblacion, intervencion, comparador y outcome (resultado); ETS-EMC: Evaluacion de tecnologia sanitaria — Evaluacion multicriterio.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL
RIESGO DE SESGO

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

items del instrumento*
Sesao de seleccion Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
ECAylo 9 realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace estudio de
ECA <. . . . . e o
Generacion de | Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
de y del personal del desenlace resultados resultados
aleatorizacion incompletos
Sobrevida global No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
Calidad de vida No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.

Eventos adversos

serios No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.

Eventos adversos

3y4 No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

Anexo 5a. Variantes Clinicas de la PICO

Acalabrutinib

Adultos con linfoma células del
manto, que han recaido o
progresado a dos o mas lineas
del tratamiento previo

R-GemOx (gemcitabina +
oxaliplatino + rituximab)
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Anexo 5b: Costos por cada variante clinica
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PATOLOGIA

Adultos con linfoma células del manto, que han recaido o progresado a dos o mas lineas del tratamiento previo

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacion

Porcentaj

e de
indicacion

Costo

unitario

Costo total
ponderado

101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 16 100% 42.00 672.00
101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 80% 42.00 33.60
403051 |HEPATITIS B 1 100% 71.00 71.00
403048 |HEPATITIS ANTI HVC-AG - IGM 1 100% 138.00 138.00
501002 |HIV 1 100% 51.00 51.00
403062 |HTLV 1 PRUEBA CONFIRMATORIA (WESTER BLOTT) 1 100% 168.00 168.00
503028 |RPR 1 100% 40.00 40.00
402090 | GONADOTROFINAS CORIONICAS 1 20% 85.00 17.00
401054 |HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 18.00 234.00
402081 | FOSFATASAALCALINA 13 100% 29.00 377.00
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 17.00 221.00
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 13 100% 17.00 221.00
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 13 100% 62.00 806.00
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 17.00 221.00
402055 |DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 39.00 507.00
402031 |CALCIO SERICO (CA) 13 100% 13.00 169.00
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402082 |FOSFORO 13 100% 8.00 104.00
402147 | SODIO. (NA) 13 100% 19.00 247.00
402132 | POTASIO. (K) 13 100% 19.00 247.00
202038 | CLORO. (CL) 13 100% 19.00 247.00
402050 | CREATININA 13 100% 15.00 195.00
402164 |UREA 13 100% 15.00 195.00
402087 |GLUCOSA 13 100% 15.00 195.00
401039 |FIBRINOGENO 1 100% 22.00 22.00
401093 | TIEMPO DE CONCENTRACION DE PROTOMBINA (PT) 1 100% 19.00 19.00
401096 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTIA (PTT) 1 100% 31.00 31.00
401103 |B2 MICROGLOBULINA 1 100% 31.00 31.00
403063 |INMUNOELECTROFERESIS - SUERO 1 100% 124.00 124.00
401085 |TEST DE COOMBS DIRECTO 1 100% 23.00 23.00
901001 |ABDOMEN COMPLETO 1 100% 189.00 189.00
810010 | TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 1 100% 368.00 368.00
810024 |TAC DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 440.00 440.00
810019 | TAC DE PELVIS CON CONTRASTE 1 100% 374.00 374.00
810016 | TAC DE CUELLO CON CONTRASTE 1 100% 401.00 401.00
810012 | TAC DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 349.00 349.00

TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (TEP) CON TOMOGRAFIA
78816 | AXIAL COMPUTARIZADA PARA LA CORRECION POR ATENUACION Y 1 100% 1674.00 1674.00
LOCALIZACION ANATOMICA, CUERPO COMPLETO (**)

1101019 |ELECTROCARDIOGRAMA (E.K.G) 1 100% 46.00 46.00
1101017 | ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORAXICA (ADULTO) 1 100% 109.00 109.00
805011 | TORAX FRENTE LATERAL 1 100% 81.00 81.00
301007 |PUNCION LUMBAR. 1 100% 116.00 116.00
402115 |LIQUIDO CEFALORAQUIDEO COMPLETO 1 100% 62.00 62.00
1115003 | ESTUDIO MEDULA OSEA 1 100% 122.00 122.00
1115009 | PUNCION MEDULA OSEA 1 100% 122.00 122.00
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403036 |CITOMETRIADE FLUJO 1 100% 565.00 565.00
1118013 | CARIOTIPO DE MEDULA OSEA 1 100% 343.00 343.00
1004003 |BIOPSIA DE GAMGLIOS LINFATICOS 1 50% 637.00 318.50
810001 |BIOPSIA CON GUIATAC. 1 50% 950.00 475.00
701015 | INMUNO HISTOQUIMICA (MARDADORES) 8 100% 276.00 2 208.00
1119023 | ENDOSCOPIAALTA (VIDEOENDOSCOPICA) 1 100% 325.00 325.00
1119012 | COLONOSCOPIA LARGA DERECHA 1 100% 511.00 511.00
403074 |PROTEINA C REACTIVA (PCR) 14 15% 37.00 77.70
104001 | INTERCONSULTA DIURNA, 7 15% 43.00 45.15
201001 | CUARTO INDIVIDUAL 7 15% 297.00 311.85
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 7 15% 250.00 262.50
103001 | DIURNA 7 15% 53.00 55.65
401054 |HEMOGRAMA COMPLETO 14 15% 27.00 56.70
402031 | CALCIO SERICO (CA) 14 15% 13.00 27.30
402082 | FOSFORO 12 15% 8.00 16.80
402147 | SODIO. (NA) 14 15% 19.00 39.90
402132 | POTASIO. (K) 14 15% 19.00 39.90
402038 |CLORO. (CL) 14 15% 19.00 39.90
402050 | CREATININA 14 15% 15.00 31.50
402164 |UREA 12 15% 15.00 31.50
202087 | GLUCOSA 12 15% 15.00 31.50
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 14 15% 18.00 37.80
402081 | FOSFATASA ALCALINA 14 15% 29.00 60.90
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 14 15% 17.00 35.70
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 14 15% 17.00 35.70
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 14 15% 62.00 130.20
402140 | PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 14 15% 17.00 35.70
501014 | TRANSFUSION DE UNA UNIDAD DE PLAQUETAS DE UN SOLO DONADOR 3 12% 1198.00 431.28
501007 |PRUEBAS DE SANGRE DONADA 3 12% 120.00 43.20
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401040 |FILTRO PARA PLAQUETAS POBRES EN LEUCOCITOS. 3 12% 335.00 120.60
401054 | HEMOGRAMA COMPLETO 14 12% 27.00 45.36
101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 3 12% 42.00 15.12
402031 | CALCIO SERICO (CA) 3 12% 13.00 4.68
402082 |FOSFORO 3 12% 8.00 2.88
402147 | SODIO. (NA) 3 12% 19.00 6.84
402132 | POTASIO. (K) 3 12% 19.00 6.84
402038 | CLORO. (CL) 3 12% 19.00 6.84
402050 | CREATININA 3 12% 15.00 5.40
402164 |UREA 3 12% 15.00 5.40
402087 | GLUCOSA 3 12% 15.00 5.40
402026 | BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 3 12% 18.00 6.48
402081 | FOSFATASA ALCALINA 3 12% 29.00 10.44
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 3 12% 17.00 6.12
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 3 12% 17.00 6.12
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 3 12% 62.00 22.32
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 3 12% 17.00 6.12
501013 | TRANSFUSION DE UNA UNIDAD DE GLOBULOS ROJOS 3 10% 157.00 47.10
501006 | PRUEBAS CRUZADAS. 3 10% 124.00 37.20
501007 | PRUEBAS DE SANGRE DONADA 3 10% 120.00 36.00
401040 |FILTRO PARA PLAQUETAS POBRES EN LEUCOCITOS. 3 10% 335.00 100.50
401054 | HEMOGRAMA COMPLETO 3 10% 27.00 8.10
101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 3 10% 42.00 12.60
402031 | CALCIO SERICO (CA) 3 10% 13.00 3.90
402082 |FOSFORO 3 10% 8.00 2.40
402147 | SODIO. (NA) 3 10% 19.00 5.70
402132 | POTASIO. (K) 3 10% 19.00 5.70
402038 | CLORO. (CL) 3 10% 19.00 5.70
402050 | CREATININA 3 10% 15.00 4.50
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402164 |UREA 3 10% 15.00 4.50
402087 | GLUCOSA 3 10% 15.00 4.50
402026 | BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 3 10% 18.00 5.40
402081 | FOSFATASA ALCALINA 3 10% 29.00 8.70
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 3 10% 17.00 5.10
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 3 10% 17.00 5.10
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 3 10% 62.00 18.60
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 3 10% 17.00 5.10
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 7 3% 250.00 56.00
103001 | DIURNA 7 3% 53.00 11.87
96360 INFUSION LARGA 4 3% 24.00 3.07
404010 | COPROCULTIVO. 2 3% 55.00 3.52
401054 |HEMOGRAMA COMPLETO 3 3% 27.00 2.59
404032 |LEUCOCITOS EN HECES REACCION INFLAMATOR 3 3% 31.00 2.98
402069 | ELECTROLITOS (NA-K-CL) 3 3% 76.00 7.30
402031 | CALCIO SERICO (CA) 1 2% 13.00 0.21
402082 |FOSFORO 1 2% 8.00 0.13
202147 | SODIO. (NA) 1 2% 19.00 0.30
202132_|POTASIO. (K) 1 2% 19.00 0.30
402038 | CLORO. (CL) 1 2% 19.00 0.30
402050 | CREATININA 1 2% 15.00 0.24
402164 |UREA 1 2% 15.00 0.24
402087 | GLUCOSA 1 2% 15.00 0.24
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 1 2% 18.00 0.29
402081 | FOSFATASA ALCALINA 1 2% 29.00 0.46
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1 2% 17.00 0.27
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 1 2% 17.00 0.27
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 1 2% 62.00 0.99
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 1 2% 17.00 0.27
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201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 1 2% 250.00 2,00
401054 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 2% 27.00 043
901001 | ABDOMEN COMPLETO 1 2% 189.00 3.02
810010 | TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 1 2% 368.00 5.89
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 3 2% 250.00 12.00
103001 | DIURNA 5 2% 53.00 124
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 3 2% 250.00 12.00
103001 | DIURNA 5 2% 53.00 224
810012 | TAC DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 2% 349.00 558
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 3 2% 250.00 12.00
103001 | DIURNA 7 2% 53.00 594
1119023 | ENDOSCOPIA ALTA (VIDEOENDOSCOPICA) 1 2% 325.00 520
Subtotal 17 830.19
Medicamentos

. L. ‘s Porcentaje Precio Precio
Cadigo Principio activo Concentraci6 Forma . Presentacio Unidades de CATPRE total
SISMED n farmacéutica n - L. ponderad

indicacién C o
- Acalabrutinib 100 mg 730 100% 355.87 |259785.10

03570 | Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1 mL 7 39% 25.60 69.89
03201 Escopolamina n-butilbromuro trihidrato 20 mg/mL INY 1 mL 9 2% 0.55 0.08
05335 Paracetamol 500 mg TAB 9 2% 0.02 0.00
06231 Tramadol clorhidrato 50 mg/mL INY 1 mL 1 2% 0.06 0.00
04677 Metamizol sodico 19 INY 2 mL 1 2% 0.39 0.01

04478 | Loperamida 2mg TAB 42 3% 0.09 0.12
05598 Solucién polielectrolitica 1L SOL 12 3% 8.33 3.20
05161 Ondansetron (Como Clorhidrato) 8mg TAB 12 2% 0.39 0.07
04752 Metoclopramida Clorhidrato 10mg TAB 9 2% 0.01 0.00
02884 Dimenhidrinato 50mg INY 5mL 9 2% 0.27 0.04
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Subtotal 259 858.51
Total 277 688.70
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PATOLOGIA

Adultos con linfoma células del manto, que han recaido o progresado a dos o mas lineas del tratamiento previo

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Costo
. ‘L Porcentaje de Costo total
Denominacion N° ., -
indicacion unitario  ponderad
o

101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 25 100% 42.00 1 050.00
101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 80% 42.00 33.60
403051 |HEPATITIS B 1 100% 71.00 71.00
403048 |HEPATITIS ANTI HVC-AG - IGM 1 100% 138.00 138.00
501002 |HIV 1 100% 51.00 51.00
403062 |HTLV 1 PRUEBA CONFIRMATORIA (WESTER BLOTT) 1 100% 168.00 168.00
503028 |RPR 1 100% 40.00 40.00
402090 | GONADOTROFINAS CORIONICAS 1 20% 85.00 17.00
401054 |HEMOGRAMA COMPLETO 22 100% 27.00 594.00
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 22 100% 18.00 396.00
402081 | FOSFATASA ALCALINA 22 100% 29.00 638.00
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 22 100% 17.00 374.00
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 22 100% 17.00 374.00

402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 22 100% 62.00 1 364.00
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 22 100% 17.00 374.00
402055 | DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 22 100% 39.00 858.00
402031 | CALCIO SERICO (CA) 22 100% 13.00 286.00
402082 |FOSFORO 22 100% 8.00 176.00
402147 |SODIO. (NA) 22 100% 19.00 418.00
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402132 | POTASIO. (K) 22 100% 19.00 418.00
402038 |CLORO. (CL) 22 100% 19.00 418.00
402050 | CREATININA 22 100% 15.00 330.00
202164 |UREA 22 100% 1500 | 330.00
202087 | GLUCOSA 22 100% 1500 | 330.00
401039 | FIBRINOGENO 1 100% 22.00 22.00
401093 | TIEMPO DE CONCENTRACION DE PROTOMBINA (PT) 1 100% 19.00 19.00
401096 | TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTIA (PTT) 1 100% 31.00 31.00
401103 | B2 MICROGLOBULINA 1 100% 31.00 31.00
403063 |INMUNOELECTROFERESIS - SUERO 1 100% 124.00 124.00
401085 | TEST DE COOMBS DIRECTO 1 100% 23.00 23.00
901001 | ABDOMEN COMPLETO 1 100% 189.00 189.00
810010 | TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 2 100% 368.00 736.00
810024 | TAC DE TORAX CON CONTRASTE 2 100% 440.00 880.00
810019 | TAC DE PELVIS CON CONTRASTE 2 100% 374.00 748.00
810016 | TAC DE CUELLO CON CONTRASTE 2 100% 401.00 802.00
810012 | TAC DE CEREBRO CON CONTRASTE 2 100% 349.00 698.00

78816 TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (TEP) CON TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARIZADA PARA LA CORRECION POR ATENUACION Y LOCALIZACION 2 100% 1674.00 3 348.00
ANATOMICA, CUERPO COMPLETO (**)
1101019 |ELECTROCARDIOGRAMA (E.K.G) 1 100% 46.00 46.00
1101017 | ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORAXICA (ADULTO) 1 100% 109.00 109.00
805011 | TORAX FRENTE LATERAL 1 100% 81.00 81.00
301007 | PUNCION LUMBAR. 1 100% 116.00 116.00
402115 |LIQUIDO CEFALORAQUIDEO COMPLETO 1 100% 62.00 62.00
1115003 |ESTUDIO MEDULA OSEA 2 100% 122.00 244.00
1115009 | PUNCION MEDULA OSEA 2 100% 122.00 244.00
403036 |CITOMETRIADE FLUJO 1 100% 565.00 565.00
1118013 | CARIOTIPO DE MEDULA OSEA 1 100% 343.00 343.00
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1004003 | BIOPSIA DE GAMGLIOS LINFATICOS 1 50% 637.00 318.50
810001 | BIOPSIA CON GUIA TAC. 1 50% 950.00 475.00
701015 | INMUNO HISTOQUIMICA (MARDADORES) 8 100% 276.00 2 208.00
1119023 | ENDOSCOPIAALTA (VIDEOENDOSCOPICA) 1 100% 325.00 325.00
1119012 | COLONOSCOPIA LARGA DERECHA 1 100% 511.00 511.00

COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL TUNELIZADO INSERTADO

36563 CENTRALMENTE CON BOMBA DE INFUSION SUBCUTANEA 1 100% 219.00 219.00

96410 | ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA, INFUSION CORTA 24 100% 45.00 1 080.00
402074 | EXAMEN COMPLETO DE ORINA 21 100% 14.00 294.00
402123 | MAGNESIO. 21 100% 15.00 315.00
404023 |HEMOCULTIVO 8 5% 55.00 22.00
402074 | EXAMEN COMPLETO DE ORINA 4 5% 14.00 2.80
404054 | UROCULTIVO. 4 5% 55.00 11.00
810010 | TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 4 5% 368.00 73.60
810024 | TAC DE TORAX CON CONTRASTE 4 5% 440.00 88.00
805011 | TORAX FRENTE LATERAL 4 5% 81.00 16.20
403074 | PROTEINA C REACTIVA (PCR) 28 5% 37.00 51.80
1107008 | GASES ARTERIALES (A.G.A) 4 5% 47.00 9.40
401054 |HEMOGRAMA COMPLETO 28 5% 27.00 37.80
104001 | INTERCONSULTA DIURNA, 14 5% 43.00 30.10
201001 | CUARTO INDIVIDUAL 14 5% 297.00 207.90
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 14 5% 250.00 175.00
103001 | DIURNA 14 5% 53.00 37.10
402031 | CALCIO SERICO (CA) 28 5% 13.00 18.20
202082 | FOSFORO 28 5% 8.00 11.20
402147 | SODIO. (NA) 28 5% 19.00 26.60
402132 | POTASIO. (K) 28 5% 19.00 26.60
402038 |CLORO. (CL) 28 5% 19.00 26.60
402050 | CREATININA 28 5% 15.00 21.00
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402164 | UREA 28 5% 15.00 21.00
402087 | GLUCOSA 28 5% 15.00 21.00
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 28 5% 18.00 25.20
402081 | FOSFATASA ALCALINA 28 5% 29.00 40.60
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 28 5% 17.00 23.80
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 28 5% 17.00 23.80
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 28 5% 62.00 86.80
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 28 5% 17.00 23.80
403074 |PROTEINA C REACTIVA (PCR) 28 39% 37.00 404.04
104001 | INTERCONSULTA DIURNA, 14 39% 43.00 234.78
201001 | CUARTO INDIVIDUAL 14 39% 297.00 1621.62
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIAESTANCIA) 14 39% 250.00 1 365.00
103001 | DIURNA 14 39% 53.00 289.38
401054 | HEMOGRAMA COMPLETO 28 39% 27.00 294.84
202031 | CALCIO SERICO (CA) 28 39% 1300 | 141.96
202082 | FOSFORO 28 39% 800 | 87.36
402147 | SODIO. (NA) 28 39% 19.00 207.48
402132 | POTASIO. (K) 28 39% 19.00 207.48
202038 | CLORO. (CL) 28 39% 1900 | 207.48
202050 | CREATININA 28 39% 1500 | 163.80
202164 |UREA 28 39% 1500 | 163.80
402087 | GLUCOSA 28 39% 15.00 163.80
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 28 39% 18.00 196.56
402081 | FOSFATASAALCALINA 28 39% 29.00 316.68
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 28 39% 17.00 185.64
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 28 39% 17.00 185.64
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 28 39% 62.00 677.04
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 28 39% 17.00 185.64
501014 | TRANSFUSION DE UNA UNIDAD DE PLAQUETAS DE UN SOLO DONADOR 6 36% 1198.00 2 587.68
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501007 |PRUEBAS DE SANGRE DONADA 6 36% 120.00 259.20
401040 |FILTRO PARA PLAQUETAS POBRES EN LEUCOCITOS. 6 36% 335.00 723.60
401054 | HEMOGRAMA COMPLETO 28 36% 27.00 272.16
101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 6 36% 42.00 90.72
202031 | CALCIO SERICO (CA) 6 36% 1300 | 2808
402082 |FOSFORO 6 36% 8.00 17.28
402147 |SODIO. (NA) 6 36% 19.00 41.04
402132 | POTASIO. (K) 6 36% 19.00 41.04
202038 | CLORO. (CL) 6 36% 1900 | 4104
402050 | CREATININA 6 36% 15.00 32.40
402164 |UREA 6 36% 15.00 32.40
402087 | GLUCOSA 6 36% 15.00 32.40
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 6 36% 18.00 38.88
402081 | FOSFATASA ALCALINA 6 36% 29.00 62.64
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 6 36% 17.00 36.72
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 6 36% 17.00 36.72
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 6 36% 62.00 133.92
402140 |PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 6 36% 17.00 36.72
501013 | TRANSFUSION DE UNA UNIDAD DE GLOBULOS ROJOS 6 27% 157.00 254.34
501006 |PRUEBAS CRUZADAS. 6 27% 124.00 200.88
501007 |PRUEBAS DE SANGRE DONADA 6 27% 120.00 194.40
401040 |FILTRO PARA PLAQUETAS POBRES EN LEUCOCITOS. 6 27% 335.00 542.70
401054 |HEMOGRAMA COMPLETO 6 27% 27.00 43.74
101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 6 27% 42.00 68.04
402031 | CALCIO SERICO (CA) 6 27% 13.00 21.06
402082 |FOSFORO 6 27% 8.00 12.96
402147 | SODIO. (NA) 6 27% 19.00 30.78
402132 | POTASIO. (K) 6 27% 19.00 30.78
402038 |CLORO. (CL) 6 27% 19.00 30.78
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402050 |CREATININA 6 27% 15.00 24.30
402164 |UREA 6 27% 15.00 24.30
402087 | GLUCOSA 6 27% 15.00 24.30
402026 |BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 6 27% 18.00 29.16
402081 | FOSFATASA ALCALINA 6 27% 29.00 46.98
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 6 27% 17.00 27.54
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 6 27% 17.00 27.54
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 6 27% 62.00 100.44
402140 | PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 6 27% 17.00 27.54
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 14 3% 250.00 105.00
103001 | DIURNA 28 3% 53.00 44.52
202001 | UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS (ADULTO Y NEONATAL) 14 3% 1280.00 537.60
104001 | INTERCONSULTA DIURNA, 126 3% 43.00 162.54
201001 | CUARTO INDIVIDUAL 28 3% 297.00 249.48
96116 |EMGY NEUROCONDUCCION 14 3% 120.00 50.40
810012 | TAC DE CEREBRO CON CONTRASTE 6 3% 349.00 62.82
810077 | RESONANCIA MAGNETICA DE CEREBRO CON CONTRASTE 8 3% 551.00 132.24
301007 |PUNCION LUMBAR. 4 3% 116.00 13.92
402115 |LIQUIDO CEFALORAQUIDEO COMPLETO 4 3% 62.00 7.44
404014 | CULTIVO DE LIQUIDOS DE PUNCION 4 3% 55.00 6.60
402106 |LCR ADA 4 3% 62.00 7.44
402107 |LCR PANDY 4 3% 62.00 7.44
404030 |LCR BKDIRECTO - CULTIVO 4 3% 62.00 7.44
404033 | LIQUIDO CEFALORAQUIDEO - CON TINTA CHINA 4 3% 59.00 7.08
1118019 | DETECCION PCR 4 3% 208.00 24.96
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 6 3% 250.00 45.00
103001 | DIURNA 14 3% 53.00 22.26
1119023 | ENDOSCOPIAALTA (VIDEOENDOSCOPICA) 2 3% 325.00 19.50
201007 | SALA DE OBSERVACION EMERGENCIA. (DIA ESTANCIA) 14 3% 250.00 105.00
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103001 | DIURNA 14 3% 53.00 22.26
201001 | CUARTO INDIVIDUAL 14 3% 297.00 124.74
104001 | INTERCONSULTA DIURNA, 14 3% 43.00 18.06
1113005 |NUTRICION ENTERAL TOTAL 28 3% 87.00 73.08
810019 | TAC DE PELVIS CON CONTRASTE 2 3% 374.00 22.44
404023 |HEMOCULTIVO 8 3% 55.00 13.20
404054 |UROCULTIVO. 8 3% 55.00 13.20
96360 | INFUSION LARGA 28 3% 24.00 20.16
Subtotal 41 145.04

Medicamentos

Caédigo

SISMED

Principio activo

Concentracion

Forma
farmacéutica

cion

Presenta Unidade Porcentaje de
indicacién

Precio
CATPREC

Precio
total
ponderad

05701 Rituximab 500 mg/50 mL INY 50 mL 16 100% 402.00 6432.00
18051 Gemcitabina (como clorhidrato) 19 INY 16 100% 26.77 428.39
05214 | Oxaliplatino 100 mg INY 16 100% 39.00 624.00
05335 Paracetamol 500 mg TAB 16 100% 0.02 0.37
02128 | Clorfenamina 10 mg/ mL INY 1 mL 8 100% 0.13 1.03
02641 Dexametasona Fosfato 4mg/mL INY 24 100% 0.31 7.44
03789 | Dextrosa (5%) 5 g/100 mL INY 1L 8 100% 0.13 1.00
05873 | Sodio Cloruro (0.9 %) 900 mg/100 mL INY 1L 16 100% 3.48 55.68
31891 Ondansetron (como Clorhidrato) 2mg/ mL INY 4 mL 32 100% 0.35 11.20
02641 Dexametasona Fosfato 4mg/mL INY 24 100% 0.31 7.44
18034 Aprepitant + Aprepitant 125mg + 80mg TAB 8 100% 185.00 1 480.00
03570 | Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1mL 56 100% 25.60 1433.60
03515 Sulfametoxazol + trimetoprima 800 mg + 160 mg TAB 288 100% 0.12 33.12
00145 | Aciclovir 400 mg TAB 730 100% 0.22 162.79
17773 Meropenem 500 mg INY 84 5% 12.69 53.30
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05443 Piperacilina+Tazobactam 4g+500mg INY 56 5% 4.32 12.09
06471 Vancomicina Clorhidrato 500mg INY 40 5% 1.98 3.96
03570 | Filgrastim 300 Ug/ 1mL INY 1 mL 14 39% 25.60 139.78
05161 Ondansetron (Como Clorhidrato) 8mg TAB 24 3% 0.39 0.28
04752 | Metoclopramida Clorhidrato 10mg TAB 18 3% 0.01 0.01
02884 | Dimenhidrinato 50mg INY 5mL 18 3% 0.27 0.14
04420 Lidocaina clorhidrato 2g9/100g GEL 30g 6 3% 4.95 0.89
05934 Sucralfato 19/5mL SuUS 200 mL 6 3% 7.40 1.33
05063 | Nistatina 100000 UI/ mL SUS 12 mL 6 3% 0.30 0.05
05982 Sulfametoxazol + Trimetropina 200 mgn:L40 mg/5 SUS 60 mL 6 39 159 0.29
02188 | Clorhexidina 4g9/100mL SOL 120mL 4 3% 4.50 0.54
04901 Morfina (clorhidrato) 20 mg INY 1 mL 168 3% 0.25 1.26
Subtotal 10 891.97
Total 52 037.01
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

N° Nombres y Apellidos Profesién/experticia Institucion fie Rol en el proceso
procedencia
Sandra Noemi Licenciada en
1 ZENA NANEZ enferm’erla, INS/CETS Lider Metodologico
metoddloga
Andrea Isabel . Equipo
2 | ULLOA DEL CASTILLO Economista INSICETS Metodolégico
Lesly Karem Cirujano Dentista, Revisora
3 CHAVEZ RIMACHE metoddloga INS/ICETS Metodoldégica
Sergio André Médico cirujano, Coordinador
4 GOICOCHEA LUGO Metododlogo INS/CETS Metodoldgico
Meyer Life Médico cirujano, Coordinador de
5 HELIZALDE CCAMA coordinador de gestién INS/ICETS Gestion
Representante del
g | JossLui eopesaisiaen | PRESS
UNTAMA FLORES Hematologia solicitante Rebagliati Martins -
HNERM
Jule Franve Médico, especialista Representante de
7 ; ; en Medicina General y RON la Red Oncoldgica
VASQUEZ CHAVEZ Oncologia Nacional (RON)
Representante de
Maria Luisa la Direccion de
8 MERMA POLANCO Quimico Farmacéutico DPCAN Prevencnorl y
Control del Cancer
(DPCAN)
Quimico Repres.entah’te de
. L la Direccién
Maria Emilia Farmaceutico, General de
% | LEDEZMA CARBAJAL Maestra en Farmacia | DIGEMID Medicamentos,
y Bioquimica Mencioén:
Farmacia Clinica Insumos y Drogas
(DIGEMID)
Representante de
la Direccién
General de
Adriana Milagros - . .
10 YATACO CALLA Cirujano dentista DGAIN Aseguramler?to e
Intercambio
Prestacional
(DGAIN)
Licenciada en
enfermeria, Representante del
1 Flor Mariela especialista en FISSAL Fondo Intangible
MIRABAL VERAMENDI Enfermeria en Solidario de Salud
Cuidado Enfermero en (FISSAL)
Oncologia
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Profesién/experticia

Institucion de
procedencia

Rol en el proceso

Médico cirujano,
especialista en
medicina ocupacional
y medio ambiente y
maestro en prevencion
y proteccion de
riesgos laborales

IAFAS
ESSALUD

Representante de
las Instituciones
Administradoras de
Fondos de
Aseguramiento en
Salud EsSalud
(IAFAS ESSALUD)

N° Nombres y Apellidos
12 Marco Tulio
GUERRERO CORREA
13 German Eduardo
RODRIGUEZ DIAZ

Médico, especialista
en cirugia pediatrica

IAFAS
FOSFAP

Representante de
la Institucion
Administradora de
Fondos de
Aseguramiento en
Salud de la Fuerza
Aérea del Peru
(IAFAS FOSFAP)
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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

Sandra Noemi Lider metodoldaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
ZENA NAREZ 9% | interes g
Andrea Isabel Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
ULLOA DEL CASTILLO qauip 9% interes 9
Lesly Karem Coordinadora Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
CHAVEZ RIMACHE metodologica interés 9
Sergio André Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
GOICOCHEA LUGO Metodoldgico interés 9
Coordinador de
Meyer Life gestion del proceso | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
HELIZALDE CCAMA de desarrollo de la | interés 9
ETS-EMC
José Luis Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
UNTAMA FLORES de Trabajo interés 9
Jule Franve Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
VASQUEZ CHAVEZ de Trabajo interés 9
Maria Luisa Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
MERMA POLANCO de Trabajo interés 9
Maria Emilia Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
LEDEZMA CARBAJAL de Trabajo interés 9
Adriana Milagros Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
YATACO CALLA de Trabajo interés 9
Flor Mariela Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
MIRABAL VERAMENDI de Trabajo interés ¢
Marco Tulio Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
GUERRERO CORREA de Trabajo interés 9
German Eduardo Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
RODRIGUEZ DiAZ de Trabajo interés 9
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢ Deberia usarse acalabrutinib en lugar de la combinacién de GemOx

(gemcitabina + oxaliplatino) y rituximab en adultos con linfoma células del

manto, que han recaido o progresado a dos o mas lineas de tratamiento

previo?

Poblacion:

Adultos con linfoma células del manto, que han recaido o progresado a dos o
mas lineas de tratamiento previo.

Intervencion:

Acalabrutinib

Comparador:

GemOx (gemcitabina + oxaliplatino) y rituximab

Desenlaces
principales /
Tipo de
desenlace

Criticos:

* Sobrevida global

+ Calidad de vida

» Eventos adversos serios
Importantes:

+ Eventos adversos grado 3y 4

Contexto:

Establecimiento de salud del sector publico del pais.

Perspectiva:

Sistema de salud publico.

Conflictos de
interés:

Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningun conflicto de
interés en relacion con la tecnologia a evaluar.

Criterios

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

- No
alternativa

Necesidad clinica
existe

tratamiento
PNUME /
(necesidad no cubierta).
- Existe alternativa de
tratamiento

- En el PNUME se dispone de la

terapia con GemOx
una L s
(gemcitabina + oxaliplatino) +
de oo e . —
en ol rituximab para la poblacion de | El grupo de trabajo consideré por
PNUDME interés. mayoria simple que existia
- Esta terapia con GemOx | alternativa de tratamiento para

(gemcitabina + oxaliplatino) +
rituximab es una alternativa de

esta poblacion.

anticipados?
- Trivial

- Pequefio

- Moderado

(necesidad cubierta). tratamiento por las guias
internacionales.
Efectos deseables Mas del 70% del grupo de

¢Cual es la magnitud de

los efectos deseables

trabajo consideraron que los
efectos deseables de |la
intervencién eran desconocidos
(opcion de “no lo sé”). Esto
debido a que no se encontraron
estudios para los desenlaces de

Ninguno.
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
- Grande sobrevida global y calidad de
- Varia vida.
- Nolo sé
Efectos indeseables
¢Cudl es la magnitud de
los efectos indeseables
anticipados? El grupo de trabajo considero por
- Grande unanimidad la opcién de “no lo Ninguno
- Moderado sé¢” debido a que no se '
- Pequefio encontraron estudios.
- Trivial
- Varia
-Nolo sé
Certeza de la evidencia
¢Cuél es la certeza global
de la evidencia sobre los
efectos? La certeza global de la evidencia
- Muy baja fue calificada como “ningun .
. .. - . Ninguno.
- Baja estudio incluido” debido a que no
- Moderada se encontraron estudios.
- Alta
- Ningun estudio
incluido
Balance de efectos
¢El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece la
intervencion o al
comparador?
- Favorece al comparador
- Probablemente favorece | El grupo de trabajo considerd por
al comparador unanimidad, la opcion de “no lo .
: Ninguno.
- No favorece a la sé¢” debido a que no se
intervencion ni al encontraron estudios.
comparador
- Probablemente favorece
a la intervencién
- Favorece a la
intervencion
- Varia
-Nolo sé
El grupo de trabajo consideré por
unanimidad la opcién
Nivel de innovacion “tecnologia no innovadora”
- TS no innovadora debido a que no cumple con la Ninguno.
- TS innovadora definicién operacional
mencionada en el documento
técnico “evaluacion multicriterio
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

para generar recomendaciones
de uso de tecnologias sanitarias
oncoldgicas de alto costo”.

Equidad

¢Cual seria el impacto en
la equidad en salud?

- Reducida

- Probablemente

El grupo de trabajo considero la
opcion de  “Probablemente
aumentada”. A pesar de que no
habia estudios que pudieran
evaluar la equidad de brindar la
intervencién en esta poblacion

reducida especifica, el grupo de trabajo
- Probablemente ningun consider6 que Ila via de Ninguno.
impacto administracion de acalabrutinib
- Probablemente (via oral) en comparacién a la
aumentada combinaciéon de gemcitabina,
- Aumentada oxaliplatino 'y rituximab (via
- Varia endovenosa) podria conducir a
-Nolo sé que mas pacientes accedan a
este tratamiento.
Recursos necesarios
¢ Qué tan grandes son los
recursos necesarios
(costos)?
- Costos extensos El  analisis de recursos
- Costos moderados necesarios (costos) fue valorado .
. Ninguno.
- Costos y ahorros por el grupo de trabajo como
minimos “costos extensos”.
- Ahorros moderados
- Ahorros extensos
- Varia
- Nolo sé
Costo-efectividad
¢Los resultados de costo-
efectividad favorecen a la
intervencion o a la
comparacion? . o .
p No se identificaron estudios
- Favorece al comparador . .
nacionales o regionales sobre la
- Probablemente o
costo-efectividad del uso de
favorece al comparador . e
. acalabrutinib en la poblacion .
- No favorece ni a la Ninguno.

intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Varia

- Ningun
incluido

estudio

especifica de la presente ETS-
EMC. Por lo tanto, la costo-
efectividad se valor6 como
“ningun estudio incluido”.
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RESUMEN DE JUICIOS

Criterios Juicios
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - ~ . B
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos . . , .
. Grande Moderado Pequeno Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Certeza de la . . .
o . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . .
incluido
Probableme No favorece
Favorece Probableme
nte favorece ala Favorece a
Balance de ala . L nte favorece . .
. ala intervencion la Varia No lo sé
fm GEES comparaci comparacio niala ala intervencion
on P » intervencion
n comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probableme Probableme
. . Probableme s . B}
Equidad Reducida . nte ningln nte Aumentada Varia No lo sé
nte reducida .
impacto aumentada
Costos
Recursos Costos Costos ahorrosy Ahorros Ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados iy moderados extensos
minimos
Probableme No favorece
Favorece Probableme o
nte favorece ala Favorece a Ningun
Costo- ala . L nte favorece . .
.. . ala intervencion la Varia estudio
efectividad comparaci L . ala . L . -
: comparacio niala . L intervencion incluido
on » intervencion
n comparacion

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA DEL USO

REDACCION DE LA RECOMENDACION

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

En adultos con linfoma células del manto que han recaido o progresado a dos o

mas lineas de tratamiento previo, no se recomienda el uso de acalabrutinib

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

evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad en la
poblacion de la PICO validada).
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Comentarios: La decision final tomada por los representantes del grupo de

trabajo se baso6 en un consenso, por unanimidad, concluyendo en contra del uso

de la TS evaluada por la ausencia de evidencia al momento para determinar su

eficacia y seguridad en la poblacion de la PICO validada.

B. Justificacion

Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios
emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables

Se desconoce

No se pudo determinar el balance de los efectos debido

e indeseables (No lo sé) a la ausencia de evidencia que aborde
(LaTS es eficazy especificamente la pregunta PICO.
segura?
Grado de certeza
o confianza en la No se pudo determinar la certeza global de la evidencia
. . No se pudo . . . .
evidencia sobre ) debido a la ausencia de evidencia que aborden
determinar o
los efectos de la especificamente la pregunta PICO.
TS
Ningun . . . )
i ) No se contd con informacién para desenlaces finales
Tipo de desenlace | desenlace final . . . .
debido a la ausencia de evidencia que abordara
evaluado conto con o
. ., especificamente la pregunta PICO.
informacion

Costo-efectividad
¢La TS es costo-
efectiva?

Ningun estudio
incluido

No se pudo determinar la costo-efectividad debido a la
ausencia de estudios que evaluen la costo-efectividad
de la intervencion en la poblacion de interés.

Recomendacion en contra del uso de la intervencion basada en la ausencia de evidencia
sobre los beneficios y daios de la tecnologia sanitaria para esta ETS — EMC.
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