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Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en respuesta
a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN)

La evaluacion de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de enfermedad,
necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel de innovacion,
equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente y colaborativo, los
resultados de esta evaluacion fueron presentados inicialmente a un grupo de trabajo y, posteriormente, a
los representantes de RENETSA quienes finalmente formularon una recomendacion respecto al uso de la
tecnologia sanitaria.

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

e [Esta evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC) se realiz6 a
solicitud del comité farmacoterapéutico del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), mediante Oficio N°: 000490-2024-GG/INEN.

e El cancer colorrectal (CCR) es el quinto cancer mas frecuente y la sexta causa de muerte por
cancer en Peru. En el afio 2022, la incidencia estandarizada por edad de casos y los casos
de mortalidad de esta neoplasia fueron 173.8 casos nuevos y 98.1 muertes por cada 100 000
personas, respectivamente. Para la clasificacion de los pacientes con CCR con enfermedad
metastasica (CCRm) se debe tener en cuenta la presencia o ausencia de mutaciones en los
genes que propician la sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico: KRAS, NRAS,
y BRAF; asi como la localizacién del tumor en el margen derecho o izquierdo del colon. Esto
debido a que los pronésticos de supervivencia entre los subtipos de pacientes pueden ser

diferentes.

e El cetuximab, es un anticuerpo monoclonal que actua inhibiendo el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y potenciando los efectos de irinotecan. Este farmaco esta
indicado para el tratamiento del CCRm en pacientes con gen KRAS no mutado y cuenta con
registro sanitario “BE00609” por parte de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID).

e La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: Adultos con cancer colorrectal
izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin
progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI, I: Cetuximab + FOLFIRI, C: FOLFIRI;
O: Sobrevida global (critico), calidad de vida (critico), eventos adversos serios (critico),

respuesta clinica completa (importante) y eventos adversos grado 3 y 4 (importante).

e La evidencia para responder a la pregunta PICO se obtuvo de un ensayo clinico aleatorizado
de fase lll, sin cegamiento, denominado CRYSTAL, el cual report6 informacién para todos
los desenlaces a excepcion de calidad de vida y respuesta clinica completa. Los resultado
del uso de cetuximab mas FOLFIRI en la sobrevida global, eventos adversos serios, y
eventos adversos grado 3 y 4 fueron inciertos debido a que la certeza de la evidencia fue

muy baja.

e Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo no fueron unanimes para
todos los criterios, en cuyo caso fueron establecidos por votacion a mano alzada y

considerando la mayoria simple de votos. En resumen, el grupo los juicios fueron los

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 8
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siguientes: necesidad clinica: no existe alternativa (“necesidad no cubierta”); efectos
deseables: inciertos (opcidn “no lo sé”); efectos indeseables: inciertos (opcidon “no lo sé”);
certeza global de la evidencia: muy baja; balance de los efectos: incierto (opcién “no lo sé”);
nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; impacto en la equidad:
probablemente aumentada; recursos necesarios: costos extensos; costo-efectividad:

favorece a la comparacion.

e Finalmente, el grupo de trabajo emitié una recomendacion en contra del uso de cetuximab
mas FOLFIRI en adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen
KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresién a tratamiento de primera linea con FOLFIRI
(recomendacion en contra de la intervencion basada en una certeza global de

evidencia muy baja).
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INTRODUCCION
Cuadro clinico

En 2022, se estimaron aproximadamente 2 millones de casos de cancer colorrectal (CCR) a nivel
global. En Peru, la incidencia estandarizada por edad de casos y los casos de mortalidad de esta
neoplasia fueron de 173.8 casos nuevos y 98.1 muertes por cada 100 000 personas,
respectivamente. En ese mismo afo, hubo 2 527 muertes, con una tasa de mortalidad
estandarizada por edad de 5.5 muertes por 100 000 personas. Considerando estas cifras, el CCR
ocupa el quinto lugar entre los canceres mas frecuente y el sexto lugar entre las causas de muerte

por cancer mas frecuentes a nivel nacional.

Inicialmente el CCR puede ser asintomatico, la progresion de la enfermedad lleva a
manifestaciones clinicas significativas, que usualmente indican estadios avanzados. Sin
embargo, una proporcién significativa de los casos se identifica tras la aparicién de sintomas
clinicos como sangrado rectal, dolor abdominal y anemia. Alrededor del 20% de los pacientes

presentan metastasis a distancia al momento del diagndstico.

A nivel molecular, las mutaciones en los genes KRAS y NRAS involucran la activacion del EGFR,
acelerando asi la progresion del proceso de oncogénesis, mientras que la mutacién V600E en el
gen BRAF también resulta en un crecimiento celular descontrolado que conduce al desarrollo del
cancer. A nivel histolégico, los tumores del lado derecho e izquierdo tienen caracteristicas
histolégicas similares; sin embargo, en enfermedad metastasica los tumores del lado derecho
presentan un peor prondstico, probablemente debido a diferencias moleculares y bioldgicas

subyacentes.

Respecto a la carga de enfermedad, a nivel mundial, los afos de vida ajustados por discapacidad
(AVISA) y los anos vividos con discapacidad (AVAD) atribuibles al CCR en 2021 fueron tasas de
309.21 y 13.72 por cada 100,000 personas, respectivamente.

El manejo del cancer colorrectal metastasico (CCRm) incluye terapias sistémicas basadas en
esquemas quimioterapéuticos como FOLFOX y FOLFIRI. Sin embargo, se ha propuesto el uso
de agentes sistémicos tomando en cuenta la biologia del tumor (por ejemplo, anticuerpos
monoclonales anti-EGFR). Las decisiones de uso de los nuevos agentes se relacionan con la

caracteristica biolégica y expresion de marcadores mutaciones del tumor colorrectal.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 10
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Tecnologia sanitaria

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal anti-EGFR cuyo uso esta dirigido para aquellos

tumores con genes RAS no mutados receptor.

El irinotecan, un inhibidor de la topoisomerasa |, se utiliza en combinacion con 5-fluorouracilo y
leucovorina en el esquema FOLFIRI, que ha demostrado ser mas eficaz que los tratamientos
individuales, optimizando la respuesta antitumoral. Estas estrategias terapéuticas, junto con la
radioterapia, potencian los efectos anticancerigenos y son fundamentales en el manejo del
CCRm.

En el Peru, cetuximab cuenta con el registro sanitario numero BE0OO609 y esta incluido en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), para una poblacién con otro tipo
de cancer. En ese sentido, la presente ETS-EMC evalua cetuximab en el contexto de uso de fuera
de etiqueta. Por otro lado, los componentes del esquema FOLFIRI (irinotecan, folinato de calcio

y fluorouracilo) también forman parte del PNUME.

Justificacion de la evaluacion

Este informe de la Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC) se
realizo a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) Oficio N° 000490-
2024-GG/INEN, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo quinta disposicién

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 efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de Cetuximab + FOLFIRI en pacientes adultos con cancer
colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados,
sin progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI.

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

de la ETS-EMC respecto al uso de cetuximab en combinacién con FOLFIRI.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 11
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METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una ETS-EMC sobre cetuximab en combinacién con
FOLFIRI considerando diez criterios: Carga de enfermedad, Necesidad Clinica, Efectos
deseables, Efectos indeseables, Balance de efectos, Certeza de evidencia, Nivel de Innovacion,
Equidad, Recursos Necesarios y Costo-efectividad. Para ello se siguid6 la metodologia
desarrollada por el grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment, Development,

and Evaluations (GRADE) en base a los marcos Evidence to decision (EtD).

Pregunta clinica y graduacién de desenlaces

Se validd la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con la participacién de
profesionales de la institucion solicitante y metoddlogos a cargo de la presente evaluacion de
tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-EMC). Se revisé informacién sobre la
condiciéon de salud de la presente evaluacion para determinar si los desenlaces incluidos en la
pregunta clinica guardan relacion con los valores, preferencias y expectativas de tratamiento de
pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS,

NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI.
Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE
(Embase.com), The Cochrane Library (CENTRAL) y LILACS (Biblioteca virtual en salud), desde
la fecha de insercién de cada base de datos hasta el 12 de noviembre del 2024. El proceso de
seleccion de estudios fue desarrollado por un metoddlogo y conducido en la plataforma
electrénica Rayyan. Se evalué el riesgo de sesgo mediante la herramienta de Risk of Bias (RoB)
V1.0 para el ensayo clinico aleatorizado. La certeza de la evidencia se determin6 mediante la
metodologia Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations
(GRADE) y pudo ser muy baja, baja, moderada, o alta. Se utilizd una tabla de resumen de
evidencia (SoF) para presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron mediante

fraseos establecidos por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta la
metodologia del Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Los
umbrales permitieron diferenciar entre no efecto, y magnitudes de efecto pequefio, moderado y
grande. Siempre que la evidencia tuviera como minimo certeza baja segun la metodologia

GRADE, se procedi6 a evaluar la magnitud del efecto.
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Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion se
establecio en base a la magnitud de los potenciales beneficios y dafos, considerando la certeza
de evidencia para cada desenlace. La certeza global de la evidencia para esta recomendacién

estuvo en base a la certeza de evidencia para los desenlaces relevantes para tomar la decisién.
Carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad
Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacion disponible en las paginas web de

Global Burden of Disease (GBD), Global Cancer Observatory (GCO) e INEN. Adicionalmente, se
realizé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para la

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

Para evaluar la necesidad clinica, se revisé el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y se consultaron guias de practica clinica (GPC) para la poblacién
objetivo de la presente ETS-EMC, con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente

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

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios a través
de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 17 de noviembre del

2024 aplicando filtros para estudios locales o regionales.
Recursos necesarios (costos)

Se desarrollé un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador incluyendo
costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se empled un modelo estatico con
horizonte temporal de un ano, con estimacion de costos bottom-up y enfoque epidemioldgico de

prevalencia.
Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consultaron las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones
de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud
(IETS) de Colombia, la Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la
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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 Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y se elaboré una estrategia de busqueda en
MEDLINE (a través de PubMed) para identificar estudios econémicos en un contexto local o

regional publicados hasta el 17 de noviembre del 2024.
Elaboracion de la recomendacion

Se convocod a un grupo de trabajo conformado por los representantes de DIGEMID, de la
Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) del seguro social de
salud (EsSalud), del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL), de la Direccién de Prevencién
y Control de Cancer (DPCAN), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio
Prestacional (DGAIN), de la Red Oncolégica Nacional (RON) y de la Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud (IPRESS) solicitante.

RESULTADOS

Pregunta clinica: P: Adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen
KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI; I:
Cetuximab + FOLFIRI C: FOLFIRI; O: Sobrevida global (critico), calidad de vida (critico), eventos
adversos serios (critico), eventos adversos grado 3 y 4 (importante) y respuesta clinica completa

(importante). La toma de decisiones fue realizada en base a los desenlaces criticos.

Necesidad clinica: Se dispone de regimenes quimioterapicos como FOLFIRI, régimen
recomendado para pacientes con cancer colorrectal metastasico, sin contraindicacion en aquellos
con ausencia de mutacion KRAS, NRAS y BRAF, segun guias de practica clinica internacionales.
Pese a ello, por mayoria simple el grupo de trabajo decidié que “no existe alternativa”

disponible.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia sobre la eficacia y seguridad de cetuximab en
combinacion con FOLFIRI, en comparacion con unicamente FOLFIRI, procede del ensayo clinico
aleatorizado de fase lll, sin cegamiento, denominado CRYSTAL. Se consideré la evidencia
reportada para los desenlaces criticos para la toma de decisiones y se encontré que los efectos
en la sobrevida global (efectos deseables) al brindar cetuximab mas FOLFIRI en lugar de solo
FOLFIRI son inciertos debido a que la certeza de evidencia fue muy baja. De manera similar, se
encontré que los efectos en los eventos adversos serios (efectos indeseables) al brindar la

tecnologia sanitaria fueron inciertos debido a que la certeza de evidencia fue muy baja.
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Debido a la incertidumbre en los efectos deseables e indeseables, no fue posible determinar la
magnitud de dichos efectos. En consecuencia, el grupo de trabajo considerd que los efectos

deseables e indeseables como inciertos (opcion “no lo sé”).

Certeza global de la evidencia: Segun el documento técnico, si la certeza de la evidencia difiere
a lo largo de los desenlaces criticos, la menor calificacion de la certeza de la evidencia para
cualquier desenlace relevante determina la certeza global de la evidencia. Caso contrario, la
certeza global sera la que se repita entre todos los desenlaces. Por lo tanto, la certeza global de

la evidencia fue considerada “muy baja”.

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los efectos deseables y efectos
indeseables fueron catalogados como inciertos (opcion “no lo sé€”) y la certeza global de la
evidencia fue “muy baja”, el grupo de trabajo, por unanimidad consideré que el balance de efectos

es incierto (opcion “no lo sé”).

Nivel de innovaciéon: Se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Por ende, se considerd por unanimidad a cetuximab

mas FOLFIRI como una “tecnologia sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se encontraron estudios que reportaran el impacto en la equidad en salud. Los
representantes de DIGEMID, IAFAS ESSALUD y DPCAN votaron por equidad desconocida (“no
lo s€”). En contraste y a pesar de mencionar que la evaluacién de equidad se realiza en el
contexto del servicio de salud publico, los representantes del FISSAL, de la RON, de DGAIN e
IPRESS solicitante consideraron que la recomendacion de usar la tecnologia sanitaria facilitaria
el acceso a una terapia que se brinda en instituciones privadas. Finalmente, por mayoria simple
el grupo de trabajo consideré que la equidad seria “probablemente aumentada” con la

implementacién del tratamiento de cetuximab mas FOLFIRI.

Recursos necesarios (costos): El estudio de costos indicé que el uso de cetuximab mas
FOLFIRI en pacientes adultos con CCR izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS,
NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI, genera

un incremento anual en los costos por paciente de 253 266.96 soles, en comparacion con el uso
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de unicamente FOLFIRI. A partir de esta informacion, el grupo de trabajo concluyé que el uso de

cetuximab mas FOLFIRI genera “costos extensos”.

Costo-efectividad: Un estudio evaluo la costo-efectividad de cetuximab combinado con FOLFIRI
en pacientes con CCRm. El analisis de costo efectividad se baso en la determinacién del ratio de
costo efectividad incremental (RCEI), empleando los resultados del estudio CRYSTAL. Los
autores reportaron in RCEI de S/344 845.23 por afio de vida ganado, y concluyeron que el
medicamento no es costo efectivo. Con esta informacion, el grupo de trabajo decididé por mayoria

de votos que los resultados de costo-efectividad “favorece a la comparacién”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS
y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI, no se
recomienda el uso de cetuximab mas FOLFIRI (recomendacidn en contrade laintervencién
basada en certeza global de evidencia muy baja)

Comentarios: Esta recomendacion se formul6 en la primera ronda de votacién y por
unanimidad.

Resultado de
Criterio valoraciéon Comentario
(juicios emitidos)

Adultos con céncer colorrectal izquierdo,
metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y
BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de
primera linea con FOLFIRI, la magnitud de los
indeseables . beneficios y dafios de brindar cetuximab més
. , indeseables es :
lLa TS es eficazy | . . FOLFIRI en lugar de continuar con FOLFIRI fue
incierto . : o
segura? considerado por el grupo de trabajo como incierta.
Por ello, el grupo de trabajo consideré que el
balance de los efectos es incierto (opcion “no lo sé”).
Grado de certeza o Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de los
. La certeza global fue e L
confianza en la e desenlaces criticos para la toma de decisiones. Esta
. . calificada como muy .
evidencia sobre los . fue de certeza muy baja para todos los desenlaces
baja
efectosde la TS encontrados.

Balance entre los

El balance entre los
efectos deseables e

efectos deseables e

La recomendacioén fue emitida valorando los efectos
Tipo de desenlace | Todos corresponden a | en los desenlaces criticos de sobrevida global y
evaluado desenlaces finales. eventos adversos serios, los cuales fueron
desenlaces finales.

Se tomo en cuenta la evidencia de un estudio de

Costo-efectividad La costo-efectivad | costo-efectividad realizado por la DIGEMID. En
clLa TS es costo- | favorece a la | base a ello, el juicio final emitido por mayoria de
efectiva? comparacion. votos fue: “probablemente favorece a la

comparacion”.
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PALABRAS CLAVES: neoplasias colorrectales, metastasis de la neoplasia, cetuximab,
irinotecan, adulto.
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1.1. Cuadro clinico

En el 2022, la incidencia global del cancer colorrectal (CCR) fue de aproximadamente 2
millones de casos, de los cuales el 7.5% se registraron en Latinoamérica y el Caribe. En el
Peru, la incidencia estandarizada por edad de casos de CCR fue de 173.8 casos por cada
100 000 personas (1). En ese mismo afno, la mortalidad mundial por CCR fue de 904 019
muertes, con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 8.1 muertes por 100 000
personas. En el Pert hubo 2 527 muertes, con una tasa de mortalidad estandarizada por
edad de 5.5 muertes por 100 000 personas. Considerando ello, el CCR representa el quinto

cancer mas frecuente y la sexta causa de muerte por cancer mas frecuente a nivel nacional

1).

Aproximadamente el 75% de los pacientes diagnosticados con CCR no presenta
antecedentes familiares de esta neoplasia, mientras que entre el 15% y el 20% si los
presentan. En cuanto a su localizaciéon, el CCR se ubica principalmente en la regién recto-
sigmoidea (55%), seguida del ciego (13%), el colon transverso (11%), el colon ascendente
(9%) y el colon descendente (6%) (2). La mayoria de los pacientes con cancer de colon en
etapas tempranas son asintomaticos, lo que dificulta su deteccion en ausencia de programas
de tamizaje eficaces. Sin embargo, una proporcion importante de los casos se identifica tras
la aparicién de sintomas clinicos como sangrado rectal, dolor abdominal, anemia, entre otros;
lo que generalmente refleja una enfermedad en estadios mas avanzados (3,4). En adicién,
alrededor del 20% de los pacientes presentan metastasis a distancia al momento del

diagnostico (5).

El CCR es resultado de diversos mecanismos carcinogénicos que incluyen mutaciones
genéticas y alteraciones epigenéticas (6). Generalmente, el CCR se origina a partir de
adenomas o displasia plana, evolucionando hacia patrones morfolégicos invasivos con

capacidad de expansion (7).

En relaciéon con los aspectos moleculares, la sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés) es una caracteristica comun y se
asocia con un mal pronédstico. Se ha observado que hasta el 90% de los tumores
metastasicos presentan la sobreexpresion de este receptor (8,9). En base a conocer esta
via patologica, se han desarrollado alternativas terapéuticas dirigidas a inhibir la actividad del
EGFR. Este efecto se logra bloqueando diversas vias de sefalizacion responsables de la

activacion del receptor (10).
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La familia de protooncogenes RAS, comprende tres isoformas (HRAS, KRAS y NRAS), y
estan involucrados en la regulacion del crecimiento, la proliferacion, la migracion y la
diferenciacion celular. Las mutaciones en los genes KRAS y NRAS involucran la activacion
del EGFR, acelerando asi la progresion del proceso de oncogénesis (11,12). Por esta razon,
se considera un biomarcador molecular clave en las terapias dirigidas contra el EGFR (13).
Las mutaciones en el gen KRAS se encuentran en aproximadamente el 35%-45% de los
casos de cancer colorrectal, siendo los codones 12 y 13 del exdn 2 los sitios mas comunes

de estas alteraciones, representando casi el 95% de las mutaciones detectadas (14,15).

Por otro lado, la proteina BRAF forma parte de una via de sefnalizacién celular esencial para
la multiplicacion y supervivencia de las células. La mutacion V600E en el gen BRAF provoca
una hiperactividad de esta proteina, lo que resulta en un crecimiento celular descontrolado
que conduce al desarrollo del cancer. En el caso del cancer colorrectal con la mutacion V600E
en BRAF, los inhibidores de esta proteina han mostrado eficacia limitada. Esto se debe a un
fendmeno conocido como retroactivacién, donde la inhibicién de BRAF es contrarrestada por
un aumento compensatorio en la actividad de otras partes de la misma via de sefalizacion,

lo que dificulta el control del cancer (16).

La frecuencia de la ubicacion del CCR segun la regiéon del colon fue descrita previamente.
Sin embargo, también se suele clasificar al CCR segun la ubicacién en el margen derecho o
izquierdo del colon. Aunque los canceres de colon del lado derecho e izquierdo son similares
en caracteristicas histoldgicas y presentan un prondstico similar en estadios iniciales (17),
estudios recientes sugieren que la localizacion derecha se asocia con un peor prondstico
cuando la enfermedad es metastasica (18,19). En base a ello, es esperable que la respuesta
a los tratamientos sea variable. Por ejemplo, se ha documentado que los pacientes con
tumores en el lado izquierdo muestran un mayor beneficio con quimioterapias basadas en 5-
fluorouracilo (5-FU) y con terapias dirigidas al receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) en comparacién a aquellos pacientes con tumores en localizados en el colon derecho
(20).

La medicion de la carga de enfermedad se realiza a través del indicador de afios de vida
saludables perdidos (AVISA o DALY por sus siglas en inglés), el cual es resultado de la suma
de los afos de vida perdidos por muerte prematura (AVPP) y los afos de vida vividos con
discapacidad (AVD). En el 2021, los afos de vida ajustados por discapacidad (AVISA) y los
afos vividos con discapacidad (AVAD) atribuibles al CCR a nivel mundial se estimaron en

tasas de 309.21 y 13.72 por cada 100 000 personas, respectivamente. En América Latina y
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el Caribe, el cancer colorrectal genero tasas de 278.57 AVISA'y 8.32 AVAD por cada 100,000
personas, mientras que en el Peru se estimo una tasa de 197.47 AVISAy 6.64 AVAD por cada

100 000 personas, respectivamente (21).

En relacién al tratamiento, a nivel internacional, las guias de practica clinica (GPC) para el
manejo del cancer colorrectal metastasico (CCRm) recomiendan terapias sistémicas como el
tratamiento principal para estos pacientes (22,23). Entre las opciones disponibles, destacan
los esquemas quimioterapéuticos como FOLFOX, FOLFIRI, CAPEOX y FOLFIRINOX, que
han demostrado amplia eficacia en este contexto (24). En particular, el esquema FOLFIRI
combina acido folinico (leucovorina), fluorouracilo e irinotecan; y ha sido ampliamente
empleado en el tratamiento de CCRm (22). Para mejorar la supervivencia en pacientes con
CCRm con mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), ausencia de
mutaciones en los genes NRAS, KRAS y BRAF, y cuya neoplasia se localice en el lado
izquierdo del colon, se ha propuesto anadir anticuerpos monoclonales anti-EGFR, como

cetuximab, al esquema quimioterapéutico (25-27).
I.2. Tecnologia sanitaria

El cetuximab es un inhibidor del EGFR indicado para el tratamiento del CCRm en pacientes
con gen KRAS no mutado. Este anticuerpo monoclonal se une al EGFR y bloquea
competitivamente la interaccion con el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y otros
ligandos, inhibiendo asi la sefalizacién asociada. En su estado inactivo, el EGFR actua como
un mondmero; sin embargo, tras la union con EGF o el factor de crecimiento transformante
alfa (TGF-alfa), forma homodimeros o heterodimeros con otros receptores de la familia ErbB,
lo que activa vias intracelulares clave. Ademas, el cetuximab ha demostrado potenciar los

efectos del irinotecan y la radioterapia en modelos experimentales (28).

El gen KRAS, que codifica una pequena proteina G esencial para la cascada de senalizacion
del EGFR, puede adquirir mutaciones activadoras en el exdon 2. Estas mutaciones
desconectan la via de sefializacion del control ejercido por el EGFR, haciendo ineficaz el uso
de inhibidores del receptor, como cetuximab. En particular, los pacientes con mutaciones en
los codones 12 o 13 del gen KRAS no obtienen beneficios clinicos del tratamiento con
cetuximab, lo que contraindica el uso de terapias anti-EGFR en estos casos (28).

El irinotecan es un inhibidor de la topoisomerasa | del ADN que, en combinacién con 5-
fluorouracilo (5-FU) y leucovorina, logra una eficacia superior en el tratamiento del cancer

colorrectal en comparacion con el uso individual de estos agentes. Esta combinacion
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terapéutica, conocida como régimen FOLFIRI, es ampliamente empleada en el manejo de
pacientes con cancer colorrectal metastasico, optimizando la respuesta antitumoral mediante

la sinergia de sus componentes (29).

El folinato de calcio, la sal de calcio del acido 5-formil tetrahidrofdlico, es un metabolito activo
del acido folinico que desempefia un papel clave como coenzima en la sintesis de acidos
nucleicos. Este mecanismo es fundamental en las terapias citotoxicas, ya que contribuye a
reducir los efectos adversos derivados de la inhibicion del metabolismo del folato,
especialmente en protocolos de quimioterapia que incluyen 5-FU. Segun la European
Medicines Agency (EMA), el folinato de calcio se administra tipicamente mediante perfusion

intravenosa posterior a la administracién en bolo del 5-FU (30) .

Cetuximab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en diciembre del afio
2004 (31). En el suplemento del 2021 (32), se establecio su indicacion para el tratamiento de
pacientes con CCRm que presentan mutacién en el gen EGFR y ausencia de mutacion en el
gen KRAS. Las recomendaciones incluyen su uso en combinacion con FOLFIRI como
tratamiento de primera linea, en combinacién con irinotecan en pacientes refractarios al
tratamiento con este ultimo, y como monoterapia en aquellos que han fallado al tratamiento

con oxaliplatino e irinotecan o en quienes existe contraindicacién para el uso de irinotecan.

En 2004, la EMA aprobé el uso de cetuximab en la Union Europea (33). Segun la ultima
actualizacion proporcionada por la farmacéutica, cetuximab esta indicado para pacientes con
CCRm que expresan el gen EGFR y presentan un gen RAS no mutado. Las indicaciones de

uso son las mismas que las propuestas por la FDA.

En el Perq, cetuximab cuenta con el registro sanitario niumero BEO0609 (34) y esta incluido
en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (35), con indicacién
especifica para una poblacién con otro tipo de cancer. Por su parte, los componentes del
esquema FOLFIRI, que incluyen irinotecan (registro sanitario EE02579) (36), folinato de
calcio (EE03444) (37) y fluorouracilo (EE01826) (38), también forman parte del PNUME (35).
En ese sentido, la presente ETS-EMC evalua cetuximab en el contexto de uso de fuera de

etiqueta.

Se ha identificado ciertas reacciones adversas de cetuximab dentro de la cuales se reportan
los trastornos respiratorios, reacciones cutaneas, alteraciones electroliticas, neutropenia,
trastornos cardiovasculares, entre otros (34). Asi mismo cetuximab no se encuentra indicado

en pacientes que presenten la mutacion KRAS (25,31).
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En la tabla 1 se detalla el costo anual del uso de cetuximab + FOLFIRI en el tratamiento de
CCRm en pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con
gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de primera linea con
FOLFIRI

Tabla 1. Costo anual por paciente de Cetuximab + FOLFIRI para la poblacion solicitada

o ; ; Costo estimado
Nombre delaTS | Costo unitario Dosis Cantidad anual
» ) anual por
/ presentacién (ShH* recomendada** por paciente i
paciente (S/)
Erbitux®
) DI: 400 mg/m2,

(Cetuximab)?

] 915 luego 250 mg/m2 263 240 645
Vial de 20ml

) por semana

contiene 100mg

*El precio fue obtenido del Sistema Nacional del Organismo Supervisor de las Contrataciones del Estado (CONOSCE) con
informacién actualizada al periodo 2024. Disponible en
https://bi.seace.gob.pe/pentaho/api/repos/%3Apublic%3Aportal% 3Adatosabiertosadjudicaciones.html/content?userid=public&

password=key
**Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de cetuximab aprobada por DIGEMID.

1.3. Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
Oficio N° 000490-2024-GG/INEN, 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 (39).

Il. OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio del uso de Cetuximab en
combinacion con FOLFIRI en pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo,
metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a

tratamiento de primera linea con FOLFIRI.
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e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de Cetuximab en combinacion con FOLFIRI en

este grupo de pacientes.

ll. PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

lll.1.Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada a solicitud de INEN se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas Direccion de Prevencion y control de Cancer.

Poblacién Pacientes con diagnéstico de cancer -colorrectal irresecable o
metastasico, KRAS/NRAS/BRAF no mutados
Intervencion Cetuximab - Quimioterapia
Comparador Quimioterapia
Sobrevida libre de progresion
e = Sobrevida global
Tasa de respuestas
Toxicidad

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analizé la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias. Posteriormente, el
grupo metodolégico realiz6 una revisidn rapida de la literatura sobre el conjunto de
desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados para la toma de
decisiones en pacientes con la presente condicion. No se pudo contactar con la paciente
que motivé la presente solicitud a pesar de que se agotaron todas las posibles vias de
comunicacion en reiteradas oportunidades. La evidencia se presentd en una reunion
técnica, que tuvo como objetivo ajustar la pregunta PICO, con la participacion del médico
especialista en oncologia representante del INEN y el equipo metodolégico del Centro de
Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS). En base
a la revision de la literatura y la experiencia de los especialistas clinicos, se elabor¢ la lista
final de desenlaces para la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS). La pregunta
PICO validada para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC

Adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con
Poblacion gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de
primera linea con FOLFIRI.
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Intervencion Cetuximab' + FOLFIRI 2
Comparador FOLFIRI 2
Criticos

e Sobrevida global

e (Calidad de vida
Desenlaces e Eventos adversos serios
Importantes

e Eventos adversos grado 3 y 4
e Respuesta clinica completa

1. Segun ficha técnica: Cetuximab (Erbitux®) 100 mg/20mL. Dosis: 400 mg/m? dosis inicial, luego 250
mg/m? por semana.

2. Segun ficha técnica: Irinotecan 100mg/5ml. Dosis de 180mg/m? cada 2 semanas en un periodo de
30 a 90 minutos, seguido de perfusion con ac.folinico y 5- fluorouracilo.

3. Segun la EMA: Leucovorina (folinato calcico) en combinacion con 5-Fluorouracilo. 200 mg/m? de
folinato calcico mediante perfusion intravenosa a lo largo de dos horas, después de un bolo de 400
mg/m? de 5-fluorouracilo en bolo y una perfusion intravenosa a las 22 horas de 5- fluorouracilo (600

mg/m2) durante 2 dias consecutivos, cada 2 semanas en los dias 1y 2.

I1l.2. Graduacion de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se realiz6 la graduacion de los desenlaces de acuerdo
con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos propuestos por
el grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) (40). Este proceso se llevo a cabo en la reunion técnica que se tuvo
con el grupo de trabajo que participé en la validacion de la pregunta PICO. Asi, los
desenlaces se clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes, y desenlaces

de importancia limitada mediante didlogo deliberativo (Tabla 4).

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

desenlaces criticos e importantes.

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

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante
Respuesta clinica completa Importante
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IV. METODOLOGIA

IvVA. Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

A. Métodos de busqueda

Para la identificaciéon de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del Cetuximab
mas FOLFIRI para el tratamiento en pacientes Adultos con cancer colorrectal izquierdo,
metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a
tratamiento de primera linea con FOLFIRI, se construyé una estrategia de busqueda en
las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE (Embase.com), The
Cochrane Library (CENTRAL) y LILACS (Biblioteca virtual en salud), que incluyo términos
en lenguaje controlado y términos libres. En todas las bases de datos el periodo de
busqueda se realizé hasta el 12 de noviembre del 2024. Asimismo, se verificaron las listas
de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia
adicional relevante. Las estrategias de busqueda para las diferentes bases de datos

consultadas se detallan en el Anexo 1a.
B. Criterios de elegibilidad

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

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

El proceso de seleccion de estudios por titulo y resumen fue desarrollado por un revisor
de forma independiente y conducido en la plataforma electronica Rayyan
(https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias identificadas en cada una de las
bases de datos y se removieron los registros duplicados. Seguido de ello, se procedio a
la seleccion de estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resumenes.
Luego, el revisor realizd la lectura a texto completo de las referencias potencialmente
relevantes identificadas en la fase previa. Posteriormente, se extrajo la informacion de los

estudios incluidos tal y como son provistos por los autores.
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Para evaluar la eficacia y seguridad de la techologia sanitaria se emplearon los siguientes
criterios segun sea el caso: la seleccion se limitdo a RS con metaanalisis de ECA de fase
'y ECA de fase lll o Il que permitan responder a la pregunta PICO. En ausencia de este
disefio de estudios, se propuso optar por incluir estudios comparativos no aleatorizados

incluyendo cohortes y casos-control.

El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase de
lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2 y 3, respectivamente.
Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la seccién 5.3. Efectos

deseables y efectos indeseables (eficacia y seguridad).
D. Evaluacion de calidad metodolégica y riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador, empleando las siguientes herramientas metodolégicas segun
sea el caso: Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews - 2 (AMSTAR - 2) para la
evaluacion de RS con o sin metaanalisis (41), Risk of Bias (RoB) V. 1.0 de la colaboracion
Cochrane para la evaluacion de ECA (42). La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacién
de los siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la
asignacion, cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de la evaluacion
de los resultados, datos incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y
otras fuentes de sesgo. Para motivos de esta ETS-EMC y acorde con el enfoque GRADE,
se evalud el riesgo de sesgo para cada uno de los desenlaces que seran considerados

para la toma de decisiones
E. Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma de
decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (43) y fue
revisada por una revisora metodologica. La certeza de la evidencia segun esta
metodologia se basa en nueve aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, relacion dosis-

respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en estudios
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observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia para cada desenlace evaluado

pudo ser alta, moderada, baja o muy baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECA, la valoracion comienza con un nivel
de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segun qué tan serias
0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2) inconsistencia,
3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por otro lado, si la
evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la valoraciéon
comienza con un nivel de certeza de evidencia baja, y pueden disminuir su nivel de certeza
segun qué tan serias o0 no sean las limitaciones en los cinco aspectos mencionados
previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en dicha evaluacion, la
certeza de evidencia puede aumentar dependiendo de la valoracion de los aspectos de:
1) tamano de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-respuesta, y 3) efecto de los

potenciales factores de confusion residual.
F. Elaboracion de tablas de evidencia

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia y los efectos por cada desenlace,
se usé la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo para comunicar la certeza de los
resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (44). Luego de asignar el
nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de interés, se asigno la certeza
de evidencia global para la recomendacién. Para ello, se considerd que, si la certeza de
la evidencia es la misma para todos los desenlaces, entonces dicha certeza sera la global
para la recomendacién. En contraste, si la certeza de la evidencia difiere a lo largo de los
desenlaces, la menor calificacién de la certeza de la evidencia para cualquier desenlace
relevante determiné la certeza global de la evidencia. La interpretaciéon de los niveles de
certeza de evidencia tanto para los desenlaces como para la recomendacion de la ETS-

EMC y el fraseo para comunicar los resultados se detallan en la Tabla 5.

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

recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de
evidencia

Certeza del resultado de un desenlace

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

(DDDOD)

Significado y fraseo

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

Moderada . .
sustancialmente diferente.
(@00 0)
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que el efecto
Baja real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable que sea

@000) sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo méas probable es que
el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en los estudios.

Muy baja
@®000)

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es muy incierta
sobre ..
Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta . . . .
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.
(©ODD) P
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es moderada
(@2 0) '
Baja

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
@00) P j

Muy baja , . . . .
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy baja.
@0O00) P yha

G. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

El juicio sobre cuan sustancial es el efecto considerd la magnitud absoluta del efecto (sea
de beneficio o dafo) de los desenlaces criticos e importantes y su certeza de evidencia.
Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos por
la metodologia del Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, por sus siglas en aleman), agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Alemania (45). Estos corresponden a umbrales fijos establecidos previamente, con el fin

de evitar cualquier influencia en las decisiones.

El tamafo del efecto sera cuantificado a través de medidas relativas como riesgo relativo
(RR), hazard ratio (HR) o razén de tasa de incidencias (RTI), junto con el intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Se establecieron tres umbrales clinicos con el fin de diferenciar
entre magnitudes de efecto nulo, pequefio, moderado y grande para cada desenlace
critico e importante. Para ser incluido en alguna de estas categorias, el limite superior del
intervalo de confianza debe ser menor que el umbral respectivo para alcanzar la categoria

correspondiente. Cada umbral se definid en base a las caracteristicas del desenlace a
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evaluar: desenlace dicotomico, desenlace numeérico no reportado por pacientes y
desenlace numérico reportado por pacientes; ademas de la relevancia del desenlace a
evaluar: desenlace critico o desenlace importante; y, por ultimo, el nivel de la certeza de
evidencia medida por la metodologia GRADE (muy baja, baja, moderada y alta). Cuando
el nivel de certeza de evidencia es muy bajo, los desenlaces no son tomados en cuenta
para la determinacion de la magnitud debido a que los efectos son muy inciertos y se

categoriza como magnitud no cuantificable.

Tabla 6. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG).

Umbrales clinicos para desenlaces dicotémicos:

Tipo de desenlace con certeza al menos
1a**

Magnitud del ratio B

Mortalidad Desenlaces Desenlaces

criticos importantes

Grande 0.85 0.75 g,;'ﬁsg" 2 No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequefia 1.00 1.00 0.90
Nula (sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.90

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por pacientes:

Tipo de desenlace con certeza al menos

Magnitud de la baja™
DME . Desenlaces
Desenlaces criticos .
importantes

Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 0.4
Pequena 0.2 0.2
Nula (sin diferencia) <0.2 <0.2

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

¢ El instrumento ha sido validado en la poblacién 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 poblacién de la PICO.

'

\ 4 v

¢ El instrumento cuenta con No utilizar los resultados
al menos un umbral de para dicho desenlace en
relevancia clinica? VALUACION DE TECN la toma de decisiones. 29
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Si
l No

¢ El primer umbral es mayor
o igual al 15% del rango de

la escala?
No
s 4
/Si los datos disponibles lo permiten, transformar la diferencia de\

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

o}

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

resultado)
Una vez obtenido el primer ux J

multiplos basados en la d de Cohen de la siguiente manera:

¢ Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefia 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.

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

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

restricciones por fecha de publicacion.
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IV.3.

-

T

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacién de los recursos necesarios para la incorporacion de cetuximab mas
FOLFIRI al tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico
e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresién a tratamiento de
primera linea con FOLFIRI, se desarrollé un estudio de costo de enfermedad (COIl) desde
la perspectiva del financiador incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos
e insumos (Figura 1). Se empled un modelo estatico con horizonte temporal de un afo, con
estimacion de costos bottom-up y enfoque epidemiolédgico de prevalencia, y no se aplicaron
los indices inflacionarios ni la tasa de descuento, tampoco se aplico un analisis de

sensibilidad. Se realizaron los siguientes pasos:

Paso 1: Se conceptualizo los diferentes estados de la Enfermedad de la poblacion de
la PICO definida mediante la revision de las guias de practica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el
ministerio de salud (MINSA), INEN u otra institucidon que solicite la ETS y se
complementara con la busqueda de evidencia disponible sobre el tema. Por ultimo, se
discutié con el experto que solicitd la ETS sobre el mapa conceptual del modelo

enfermedad con la finalidad de afinarlo y validarlo.

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

seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas.

Paso 3: Conjuntamente con el experto que solicité la ETS de definié las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos clinicos,
insumos o0 medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y

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

costo de otra fuente oficial publica segun su disponibilidad.

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

Instituciones Prestadores de Servicios de Salud", y los precios de mercado.

Paso 6: Se estimd el producto de los costes unitarios, las cantidades, frecuencias y
porcentajes de administracién y aplicacién de los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos. Asi como la adicién de todos los productos de la valoraciéon de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la finalidad de obtener el valor

estimado del costo unitario total por cada variante clinica.

Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacién

Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias oncolégicas

de Alto Costo

Trabajo conjunto
‘ con Expertos
clinicos

efinir la cantidad y
la frecuencia de

administracién de
cada procedimiento
y TS por cada
variante clinica

Definir los
procedimientos y
TS por cada
variante clinica

Definir las variantes
clinicas por cada
pregunta PICO

Trabajo conjunto con ‘
profesionales de unidades

de costos o sus Reconocer los
ivalent Valorizar los procedimientos Estimar el costo
equivalentes procedimientos y que no cuenten unitario total por
TS por cada con costos cada variante
variante clinica establecidos y clinica.

estimar su costo
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IV.4. Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad a nivel local (Peru)
de cetuximab mas FOLFIRI al tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal
izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin
progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI, se realizé una busqueda manual
de evaluaciones econdmicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID).

Ademas, se consulté en las paginas web de agencias regionales que realizan ETS como el
Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) de Brasil, el Instituto
de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisiéon Nacional de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) de Argentina, MINSAL Chile y
la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA).

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

de tratamiento.

Finalmente, se elabord una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de cetuximab mas FOLFIRI para la poblacién
objetivo, en un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 17 de noviembre del
2024. Se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacién y costo-efectividad,
con filtros para estudios a nivel Latinoamericano. La estrategia de busqueda puede ser
consultada en el Anexo 1c. Se seleccionaron aquellos estudios que respondieron a la

pregunta PICO de la presente evaluacion.

IV.5. Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad.

Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se reviso la
informacion disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD), Institute
For Health Metrics and Evaluation (IHME), Organizaciéon mundial de la salud (OMS) y del

Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades del Perd (CDC - Peru).
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Adicionalmente, se realizé una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los

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

Para la evaluacién de la necesidad clinica de Cetuximab + FOLFIRI en pacientes adultos
con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF
no mutados, sin progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI, se revisé el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) aprobado mediante
Resolucion Ministerial 633-2023-MINSA y la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo, se analizaron las recomendaciones
de las guias de practica clinica (GPC) del INEN (2013) (26), del IETS de Colombia (46), de
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (27), de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (25) y de la European Society for Medical Oncology (ESMO) (23).
Este analisis tuvo como objetivo determinar si las alternativas incluidas en el PNUME son

consideradas opciones terapéuticas adecuadas para este grupo de pacientes.

Para informar el impacto en la equidad en salud del Cetuximab + FOLFIRI, se realizdé una
busqueda de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se especifico
una seleccion de estudios para leucemia desde el aspecto de equidad o aspectos éticos
para la implementacion de las opciones de tratamiento. Asimismo, se construyé una
estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) considerando los términos para
la poblacion obijetivo, la intervencién y equidad, aplicando filtros para estudios locales o
regionales. La fecha de busqueda fue el 17 de noviembre del 2024. Las estrategias de

busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser consultadas en el Anexo 1d.

V. RESULTADOS
V.1.CARGA DE ENFERMEDAD

La informacién identificada para este criterio esta incluida en la seccion 1.1. Cuadro clinico

del presente informe.

V.2. NECESIDAD CLINICA

Para determinar la necesidad clinica y emitir juicios para cada criterio de la ETS se llevo a
cabo una reunion de dialogo deliberativo el 22 de noviembre del 2024 (en adelante Reunion
de Deliberacion). En dicha reunion participd el equipo metodoldgico del CETS-INS vy el
equipo de trabajo conformado por representantes de la Direccion de Prevencion y Control
de del Cancer (DPCAN), la DIGEMID, el Fondo Intangible Solidario e Intercambio (FISSAL),

la Direccion general de aseguramiento e intercambio prestacional (DGAIN), la Red
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Oncoldgica Nacional (RON), la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento
(IAFAS) — Seguro social de salud (EsSalud) y la Institucion Prestadora de Servicios de Salud
(IPRESS) solicitante (INEN).

Actualmente, en el sistema de salud peruano, la poblacién de pacientes adultos con cancer
colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados,
sin progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI, reciben el esquema de

quimioterapia de FOLFIRI.

La GPC actualizada al 2024 de la NCCN (25) recomienda multiples terapias intensivas para
pacientes con CCRm, entre las cuales destacan los esquemas de quimioterapia FOLFIRI,
con la posible adicion de bevacizumab. Asimismo, en pacientes con tumores localizados en
el lado izquierdo y sin mutaciones en los genes KRAS, NRAS y BRAF, se sugiere incorporar
cetuximab o panitumumab, esta recomendacién la realizan basandose en los resultados
del ensayo clinico fase lll CRYSTAL (NCT00154102).

De manera similar, la GPC de la ESMO (23) del 2023, estratifica las opciones terapéuticas
para CCRm irresecable segun comorbilidades y caracteristicas genéticas. En pacientes con
genes RAS y BRAF no mutados y tumores en el lado izquierdo, se recomienda un esquema
doble de quimioterapia combinado con un agente anti-EGFR, respaldado también por el
ensayo clinico fase Ill CRYSTAL.

Por otro lado, la GPC de la SIGN (27) del afo 2016, incluye el esquema FOLFIRI (5-
fluorouracilo, leucovorina e irinotecan) como terapia de primera linea para CCRm. Esta guia
también destaca la combinacion de FOLFIRI con cetuximab en pacientes con genes RAS

no mutados, basandose en la evidencia del ensayo clinico fase Ill CRYSTAL.

En Latinoamérica, la GPC del IETS de Colombia publicada en el 2013 (26) sugiere el
esquema FOLFIRI como primera linea, seguido por FOLFOX o XELOX como esquemas de
segunda linea en pacientes con cancer colorrectal metastasico, adaptando
recomendaciones de la guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
del afo 2011.

Finalmente, la GPC del INEN (26) de Peru en el afo 2013 incluye regimenes como 5-
fluorouracilo con leucovorina, FOLFOX (con oxaliplatino) y FOLFIRI en pacientes con

cancer colorrectal metastasico; ademas considera el uso de cetuximab en pacientes con
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genes KRAS no mutados, también fundamentandose en los resultados del ensayo clinico
fase Il CRYSTAL.

El equipo metodoldogico del CETS/INS considera que el estudio CRYSTAL presenta
limitaciones metodoldgicas serias para la poblacion de la PICO. Asimismo, el esquema de
unicamente FOLFIRI es una alternativa de tratamiento para pacientes con cancer
colorrectal y no esta contraindicado, ni presenta mayores eventos adversos en la poblacion
de pacientes sin mutacion del gen RAS. Asimismo, la alternativa terapéutica de FOLFIRI
esta incluida en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), y es la

actualmente brindada a los pacientes de la poblacién planteada en la PICO.

En base a la informacion brindada, se realizé una ronda de votacioén: los representantes de
DIGEMID y IAFAS EsSalud votaron por la opcion “si existe alternativa”, sefialando que
existe una opcion disponible en PNUME. En contraposicién y a pesar de la evidencia
presentada sobre el uso de FOLFIRI como alternativa terapéutica disponible en el PNUME,
el resto de los participantes consideré que “no existe alternativa”. Por lo tanto, por mayoria
de votos, el grupo de trabajo consideré que “no existe alternativa” (necesidad clinica no

cubierta) para esta poblacion.

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

A. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios.
Se identificaron 1204 articulos procedentes de cuatro bases de datos y un estudio en la
plataforma de ClinicalTrials.gov, de los cuales 30 fueron seleccionados para su evaluacién
a texto completo. Luego de la evaluacion, un estudio fue incluido como parte del cuerpo
de evidencia por responder a la pregunta PICO de interés; asi mismo se identificé un
estudio adicional de la pagina ClincalTrials.gov. Finalmente los estudios incluidos fueron
un ECA fase 3 denominado CRYSTAL (47) y la revision actualizada del ECA “CRYSTAL”
publicada en el ClinicalTrials.gov (48). Para ver a detalle el flujo de seleccidén de estudios

y las razones de exclusién de estos consultar el Anexo 2y 3.
B. Caracteristicas de los estudios identificados

CRYSTAL 2011

Van Cutsem, et al (47) desarrollaron un ECA de fase Ill denominado CRYSTAL, abierto y
multicéntrico que se desarrollo en 189 centros y 30 paises (Argentina, Australia, Austria,
Bélgica, Brasil, Bulgaria, Chile, Republica Checa, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia,

Hong Kong, Hungria, Italia, Corea del Sur, México, Paises bajos, Polonia, Rumania, Rusia,
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Singapur, Eslovaquia, Sudafrica, Espana, Suecia, Taiwan, Turquia, Ucrania y Reino
Unido) segun lo mencionado en el reporte publicado en el ClinicalTrials.gov. El periodo de
reclutamiento fue de Julio del 2004 hasta Noviembre del 2005, consiguiendo a 2020
pacientes, de los cuales 1217 fueron asignados para la aleatorizacién. La aleatorizacion
fue asignada en una proporcién de 1:1 usando la estratificacién por bloques permutados.
El estudio fue un ECA abierto, permitiendo que los participantes e investigadores
conocieran el tipo de tratamiento que se esta recibiendo. El estudio esta registrado en el
ClinicalTrials.gov (NCT00154102).

El objetivo del estudio fue comparar la eficacia y seguridad del cetuximab mas FOLFIRI
en pacientes adultos con CCRm. Se hizo un analisis de subgrupo a 566 pacientes con el
gen KRAS y BRAF no mutado, en quienes se evalud la sobrevida global, sobrevida libre
de progresion, mejor respuesta general y tasa de mejor respuesta general. Otro subgrupo
que también se evalué fueron a 667 pacientes que solo tenia el gen KRAS no mutado, sin
diferenciar el gen BRAF, evaluando los desenlaces de eventos adversos grado 3 y 4. Para
el analisis de la mutacién KRAS y BRAF se extrajo ADN del tejido tumoral y se evalud los
codones 12 y 13 de ambos genes mediante el uso de un método de fijacion de curva de

fusion y reaccion en cadena de la polimerasa.

Los criterios de elegibilidad fueron: pacientes de 18 afios a mas, diagnostico de
adenocarcinoma de colon o recto con confirmacion histoldgica, primera aparicién de
enfermedades metastasica que no se haya podido resecar, evidencia inmunohistoquimica
de expresion del gen EGFR, un estado funcional segun la escala de la Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2 puntos o menos y funcidon hematoldgica,
hepatica y renal adecuada. Los criterios de exclusion fueron una previa exposicion a
terapia con agentes anti-EGFR o quimioterapia basada en irinotecan, quimioterapia previa
para cancer colorrectal metastasico, tratamiento adyuvante finalizado 6 meses o antes del
enrolamiento al ensayo clinico, radioterapia, cirugia u otro farmaco experimental en los 30

dias antes del inicio del tratamiento del ensayo.

El tratamiento se baso en ciclos de 14 dias de tratamiento. La poblacion del brazo de
intervencion recibié un régimen basado en cetuximab y FOLFIRI. Cetuximab se administrd
en el dia 1 del ciclo, consistio en una infusién de 400 mg/m? administrada durante 2 horas
en el dia uno de cada ciclo, seguida de dosis semanales de 250 mg/m? en infusiones de
1 hora en dias alternos. Respecto a FOLFIRI, se administré en el dia 1 del ciclo de 14

dias. El esquema FOLFIRI estuvo compuesto por irinotecan (180 mg/m? en infusion
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durante 30 a 90 minutos), leucovorina (200 mg/m? en su forma L 0 400 mg/m? en su forma
racémica, en infusion durante 2 horas) y fluorouracilo (400 mg/m? en bolo intravenoso,
seguido de una infusion continua de 2400 mg/m? durante 46 horas). El brazo de
comparacion consistio en la administracion del esquema FOLFIRI, siguiendo el mismo

protocolo mencionado.

El estudio tuvo como desenlace principal a la sobrevida libre de progresién, definida como
que el tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion de la enfermedad o muerte por
cualquier causa hasta 60 dias después de la ultima evaluacién del tumor o de la
aleatorizacion. Los desenlaces secundarios incluyeron tiempo de sobrevida en general,
tasa de mejor respuesta general (proporcion de paciente con una confirmacién completa
o respuesta parcial), y seguridad (tipo de eventos adversos, signos vitales, variables de

laboratorio).

Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se selecciond la
evidencia para sobrevida global, eventos adversos serios, eventos adversos grado 3 y 4,

y respuesta completa (clinica). No se encontrd informacion sobre calidad de vida.

Las caracteristicas principales del estudio de Van Cutsem et al. (47) se detallan en la tabla
7.
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Tabla 7. Caracteristicas del ensayo clinico aleatorizado incluido

ECA CRYSTAL
(Van Cutsem et al. 2011)

Registro NCT00154102
Protocolo del estudio

S No lo reporta
principal

Disefio / Fase Ensayo clinico aleatorizado / Fase Il

Multicéntrico: 189 centros en 30 paises (segun lo mencionado
en el reporte publicado en el ClinicalTrials.gov)

Enrolamiento Julio del 2004 y noviembre del 2005

Total de pacientes aleatorizados: n=1217

Lugar

Subgrupo de pacientes sin mutacion KRAS: n = 667

Criterios de inclusién:

e Pacientes de 18 afios a mas con diagnostico de
adenocarcinoma de colon o recto con confirmacion
histolégica.

e Primera aparicién de enfermedades metastasica que
no puede resecarse.

e Evidencia inmunohistoquimica de expresion del gen
EGFR.

e Estado funcional segun la escala de la Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2 puntos o
menos y funcidbn hematoldgica, hepatica y renal
adecuada.

Criterios de exclusion:
e Los criterios de exclusion fueron una previa exposicion
a terapia con agentes anti-EGFR o quimioterapia
basada en irinotecan.
Participantes e Quimioterapia previa para cancer colorrectal
(Intervenciéon/comparador) metastasico.
e Tratamiento adyuvante finalizado 6 meses o antes del
enrolamiento al ensayo clinico.
e Radioterapia, cirugia u otro farmaco experimental en
los 30 dias antes del inicio del tratamiento del ensayo.

Grupo Cetuximab + FOLFIRI (n= 317)

Sexo
e Masculino: 62%
e Femenino: 38%

Edad
¢ Mediana: 61 afos
e Rango: 24 a 79 afios

Region
e Europa occidental: 45.9%
o Europa del este: 35.4 %
e Fuera de Europa: 17.7 %
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ECOG Performance Status Scale
e 0:57.9%
e 1:38.0%
e 2:41%

Valores de laboratorio
e Lactato deshidrogenasa: 43.7%
e Fosfatasa alcalina: 9.5%
e Recuento de leucocitos: 15.2%

Quimioterapia adyuvante previa: 25.3%
Metastasis

e Uno o dos sitios: 87.7%
e Higado: 21.5%

Grupo FOLFIRI (n= 350)

Sexo
e Masculino: 60.3%
e Femenino: 39.7%

Edad
¢ Mediana: 59 afios
¢ Rango: 19 a 84 afios

Region
e Europa occidental: 45.1%
e Europa del este: 35.1 %
¢ Fuera de Europa: 19.7 %

ECOG Performance Status Scale
e 0:57.1%
e 1:38.9%
e 2:4.0%

Valores de laboratorio
e Lactato deshidrogenasa: 42.9%
e Fosfatasa alcalina: 12.0%
e Recuento de leucocitos: 16.6%

Quimioterapia adyuvante previa: 20.9%

Metastasis
e Uno o dos sitios: 84.3%
e Higado: 20.6%

Intervencion

Cetuximab en una infusién de 400 mg/m2 administrada durante
2 horas, seguida de dosis semanales de 250 mg/m2 en
infusiones de 1 hora en dias alternos. Posteriormente, se
administré el esquema FOLFIRI, compuesto por irinotecan (180
mg/m2 en infusidn durante 30 a 90 minutos), leucovorina (200
mg/m2 en su forma L o 400 mg/m2 en su forma racémica, en
infusién durante 2 horas) y fluorouracilo (400 mg/m2 en bolo
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intravenoso, seguido de una infusién continua de 2400 mg/m2
durante 46 horas).
FOLFIRI, compuesto por irinotecan (180 mg/m2 en infusion
durante 30 a 90 minutos), leucovorina (200 mg/m2 en su forma
Comparador L o 400 mg/m2 en su forma racémica, en infusion durante 2
horas) y fluorouracilo (400 mg/m2 en bolo intravenoso, seguido
de una infusion continua de 2400 mg/m2 durante 46 horas).

e Sobrevida general

e Eventos adversos grado 3y 4
Financiamiento Merck KGaA

Desenlaces reportados

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

La calidad metodolégica se evalud utilizando los criterios GRADE, mientras que el
riesgo de sesgo fue analizado de forma especifica para cada desenlace. Para los

para el ECA, se utilizé la herramienta RoB v1.0

En relacion al desenlace de sobrevida global, fue evaluado Unicamente por el ECA
CRYSTAL de Van Cutsem et al.(47) y se penalizé la certeza de evidencia por riesgo
de sesgo, evidencia indirecta e imprecision. Se penalizé con un nivel de evidencia
por riesgo de sesgo debido a que presentd limitaciones serias de sesgo de
notificacion al no tener el protocolo del ECA disponible, con lo cual no se disponia
de informacion acerca del tiempo de seguimiento planificado para medir este
desenlace y no se podria determinar si se termin6 antes. Respecto al criterio de
evidencia indirecta, se penalizé con un nivel de evidencia debido a que los pacientes
del estudio no habian recibido tratamiento previo durante 6 meses, a diferencia de
la poblacion de la PICO que son pacientes que reciben FOLFIRI y no han
progresado a este tratamiento. La poblacion de la PICO probablemente tenga
toxicidad aumentada por el tratamiento previamente recibido. Asimismo, en el
estudio no se precisa la localizacion del tumor, e incluyé pacientes con tumores de
localizacién del lado derecho (hasta angulo esplénico), se sabe que en estos
pacientes el tratamiento a evaluar tiene menor efectividad (49). Es por ello que la
localizacién del tumor puede influir significativamente en el prondstico. En relacién
con la imprecision, el intervalo de confianza cruzo los umbrales 0.80 y 0.90 por lo

que se disminuyo dos niveles de certeza de evidencia.

El desenlace de eventos adversos serios fue evaluado del resumen y caracteristicas

del estudio CRYSTAL segun lo informado en el reporte del ClinicalTrials.gov (48).
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Este desenlace fue clasificado con un nivel de certeza muy bajo, penalizado por

riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

Con relacion al riesgo de sesgo se decidié disminuir dos niveles de evidencia. El
ensayo clinico aleatorizado fase Il CRYSTAL, presenté limitaciones serias por
sesgo de realizacion, sesgo de deteccion y sesgo de notificacion. Se detectd sesgo
de realizacién y deteccién, debido a que el estudio fue de etiqueta abierta y tanto
los pacientes, el personal y los evaluadores conocian el tratamiento asignado a cada
grupo de estudio lo que podria haber conllevado a un tratamiento diferenciado en
ambos grupos y la posibilidad de que los participantes del grupo de intervencién
hayan podido recibir cuidados adicionales que pudiesen aumentar o disminuir la
toxicidad. De hecho, el estudio menciona que, ante casos de toxicidad atribuida a la
quimioterapia o cetuximab, se realizaron modificaciones en el tratamiento,
complicando asi la atribucién exclusiva de los eventos adversos graves a los
tratamientos evaluados. Asimismo, se detectd sesgo de notificacion dado que no se
dispone de informacion de que efectos se consideran téxicos y ameritan
modificacion de tratamiento, dicha informacion se encuentra en el protocolo el cual

no se encontrd disponible para revision.

Respecto a la evidencia indirecta, se penalizé con un nivel de certeza ya que la
poblaciéon del ensayo clinico CRYSTAL involucra pacientes que no han recibido
terapia previa en los seis meses anteriores, mientras que la poblacion de la PICO
interés podria presentar una toxicidad acumulativa debido a tratamientos previos.
Ademas, para este desenlace, el estudio no realizé un analisis de subgrupo en
pacientes con y sin mutacion del gen KRAS, NRAS y BRAF, por lo que los pacientes
con estas mutaciones pueden haber recibido esquemas mas intensivos y aumentar
el perfil de toxicidad. Tampoco se preciso la localizacién exacta del tumor en todos
los casos, incluyendo pacientes con tumores del lado derecho (hasta el angulo
esplénico), quienes son menos sensibles al tratamiento evaluado (49). Finalmente,
la certeza de la evidencia también fue penalizada por imprecisién, ya que el intervalo
de confianza cruzé el umbral de 0.75, lo que justificd la reduccién de un nivel de

certeza.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 42



El desenlace de eventos adversos grado 3 y 4 fue evaluado por el ECA de Van
Cutsem et al (47). Este desenlace fue clasificado con un nivel de certeza muy bajo

debido a que se penalizé por riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

Respecto al riesgo de sesgo se decidid disminuir dos niveles de evidencia. El
ensayo clinico aleatorizado fase Il CRYSTAL, presenté limitaciones serias por
sesgo de realizacion, sesgo de deteccion y sesgo de notificacién. Se detectd sesgo
de realizacién y deteccién, debido a que el estudio fue de etiqueta abierta y tanto
los pacientes, el personal y los evaluadores conocian el tratamiento asignado a cada
grupo de estudio lo que podria haber conllevado a un tratamiento diferenciado en
ambos grupos y la posibilidad de que los participantes del grupo de intervencién
hayan podido recibir cuidados adicionales que pudiesen aumentar o disminuir la
toxicidad. De hecho, el estudio menciona que, ante casos de toxicidad atribuida a la
quimioterapia o cetuximab, se realizaron modificaciones en el tratamiento,
complicando asi la atribucién exclusiva de los eventos adversos graves a los
tratamientos evaluados. Asimismo, se detectd sesgo de notificacion dado que no se
dispone de informacion de que efectos se consideran téxicos y ameritan
modificacion de tratamiento, dicha informacion se encuentra en el protocolo el cual

no se encontrd disponible para revision.

En relacién con la evidencia indirecta, se penalizé con un nivel de certeza ya que la
poblaciéon del ensayo clinico CRYSTAL involucra pacientes que no han recibido
terapia previa en los seis meses anteriores, mientras que la poblacién de la PICO
interés podria presentar una toxicidad acumulativa debido a tratamientos previos.
Para este desenlace hubo un analisis de subgrupo para pacientes sin mutacién del
gen KRAS, pero no se consideré si hubo mutacion NRAS y BRAF, por lo que los
pacientes con estas mutaciones pueden haber recibido esquemas mas intensivos y
aumentar el perfil de toxicidad. Tampoco se preciso la localizacion exacta del tumor
en todos los casos, incluyendo pacientes con tumores del lado derecho (hasta el
angulo esplénico), quienes son menos sensibles al tratamiento evaluado (49).

Finalmente, la certeza de la evidencia fue penalizada por imprecision, ya que el
intervalo de confianza cruzé el umbral de 0.80, lo que justificd la disminucién de un

nivel de certeza de evidencia.
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Los detalles de la evaluacién del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se

encuentran en el Anexo 4a.

D. Principales resultados
A continuacion, se describen los resultados de eficacia y seguridad del ensayo
clinico, abierto, CRYSTAL. Los resultados de sobrevida global y eventos adversos
grado 3 y 4 corresponden a los resultados publicado por Van Custem et al (47). Los
resultados de eventos adversos serios corresponden a la revision actualizada del
ECA “CRYSTAL” publicada en el ClinicalTrials.gov (48). El equipo metodoldgico
utilizé el software Stata v18 para realizar los calculos de las medidas relativas y el

GRADEpro para calcular la diferencia absoluta.

1. Sobrevida global

Para este desenlace, se consider6 el estudio de Van Cutsem et al. (47), que
incluyé una poblacion de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico y
genes KRAS y BRAF no mutados. Con una mediana de seguimiento de 46.8
meses, se registraron 207 muertes en el grupo tratado con cetuximab + FOLFIRI
y 229 en el grupo tratado con unicamente FOLFIRI. El HR para la sobrevida global
fue 0.83 (IC 95%: 0.69 a 1.00). Sin embargo, los resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de sobrevida global entre
ambos regimenes. A partir de las proporciones de sobrevida en cada grupo, se
realizo el calculo de la incidencia de mortalidad y se tuvo como resultados: en el
grupo que recibiod cetuximab + FOLFIRI fue del 74.7% (n=207/277) y en el grupo
que recibioé solo FOLFIRI fue del 79.2% (n=229/289); HR: 0.83 (IC 95%: 0.69 a
1.00). La diferencia absoluta de la mortalidad entre el grupo que recibié cetuximab
+ FOLFIRI y el grupo que recibié unicamente FOLFIRI fue de -6.4% con IC 95%: -
13% a 0%.

En relacién con la sobrevida global, la certeza de la evidencia fue muy baja (se
tiene muy poca confianza en la estimacion del efecto, lo mas probable es que el
verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en el estudio). Esto
debido a que se disminuyd un nivel de evidencia a cada uno de los siguientes
criterios: riesgo de sesgo y evidencia indirecta; y se disminuyé dos niveles de

evidencia por imprecision
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2. Calidad de vida
No se encontro evidencia para este desenlace.

3. Eventos adversos serios

Para este desenlace, se considero los datos descritos del estudio CRYSTAL en el
reporte del clinicaltrials.gov (48). Se evaluaron estos eventos adversos serios
desde la primera dosis hasta 30 dias después de la administracion de la ultima
dosis del tratamiento del estudio. El andlisis incluyé pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico, sin diferenciar la presencia de mutaciones en los genes
KRAS, NRAS ni BRAF, ni la localizacion del tumor (derecho o izquierdo). La
incidencia de eventos adversos serios fue de 43.8% (n=263/600) en el grupo que
recibié cetuximab + FOLFIRI, y 33.9% (n=204/602) en quienes recibieron
unicamente FOLFIRI. El equipo metodolégico de la presente ETS-EMC estimé el
riesgo relativo (RR) para poder determinar las diferencias absolutas entre ambos
grupos. EI RR estimado fue de 1.29 (IC 95%: 1.12 a 1.49) y la diferencia de riesgos
absolutos fue de +9.8% (IC 95%: +4.1% a +16.6%).

En relacion con los eventos adversos serios, la certeza de la evidencia fue muy
baja (se tiene muy poca confianza en la estimacién del efecto, lo mas probable
es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en el
estudio). Esto debido a que se disminuyd un nivel de evidencia a cada uno de los
siguientes criterios: evidencia indirecta e imprecision; y se disminuyd dos niveles

de evidencia por riesgo de sesgo.
4. Eventos adversos grado 3y 4

Para este desenlace, se considerd el ECA de Van Cutsem et al (47). Se evaluaron
estos eventos adversos desde la primera dosis hasta 30 dias después de la
administracion de la dltima dosis del tratamiento del estudio. El analisis incluy6
pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico y sin mutacion del gen KRAS,
no se considerd la ausencia de mutaciones en otros genes ni la localizacion del
tumor (derecho o izquierdo). La incidencia de eventos adversos grado 3 y 4 fue de
81.1% (n=257/317) en el grupo cetuximab + FOLFIRI, y 60.3% (n=211/350) en el

grupo que unicamente recibié FOLFIRI. El equipo metodolégico de la presente
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ETS-EMC estimo el riesgo relativo (RR) para poder determinar las diferencias
absolutas entre ambos grupos. El RR estimado fue de 1.34 (IC 95%: 1.22 a 1.49)
y la diferencia de riesgos absolutos fue de +20.5% (IC 95%: +13.3% a +29.5%).

En relacién con los eventos adversos grado 3 y 4, la certeza de la evidencia fue
muy baja (se tiene muy poca confianza en la estimacion del efecto, lo mas probable
es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en el
estudio). Esto debido a que se disminuyo un nivel de evidencia a cada uno de los
siguientes criterios: evidencia indirecta e imprecision; y se disminuyd dos niveles

de evidencia por riesgo de sesgo.
5. Respuesta clinica completa

No se encontré evidencia para este desenlace.
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E. Tablas de resumen de evidencia (SoF) GRADE
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Poblacién: Adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de
primera linea con FOLFIRI.
Intervencién: Cetuximab + FOLFIRI
Comparador: FOLFIRI
Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global: ECA Van Cutsem et al., 2011
> Calidad de vida: No se encontr6 evidencia para este desenlace
> Eventos adversos serios: NCT00154102
> Eventos adversos grado 3y 4: ECA Van Cutsem et al., 2011
> Respuesta clinica completa: No se encontrd evidencia para este desenlace
Desenlaces N_:_Jim:rdoey Intervencion: Comparacion: Efecto Diferencia Certeza de la
(tiempo de Importancia esfudios Cetuximab + F(F))LFIRI ’ relativo absoluta evidencia Interpretacion**
seguimiento) (muestra) FOLFIRI (IC 95%) (IC 95%)
64 Menos Al brindar Cetuximab +
. . FOLFIRI en lugar de FOLFIRI,
Soﬁgiva'fa CRITICO 1 ECA 207/277 229/289 H(S'G%is %21103000 o000 podria ser que no
9 (n =566) (74.7%) (79.2%) ' MUY BAJA abec modifiguemos la sobrevida
(46.8 meses) 1.00) menos a 0 : .
global, aunque la evidencia es
menos) S
incierta.
Calidad de vida CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace
Eventos RR: 1.29* Por cada 1000 personas a las
. 112a 98 mas que brindemos Cetuximab +
adversos serios 1.49) por 1000 FOLFIRI en lugar de FOLFIRI
(Evaluado hasta . 1 ECA 263/600 204/602 o ) 10]00) , '
. . CRITICO _ La inversa: (de 41 def | podria ser que causemos 98
30 dias después (n =1002) (43.8%) (33.9%) 2 MUY BAJA @ ;
e 0.78 mas a 166 eventos adversos serios (+41
de la dltima dos . - .
. (0.67 a mas) a +166), aunque la evidencia
del tratamiento) A
0.89) es incierta
Eventos RR: 1.34* Por cada 1000 personas a las
adversos grado 1.22a 205 mas que brindemos Cetuximab +
3y4 1.49) por 1000 FOLFIRI en lugar de FOLFIRI,
(Evaluado hasta | IMPORTANTE (nl_Egg%) 5517 /13(% %6101 /3?(;)()) La inversa: (de 133 MU%%AOJ,?%“ podria ser que causemos 205
30 dias después B ’ ’ 0.75 mas a 295 eventos adversos grado 3y 4
de la Gltima dos (0.67 a mas) (+133 a +295), aunque la
del tratamiento) 0.82) evidencia es incierta
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clinica completa

Respuestas IMPORTANTE No se encontr6 evidencia para este desenlace

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

*Calculado por el equipo metodolégico del CETS

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

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a.
b.

Se disminuyo un nivel de certeza por riesgo de sesgo serio. Esto debido a que el ECA tiene el sesgo de notificacion al no tener disponible su protocolo.

Se disminuy6 en un nivel la certeza debido a la presencia de evidencia indirecta, ya que el ensayo clinico aleatorizado (ECA) no coincide completamente con
la poblacién definida en la pregunta PICO. En este caso, la poblacién del ECA no habia recibido tratamiento previo durante al menos seis meses y no se
especifica la localizacion del tumor, por lo que se esta incluyendo a pacientes con tumor de localizacion derecho, y se sabe que para estos pacientes el
tratamiento a evaluar tiene menor efectividad. Asi mismo la localizacién puede alterar significativamente el pronostico.

Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision. Esto debido a que el IC 95% cruza dos umbrales (0.85 y 0.95) de relevancia clinica.

Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo muy serio. Esto debido a que el ECA tiene sesgo de realizacion y deteccion, al mencionar que es
de “etiqueta abierta”. Asi mismo no se dispone del protocolo.

Se disminuyd en un nivel la certeza debido a la presencia de evidencia indirecta, ya que ECA no coincide completamente con la poblacion definida en la
pregunta PICO. En este caso, la poblacién del ECA no habia recibido tratamiento previo durante al menos seis meses, asi mismo la poblacion evaluada no
hace diferencia segun la presencia o no de la mutacion KRAS y BRAF, los pacientes con estas mutaciones pueden haber recibido esquemas mas intensivos
y aumentar el perfil de toxicidad. Adicionalmente, no se precisé la localizacidn exacta del tumor, incluyendo pacientes con tumores del lado derecho (hasta el
angulo esplénico), quienes son menos sensibles al tratamiento evaluado

Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision. Esto debido a que el IC 95% cruza un umbral de relevancia clinica (0.75).

Se disminuyd en un nivel la certeza debido a la presencia de evidencia indirecta, ya que ECA no coincide completamente con la poblacién definida en la
pregunta PICO. En este caso, la poblacion del ECA no habia recibido tratamiento previo durante al menos seis meses, asi mismo la poblacion a considerar
no la diferencian segin la presencia o no de la mutacion BRAF, los pacientes con estas mutaciones pueden haber recibido esquemas mas intensivos y
aumentar el perfil de toxicidad.

Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision. Esto debido a que el IC 95% cruza un umbral de relevancia clinica (0.80).

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 48



2] S (nvestipar para proteger o sabud @:ﬁ)j

V.4. CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Para determinar la certeza global de la evidencia, se considero la certeza de los
desenlaces criticos. Entre estos desenlaces, no se reportd evidencia para calidad
de vida. La tasa de sobrevida global y los eventos adversos serios presentaron
una certeza de la evidencia muy baja. Segun el Documento Técnico “Evaluacion
multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias
oncologicas de alto costo”, cuando la certeza de evidencia difiere entre los
diferentes desenlaces, la menor certeza de evidencia para cualquier desenlace
relevante determina la certeza global. En este caso, al tener un nivel de certeza de
evidencia muy baja en ambos desenlaces, la certeza global de la evidencia fue

considerada como “muy baja”.

V.5.BALANCE DE EFECTOS

A. Evidencia identificada respecto al valor o importancia relativa de los
desenlaces por parte de la poblacion de interés
En la busqueda de la evidencia para identificar desenlaces importantes para
pacientes, no se identificaron estudios sobre los valores y preferencias de los
pacientes para pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e
irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a
tratamiento de primera linea con FOLFIRI. Ademas, no se pudo realizar la
entrevista del paciente; sin embargo, se tom6 en cuenta la solidez de los
desenlaces finales clinicamente relevantes para los pacientes. Los resultados de
dicha consulta y graduacion de los desenlaces se muestran en la Tabla 4 del

presente informe.

B. Determinacion de los umbrales
Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales
propuestos por la metodologia del Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) (45). Los umbrales de relevancia clinica propuesto
por la metodologia IQWIiG varian entre desenlaces dicotomicos y numéricos. Para

esta ETS no se contd con desenlaces numéricos.
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Los umbrales de relevancia clinica propuesto por la metodologia IQWiG, para
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desenlaces dicotdmicos son:

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

C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitariay
valoracioén del balance de efectos.
Basado en la evidencia sobre la eficacia y seguridad de cetuximab mas FOLFIRI
en pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable,
con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresién a tratamiento de
primera linea con FOLFIRI, presentada en la tabla resumen de evidencia (SoF) de
GRADE, los umbrales de relevancia clinica propuestos por la metodologia IQWiG
y la certeza de la evidencia para el desenlace critico, se obtuvieron las magnitudes

de efecto para cada desenlace critico (Tabla 8)

Tabla 8. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desenlace

(seguimiento)
[importancia]

Efecto relativo (IC 95%)
y certeza de evidencia

Conclusion de la magnitud
segun los umbrales clinicos
establecidos por IQWIG

Sobrevida global HR: 0.83
(46,8 meses) (0.69 a 1.00)
[CRITICO] Muy baja @OOO
Eventos adversos RR: 1.29
serios (1.12a1.49)
[CRITICO] Muy baja @OOQO

Certeza de la evidencia muy
baja. Magnitud de efectos no
cuantificable.

Calidad de vida
[CRITICO]

No se encontré evidencia para este desenlace

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En pacientes adultos con adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e

irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento

de primera linea con FOLFIRI, el efecto en la sobrevida global (mortalidad) de
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cetuximab mas FOLFIRI en comparaciéon con unicamente FOLFIRI, a los 46.8
meses de seguimiento, tiene una certeza de evidencia muy baja, por lo que no es
posible cuantificar la magnitud del efecto. Asimismo, no se encontré evidencia para

el desenlace de calidad de vida.

Se realizé una ronda de votacion para establecer la magnitud de los efectos
deseables, de los cuales por mayoria simple se decidié por la opcién “no lo sé”:
Cinco representantes refirieron que los efectos deseables eran inciertos, y dos
representantes refirieron que los potenciales efectos beneficiosos eran pequefios
(los representantes de la RON y de la IPRESS solicitantes votaron "pequefo" pese
a la evidencia presentada por el equipo metodolégico, justificaron su decision en
base a su experiencia clinica y la aceptacion de la tecnologia por GPC
internacionales).

Finalmente, el juicio global para el efecto deseable, por mayoria simple, fue que los

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

En pacientes adultos con adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e
irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento
de primera linea con FOLFIRI, el efecto de los dafos (eventos adversos serios) de
cetuximab mas FOLFIRI en comparacion con unicamente FOLFIRI, evaluado hasta
los 30 dias después del ultimo seguimiento, tiene una certeza de la evidencia muy

baja, por lo que no se puede cuantificar la magnitud de dichos efectos.

Se realiz6 una ronda de votacién para establecer la magnitud de los efectos
indeseables: cinco representantes refirieron que los efectos indeseables eran
inciertos, y dos representantes refirieron que los potenciales efectos dafiinos eran
pequenos (los representantes de la RON y de la IPRESS solicitante, quienes
votaron "pequefio" pese a la evidencia presentada por el equipo metodolégico,
justificaron su decisién en base a su experiencia clinica mencionando que los
efectos indeseables pueden llegar a ser controlados. Finalmente, el juicio global
para el efecto indeseable, por mayoria simple, fue que los efectos indeseables son

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

Considerando que los efectos deseables e indeseables fueron considerados como
inciertos y la certeza global de la evidencia fue muy baja, se pidio al grupo de trabajo
responder a la pregunta: jel balance de los efectos deseables e indeseables
favorece a la intervencion (cetuximab mas FOLFIRI) o al comparador (Unicamente
FOLFIRI)?

En la primera ronda de votacion, el grupo de trabajo considerd por unanimidad que

el balance de los efectos deseables e indeseables es incierto (opcion “no lo sé”).
V.6. NIVEL DE INNOVACION

Una tecnologia sanitaria se considera innovadora si genera una mejora significativa
en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya
sea en términos de mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor

tratamiento disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada.

Para valorar este criterio, el grupo de trabajo tomé en consideracion que la evidencia
disponible para la elaboraciéon de la presente ETS-EMC tiene una certeza de
evidencia muy baja, y teniendo en cuenta que el balance de los efectos es incierto y
la certeza de la evidencia es muy baja, los representantes del grupo de trabajo

consideraron por unanimidad la opcion de “tecnologia sanitaria no innovadora”.
V.7.EQUIDAD

Esta dimension valora el potencial impacto de la tecnologia sobre la equidad en salud,
considerando posibles efectos diferenciales en poblaciones desfavorecidas o con
caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas o desigualdades (50).
No se identificaron estudios, realizados en Peru o en otro pais de América Latina, que
evaluaran el impacto del uso de cetuximab mas FOLFIRI en la equidad en salud para
pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen
KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento de primera linea con
FOLFIRI.

Se solicité al grupo de trabajo que respondiera a la pregunta: ¢ Cual seria el impacto

en la equidad en salud si se recomienda la intervencion (cetuximab + FOLFIRI) en
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lugar del comparador (FOLFIRI)? Ante ello, tres miembros del grupo de trabajo
consideraron que el impacto en la equidad en salud con la implementaciéon de
cetuximab mas FOLFIRI es desconocido, argumentando que no se identificaron

estudios que evaluen este criterio en la poblacién de la pregunta PICO.

Por otro lado, los representantes de FISSAL, DGAIN, RON e IPRESS solicitante
consideraron que el uso de la combinacion cetuximab con FOLFIRI podria favorecer
una mayor equidad en salud. Este planteamiento se fundamentd en la oportunidad
que tendria la poblacion atendida por el sistema publico al acceder a un medicamento

que, en la actualidad, esta disponible en usuarios del sistema privado.

Finalmente, el grupo de trabajo decidié por mayoria de votos que la equidad estaria

“probablemente aumentada” con el uso de cetuximab + FOLFIRI.
V.8. RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacién definida en la pregunta PICO y la informacion
brindada por los expertos clinicos, no se plantearon variantes clinicas. Junto con el
especialista en el manejo de esta condicion, se decidié presentar los costos del
esquema terapéutico, incluyendo el numero de dosis y adoptando una metodologia
que considera el uso compartido de viales, entre otros aspectos. El analisis se centrd
en pacientes adultos, ya que representan el grupo de mayor incidencia de casos para

esta condicion (Anexo 5). A continuacion, se presentan los resultados:

Tabla 9. Costos unitarios para el manejo de pacientes adultos con cancer colorrectal
izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin

progresion a tratamiento de primera linea con FOLFIRI.

Costos (S/.)

Tecnologia

sanitaria Variante clinica Procedimientos Medicamentos COSt? total
Variante
Comparador: Pacientes adultos
FOLFIRI con CCRmM 17 321.53 3147.29 20 468.82
Tecnologia
sanitaria: Pacientes adultos
cetuximab + con CCRmM 27 993 245 742.78 273 735.78
FOLFIRI
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La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afo de tratamiento a
un paciente adulto con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con
gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresién a tratamiento de primera linea
con FOLFIRI entre Cetuximab + Esquema FOLFIRI vs Esquema FOLFIRI es de S/.
253 266.96.

Tabla 10. Diferencia de costos unitarios totales:

Tecnologia
Comparador: Sanitaria: Diferencia de costos

Variante Clinica FOLFIRI Cetuximab + (S/)

FOLFIRI

Pacientes adultos con

CCRm 20 468.82 273 735.78 253 266.96

Para este criterio, se establecid un umbral para costos moderados tomando como
referencia la normativa vigente sobre tecnologia sanitaria oncoldgica de alto costo
definida en 9 UIT (S/. 46 350) (51). Se consideré como costos extensos cuando la
diferencia de costos sea igual o supere las 18 UIT (S/. 92 700) (doble de los costos
moderados) considerando la experiencia de grupos de trabajo internacionales que
elaboran GPC y del grupo de trabajo de GRADE (52). Tomando en cuenta la
informacion antes descrita, los representantes del grupo de trabajo consideraron por

unanimidad la opcion de “costos extensos”.

V.9. COSTO-EFECTIVIDAD

Se identificé un estudio (53) que evalué la costo-efectividad del cetuximab en primera
linea en combinacién con quimioterapia basada en flouropirimidas (FOLFIRI), en
pacientes adultos con cancer de colon o recto metastasico con gen RAS no mutado,
realizado en el Peru por DIGEMID - MINSA. El analisis de costo-efectividad se basé
en la determinacién del ratio de costo efectividad incremental (RCEI), empleando los
resultados del estudio CRYSTAL, los autores reportaron in RCEI de S/344 845.23
por afo de vida ganado. En el contexto peruano, el MINSA (R.M. N° 159-2022)
establecidé un umbral de costo-efectividad de entre 2.2 y 4.4 UIT, lo cual asciende a
S/ 10,890 a S/ 21,780. Estos umbrales fueron usados en el estudio y los autores

concluyeron que el medicamento no es costo-efectivo.
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Estos resultados fueron presentados al grupo de trabajo y se les mencioné que se
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debe considerar esta evidencia con precaucién dado que la poblacion de la PICO de

la ETS-EMC considera ademas la ausencia de otras mutaciones (BRAF).

Con la informacion presentada, la representante de la DGAIN considerd que la costo-

efectividad "probablemente favorece a la comparacion". Por otro lado, los
representantes de la RON y de la IPRESS solicitante consideraron que no habia
“ningun estudio incluido”, argumentando que los umbrales utilizados en el estudio
fueron demasiado bajos y que, de aplicarse, ningun medicamento para el tratamiento
de enfermedades neoplasicas seria considerado costo-efectivo. El resto de los
participantes consideré que la costo-efectividad “favorece a la comparacion”.
Finalmente, el grupo de trabajo concluyé por mayoria simple que la evaluacion de

costo-efectividad "favorece a la comparacion”.
VI. RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla

1.
Tabla 11. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad no
cubierta)
Efectos
deseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
(beneficios)
Efectos
indeseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
(dafios)
Certeza de la . ) Ningun estudio
. ) Muy baja Baja Moderada Alta ) )
evidencia incluido
Probablemente No favorece a la Probablemente
Balance de Favorece a la ) ) ) Favorece a la
No lo sé y favorece a la intervencion ni a la favorece a la . y Varia
efectos comparacion N y . y intervencion
comparacion comparacion intervencion
Nivel de TS no )
. o . TS innovadora
innovacion innovadora
: i ) Probablemente Probablemente Probablemente i
Equidad No lo sé Reducida . o Aumentada Varia
reducida ningun impacto aumentada
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Recursos i Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros i
_ No lo sé Costos moderados - Varia
necesarios extensos minimos moderados extensos
Ningun Probablemente No favorece a la Probablemente
Costo- . Favorece a la . L Favorece a la i
L estudio » favorece a la intervencion ni a la favorece a la ) » Varia
efectividad ) ) comparacion y y ) y intervencion
incluido comparacion comparacion intervencion
VIl. FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a.

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

En adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen

KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresién a tratamiento de primera linea

con FOLFIRI, no se recomienda el uso cetuximab mas FOLFIRI (recomendacion

en contra de la intervenciéon basada en una certeza global de evidencia muy

baja).

Comentarios: Esta recomendacion se formuld en la primera ronda de votacion y

por unanimidad.

Justificacion

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

criterios:

Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e
indeseables

cLa TS es eficaz y
segura?

El balance entre los
efectos deseables e
indeseables es
incierto

Adultos con cancer colorrectal izquierdo,
metastasico e irresecable, con gen KRAS,
NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a
tratamiento de primera linea con FOLFIRI, la
magnitud de los beneficios y dafios de brindar
cetuximab mas FOLFIRI en lugar de continuar
con FOLFIRI fue considerado por el grupo de
trabajo como incierto. Por ello, el grupo de
trabajo considerd que el balance de los efectos
es incierto (opcién “no lo sé”).

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

La certeza global fue
calificada como muy
baja

Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de
los desenlaces criticos para la toma de
decisiones. Esta fue de certeza muy baja para
todos los desenlaces encontrados.
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La recomendacion fue emitida valorando los
Tipo de desenlace | Todos corresponden | efectos en los desenlaces criticos de sobrevida
evaluado a desenlaces finales. | global y eventos adversos serios, los cuales
fueron desenlaces finales.

Se tom6 en cuenta la evidencia de un estudio

Costo-efectividad La costo-efectivad | de costo-efectividad realizado por la DIGEMID.
¢La TS es costo- | favorece a la | En base a ello, el juicio final emitido por
efectiva? comparacion. mayoria de votos fue: “probablemente favorece

a la comparacion”.

CONCLUSIONES

Esta evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC) se
realizd a solicitud del comité farmacoterapéutico del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), mediante Oficio N°: 000490-2024-GG/INEN.

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: Adultos con cancer
colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no
mutados, sin progresién a tratamiento de primera linea con FOLFIRI, I: Cetuximab +
FOLFIRI, C: FOLFIRI; O: Sobrevida global (critico), calidad de vida (critico), eventos
adversos serios (critico), respuesta clinica completa (importante) y eventos adversos

grado 3 y 4 (importante).

La evidencia para responder a la pregunta PICO se obtuvo de un ensayo clinico
aleatorizado de fase lll, sin cegamiento, denominado CRYSTAL, el cual reportd
informacion para todos los desenlaces a excepcion de calidad de vida, y respuesta
clinica completa. Los resultado del uso de cetuximab mas FOLFIRI en la sobrevida
global, eventos adversos serios, y eventos adversos grado 3 y 4 fueron inciertos debido

a que la certeza de la evidencia fue muy baja.

Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo no fueron unanimes
para todos los criterios, en cuyo caso fueron establecidos por votacion a mano alzada
y considerando la mayoria simple de votos. En resumen, el grupo los juicios fueron los
siguientes: necesidad clinica: no existe alternativa (“necesidad no cubierta”); efectos
deseables: inciertos (opcion “no lo sé”); efectos indeseables: inciertos (opcién “no lo
sé”); certeza global de la evidencia: muy baja; balance de los efectos: incierto (opcion

“no lo sé”); nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; impacto en la
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equidad: probablemente aumentada; recursos necesarios: costos extensos; costo-

efectividad: favorece a la comparacion.

e Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacion en contra del uso de

cetuximab mas FOLFIRI en adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e

irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a tratamiento

de primera linea con FOLFIRI (recomendacion en contra de la intervencion basada

en una certeza global de evidencia muy baja).

IX. CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Silva Fiestas, Jorge

metodolégico

Nombres y Apellidos Rol Contribucién
Busqueda, seleccién, evaluacion de riesgo
de sesgo, sintesis y determinacién de
. certeza de la evidencia. Brinda soporte para
Equipo

la realizacibn de los marcos de la
evaluacion multicriterio para la formulacion
de la recomendacion. Redaccion del
informe de la ETS-EMC.

Huaman Camacho, Stefanny

Equipo
metodolégico

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

Salvador Salvador, Stefany

Equipo
metodolégico

Soporte metodolégico durante la busqueda,
seleccién, evaluacion de riesgo de sesgo,
sintesis y determinaciéon de certeza de la
evidencia.

Goicochea Lugo, Sergio

Equipo
metodolégico

Coordinacion y soporte metodoldgico.

Haro Varas, Juan Carlos

Representante de la
IPRESS solicitante
Grupo de trabajo

Participacion en el ajuste de la pregunta
PICO y graduacion de desenlaces.
Participacion en el didlogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la
formulacién de la recomendacion.

Aliaga Llerena, Karina Mayra

Representante de la
RON
Grupo de trabajo

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

Goémez Morales, Juana

Representante de
DIGEMID
Grupo de trabajo

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

Merma Polanco, Maria

Representante de
DPCAN
Grupo de trabajo

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

Mirabal Veramendi, Flor

Representante del
FISSAL
Grupo de trabajo

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

Tutaya Quispe, Olga

Representante de
DGAIN
Grupo de trabajo

Participacion en el dialogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la
formulacion de la recomendacion.
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Representante de | Participacién en el dialogo deliberativo,
Peralta Aguilar, Veronica IAFAS ESSALUD | valoracién de los criterios para la
Grupo de trabajo formulacién de la recomendacion.
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. . . . Coordinacion y planificacion del desarrollo
Marmanillo Melendez, Fiorella Equipo de gestion de la ETS-EMC.

X. DECLARACION DE INTERESES

Los profesionales participantes de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria
declaran no tener conflictos de interés en relacion con los contenidos de este

documento técnico.
XI. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional
de Salud.
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Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Direccion de
Farmacovigilancia, Acceso y Uso. Equipo de Uso Racional de Medicamentos;
2022 ago [citado 26 de noviembre de 2024]. Disponible en: https://repositorio-
digemid.minsa.gob.pe/handle/123456789/33

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS 64



.-’2;"-\, .
® Ministerio Instituto Nacional
y PERU de Salud de Salud

Xlll. ANEXOS

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud
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Anexo 1a. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad
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Base de datos

Medline

Plataforma

PubMed

Fecha de bisqueda

12 de noviembre del 2024

Rango de fecha de
blsqueda

Inicio de los tiempos al 12 de noviembre del 2024

Concepto

NO

Estrategia de blusqueda

Resultado

Poblacion

(Colorectal Neoplasms [MH] OR "Colorectal Neoplasms"
[TIAB] OR "Colorectal Neoplasm" [TIAB] OR "Colorectal
Tumors" [TIAB] OR "Colorectal Tumor" [TIAB] OR
"Colorectal Cancer" [TIAB] OR "Colorectal Cancers"
[TIAB] OR "Colorectal Carcinoma™ [TIAB] OR "Colorectal
Carcinomas” [TIAB] OR "Colorectal Neoplasms” [OT] OR
"Colorectal Neoplasm" [OT] OR Neoplasm, Colorectal
[OT] OR "Colorectal Tumors" [OT] OR "Colorectal Tumor"
[OT] OR Tumor, Colorectal [OT] OR Tumors, Colorectal
[OT] OR Neoplasms, Colorectal [OT] OR "Colorectal
Cancer" [OT] OR Cancer, Colorectal [OT] OR Cancers,
Colorectal [OT] OR "Colorectal Cancers" [OT] OR
"Colorectal Carcinoma™" [OT] OR Carcinoma, Colorectal
[OT] OR Carcinomas, Colorectal [OT] OR "Colorectal
Carcinomas” [OT]) AND (Metastasis[MeSH Terms] OR
Metasta*[tiab])

72 137

Intervencion

Cetuximab [MH] OR IMC C225 [MH] OR MAb C225 [MH]
OR C225 [MH] OR IMC-C225 [MH] OR Erbitux [MH] OR
Cetuximab [TIAB] OR IMC C225 [TIAB] OR MAb C225
[TIAB] OR C225 [TIAB] OR IMC-C225 [TIAB] OR Erbitux
[TIAB] OR Cetuximab [OT] OR IMC C225 [OT] OR MAb
C225 [OT] OR €225 [OT] OR IMC-C225 [OT] OR Erbitux
[OT]

9392

Comparacioén

IFL protocol [Supplementary concept] OR “IFL protocol”
[Supplementary concept] OR FOLFIRI protocol
[Supplementary concept] OR “IFL protocol” [TIAB] OR
FOLFIRI protocol [TIAB] OR FOLFIRI 1 protocol [TIAB]
OR FOLFIRI [TIAB] OR “IFL protocol” [OT] OR FOLFIRI
protocol [OT] OR FOLFIRI 1 protocol [OT] OR FOLFIRI
[OT]

2166

Tipo de estudio

("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-
Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR
"Meta Analysis"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB])) OR
(((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as
topic[MeSH] OR clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR
"random allocation"[MeSH] OR "therapeutic use"[MeSH

6910 284
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Subheading]))

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

382

Base de datos

EMBASE

Plataforma

Fecha de busqueda

12 de noviembre del 2024

Rango de fecha de
busqueda

Inicio de los tiempos al 12 noviembre del 2024

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

(‘colorectal neoplasms'/exp OR ‘colorectal
neoplasms'tiab OR 'colorectal neoplasm'ti,ab OR
‘colorectal tumors':ti,ab OR 'colorectal tumor'ti,ab OR
‘colorectal cancer':ti,ab OR 'colorectal cancers':ti,ab OR
‘colorectal carcinoma':ti,ab OR ‘colorectal
carcinomas'ti,ab OR 'colorectal neoplasms:kw OR
‘colorectal neoplasm':kw OR ‘'neoplasm, colorectal':kw
OR 'colorectal tumors':kw OR 'colorectal tumor':kw OR
‘tumor, colorectal:kw OR ‘'tumors, colorectal:kw OR
'neoplasms, colorectal:kw OR 'colorectal cancer':kw OR
‘cancer, colorectal:kw OR 'cancers, colorectal:kw OR
‘colorectal cancers':kw OR 'colorectal carcinoma':kw OR
‘carcinoma, colorectal:kw OR ‘carcinomas,
colorectal:kw OR ‘'colorectal carcinomas'kw) AND
(‘'metastasis'/exp OR metasta*:ti,ab)

142 454

Intervencion 2

cetuximab:ti,ab OR erbitux:ti,ab

15984

Comparacioén

'IFL protocol:tn OR 'IFL protocol:tn OR 'FOLFIRI
protocol:tn OR 'IFL protocoltiab OR 'FOLFIRI
protocoltiab OR 'FOLFIRI 1 protocoltiab OR
FOLFIRIitibiab OR 'IFL protocol:kw OR 'FOLFIRI
protocol:kw OR 'FOLFIRI 1 protocol:kw OR FOLFIRI:kw

4 607

Tipo de estudio

(‘Systematic Review'iti,ab OR Meta-Analysis:tiab OR
'‘Meta-Analysis as Topic'/exp OR 'Network Meta-
Analysis'/exp  OR ‘Meta  Analysis'tiab  OR
Metanalysis:tiab OR Metaanalysis:tiab OR 'Meta
Analyses':ti,ab) OR (clinicalitiab AND trial:tibab OR
‘clinical trials as topic'/exp OR term:it OR random*:ti,ab
OR 'random allocation'/exp OR 'therapeutic use":Ink)

3 059 378

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

477

Base de datos

The Cohrane Library

Plataforma

Fecha de busqueda

12 de noviembre del 2024
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Rango de fecha de
busqueda

Inicio de los tiempos al 12 de noviembre del 2024

Concepto

No

Estrategia de blsqueda

Resultado

Poblacion

[mh "Colonic Neoplasms"] OR [mh "Colonic Neoplasm"]
OR [mh "Neoplasm, Colonic"] OR [mh "Colon
Neoplasms"] OR [mh "Colon Neoplasm"] OR [mh
"Neoplasm, Colon"] OR [mh "Neoplasms, Colon"] OR
[mh "Neoplasms, Colonic"] OR [mh "Cancer of Colon"]
OR [mh "Colon Cancers"] OR [mh "Cancer of the
Colon"] OR [mh "Colonic Cancer"] OR [mh "Cancer,
Colonic"] OR [mh "Cancers, Colonic"] OR [mh "Colonic
Cancers"] OR [mh "Colon Cancer"] OR [mh "Cancer,
Colon"] OR [mh "Cancers, Colon"] OR [mh "Colon
Adenocarcinoma'] OR [mh "Adenocarcinoma, Colon"]
OR [mh "Adenocarcinomas, Colon"] OR [mh "Colon
Adenocarcinomas"] OR "Colonic Neoplasms":ti,ab OR
"Colonic Neoplasm":tiiab OR "Colon Neoplasms":ti,ab
OR "Colon Neoplasm":ti,ab OR "Cancer of Colon":ti,ab
OR "Colon Cancers™tiiab OR "Cancer of the
Colon™ti,ab OR "Colonic Cancer"ti,ab OR "Colonic
Cancers™:tiab OR "Colon Cancer":tiab OR "Colon
Adenocarcinoma':ti,ab OR "Colon
Adenocarcinomas":tiiab OR "Colonic Neoplasms":kw
OR "Colonic Neoplasm":kw OR "Colon Neoplasms":kw
OR "Colon Neoplasm":kw OR "Cancer of Colon":kw OR
"Colon Cancers":kw OR "Cancer of the Colon":kw OR
"Colonic Cancer":kw OR "Colonic Cancers"kw OR
"Colon Cancer":kw OR "Colon Adenocarcinoma":kw
OR "Colon Adenocarcinomas":kw

7579

Intervencion

[mh Cetuximab] OR Cetuximab:ti,ab OR Erbitux:ti,ab

2710

Comparador

FOLFIRI:ti,ab OR FOLFIRI:kw

1387

Final

#1 AND #2 AND #3

343

Base de datos

LILACS

Plataforma

Biblioteca Virtual en Salud

Fecha de
busqueda

12 de noviembre del 2024

Rango de fecha
de busqueda

Inicio de los tiempos hasta 31 de octubre del 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion e
intervencion

("metastatic colorectal cancer" OR "cancer de colon
metastasico") AND (folfiri) AND Cetuximab

02
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para valores y preferencias de los pacientes

Base de datos

Medline

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

17 de noviembre del 2024

Rango de fecha de

Inicio de todos los tiempos al 17 de noviembre del 2024

Estrategia de busqueda

Resultado

blsqueda
Concepto N°
Poblacion 1

(Colorectal Neoplasms [MH] OR "Colorectal Neoplasms"
[TIAB] OR "Colorectal Neoplasm" [TIAB] OR "Colorectal
Tumors" [TIAB] OR "Colorectal Tumor" [TIAB] OR
"Colorectal Cancer" [TIAB] OR "Colorectal Cancers"
[TIAB] OR "Colorectal Carcinoma" [TIAB] OR
"Colorectal Carcinomas" [TIAB] OR "Colorectal
Neoplasms" [OT] OR "Colorectal Neoplasm" [OT] OR
Neoplasm, Colorectal [OT] OR "Colorectal Tumors" [OT]
OR "Colorectal Tumor" [OT] OR Tumor, Colorectal [OT]
OR Tumors, Colorectal [OT] OR Neoplasms, Colorectal
[OT] OR "Colorectal Cancer" [OT] OR Cancer,
Colorectal [OT] OR Cancers, Colorectal [OT] OR
"Colorectal Cancers" [OT] OR "Colorectal Carcinoma"
[OT] OR Carcinoma, Colorectal [OT] OR Carcinomas,
Colorectal [OT] OR "Colorectal Carcinomas” [OT]) AND
(Metastasis[MeSH Terms] OR Metasta*[tiab])

72 249

Preferencias,
valores, medidas 2
de utilidad

(CCCCcccceeeeeccccceeeecccccceeeeccccccattitude . to - Health”
[MAJR]) OR ("Patient Participation"[MAJR])) OR

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

8 610
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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
"EQS5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract] OR
"SF6D"[Title/Abstract] OR "SF 6D"[Title/Abstract] OR
"HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract])) AND
("carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] OR
"nsclc"[Title/Abstract] OR (("lung cancer*"[Title/Abstract]
OR "lung carcinoma*'[Title/Abstract] OR "lung
neoplasm*"'[Title/Abstract] OR "lung
tumor*"[Title/Abstract] OR ("lung tumor*"[Title/Abstract]
AND "lung tumour*'[Title/Abstract])) AND ("non small
cell*"[Title/Abstract] OR "nonsmall
cell*"[Title/Abstract))))

Latinoamérica y
El Caribe

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

1222921
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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 RB[AIll 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 4 #1 AND #2 AND #3 2
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para evidencia econdmica

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de blusqueda

17 de noviembre del 2024

Rango de fecha de
busqueda

Inicio de todos los tiempos al 17 de noviembre del 2024

Concepto Ne

Estrategia de blisqueda

Resultado

Poblacién 1

(Colorectal Neoplasms [MH] OR "Colorectal Neoplasms"
[TIAB] OR "Colorectal Neoplasm" [TIAB] OR "Colorectal
Tumors" [TIAB] OR "Colorectal Tumor" [TIAB] OR
"Colorectal Cancer" [TIAB] OR "Colorectal Cancers" [TIAB]
OR "Colorectal Carcinoma" [TIAB] OR "Colorectal
Carcinomas" [TIAB] OR "Colorectal Neoplasms" [OT] OR
"Colorectal Neoplasm” [OT] OR Neoplasm, Colorectal [OT]
OR "Colorectal Tumors" [OT] OR "Colorectal Tumor” [OT]
OR Tumor, Colorectal [OT] OR Tumors, Colorectal [OT]
OR Neoplasms, Colorectal [OT] OR "Colorectal Cancer"
[OT] OR Cancer, Colorectal [OT] OR Cancers, Colorectal
[OT] OR "Colorectal Cancers" [OT] OR "Colorectal
Carcinoma" [OT] OR Carcinoma, Colorectal [OT] OR
Carcinomas, Colorectal [OT] OR "Colorectal Carcinomas"
[OT]) AND (Metastasis[MeSH Terms] OR Metasta*[tiab])

72 249

Intervencion 2

Cetuximab [MH] OR IMC C225 [MH] OR MAb C225 [MH]
OR €225 [MH] OR IMC-C225 [MH] OR Erbitux [MH] OR
Cetuximab [TIAB] OR IMC C225 [TIAB] OR MAb C225
[TIAB] OR C225 [TIAB] OR IMC-C225 [TIAB] OR Erbitux
[TIAB] OR Cetuximab [OT] OR IMC C225 [OT] OR MAb
C225 [OT] OR C225 [OT] OR IMC-C225 [OT] OR Erbitux
[OT]

9399

Costo
efectividad

Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[majr]
OR (economicftiab] 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[ti] OR
cost-effective*fot] OR  pharmacoeconomic*[ot] OR
pharmaco-economic*[ot] OR cost-benefitfot] OR costs|ot]
OR life year[tiab] OR life years[tiab] OR galy*[tiab] OR cost-
benefit analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab]
OR ((cost[ti OR economic*ti OR costfot] OR
economic*[ot]) AND (costs[tiab] OR cost-effectivenessitiab]
OR markov(tiab)))

280 633

Latinoamérica
y 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

1222920
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"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
"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

Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria

Base de datos o repositorio

Palabra clave

Resultados que
cumplen criterios
deinclusion

DIGEMID

“Cetuximab”
“Cancer colorectal”

1
https://drive.google.c
om/drive/folders/1dsi
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Pitpe/ipesquisa bvsalud.orglbrisa | CeMmab’ 0
/ ps-lipesquisa-bvsalud.orgibrisa | «c,ncer colorectal”

“Cetuximab” AND

(tag_contexto:("6_ODS3_enfermed

ades_notrasmisibles") AND
EVID@EASY tag_tema_saude:("6_leukemia") 4

AND

evideasy_perguntas:("custoslocais_

evidenciaslocais"))
IETS, Colombia:
http://www.iets.org.co/evaluacion | “Cetuximab” 0
es-economicas/ “Cancer colorectal’

CONITEC, Brasil:
https://www.gov._br/comtec/pt- “Cetuximab”
br/assuntos/avaliacao-de- « » 0
. Cancer colorectal
tecnologias-em-
saude/recomendacoes-da-conitec
IECS Argentina: “Cetuximab”
https://www.iecs.org.ar/home-ets/ | “Cancer colorectal”
MINSAL, Chile: https://etesa- “ . »
Cetuximab

sbe.minsal.cl/repositorio-etesa- « " 0
sbe/ Cancer colorectal
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad en

salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

17 de noviembre del 2024

Rango de fecha de
blUsqueda

Inicio de todos los tiempos al 17 de noviembre del 2024

Concepto Ne

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

(Colorectal Neoplasms [MH] OR "Colorectal
Neoplasms" [TIAB] OR "Colorectal Neoplasm" [TIAB]
OR "Colorectal Tumors" [TIAB] OR "Colorectal Tumor"
[TIAB] OR "Colorectal Cancer" [TIAB] OR "Colorectal
Cancers" [TIAB] OR "Colorectal Carcinoma" [TIAB] OR
"Colorectal Carcinomas" |[TIAB] OR "Colorectal
Neoplasms"” [OT] OR "Colorectal Neoplasm" [OT] OR
Neoplasm, Colorectal [OT] OR "Colorectal Tumors"
[OT] OR "Colorectal Tumor" [OT] OR Tumor,
Colorectal [OT] OR Tumors, Colorectal [OT] OR
Neoplasms, Colorectal [OT] OR "Colorectal Cancer"
[OT] OR Cancer, Colorectal [OT] OR Cancers,
Colorectal [OT] OR "Colorectal Cancers" [OT] OR
"Colorectal Carcinoma" [OT] OR Carcinoma,
Colorectal [OT] OR Carcinomas, Colorectal [OT] OR
"Colorectal Carcinomas" [OT]) AND (Metastasis[MeSH
Terms] OR Metasta*[tiab])

72 249

Intervencion 2

Cetuximab [MH] OR IMC C225 [MH] OR MAb C225
[MH] OR C225 [MH] OR IMC-C225 [MH] OR Erbitux
[MH] OR Cetuximab [TIAB] OR IMC C225 [TIAB] OR
MAb C225 [TIAB] OR C225 [TIAB] OR IMC-C225
[TIAB] OR Erbitux [TIAB] OR Cetuximab [OT] OR IMC
C225 [OT] OR MAb C225 [OT] OR C225[OT] OR IMC-
C225 [OT] OR Erbitux [OT]

9399

Equidad 3

(Cceeccceeccceeccceeccccecccc('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
((repossesst*[tiab] AND propert*[tiab]))) OR ("mortgage
delinquency"[tiab])) OR (("mortgage debt*[tiab]) AND
("mortgage debt*"[tiab]))) OR (overcrowding][tiab])) OR
("living outside"[tiab:~1] OR "living inside"[tiab:~1] OR
"living near"[tiab:~1] OR "living adjacent"[tiab:~1])) OR
("household size"[tiab:~2])) OR (("marital status"[tiab]
OR "marriage status"[tiab]))) OR ((widow*[tiab] OR

2453 313
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cohabit*tiab] OR  divorce*tiab] OR  "single
parent*[tiab] OR "live alone"[tiab]))) OR
(CCcceeeeccceeccccceeeccccceeccccccccccceuttural

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:NoEXxp])) 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:NoEXxp])) OR ("Race

Relations"[Mesh])) OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups"[Mesh])) OR ("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR
(minorit*[tiab])) OR ("migration background”[tiab])) OR
(racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR (ethnology]tiab]))
OR (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 (hispanicttiab])) OR  (whites[tiab])) OR
(caucasian*[tiab])) OR (non-white[tiab] OR "non
white"[tiab])) OR (aboriginaltiab])) OR  (“first
nation*"[tiab])) OR (indigenous[tiab])) OR ("english as
a second language"[tiab])) OR (“foreign
language"[tiab])) OR ("South American
People"[Mesh])) OR ("Caribbean People"[Mesh])) OR
("Central American People"[Mesh]))) OR
(((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR
(occupations[tiab])) OR (unemployment[tiab]))) OR
((((((((((("cender  Identity"[Mesh]) OR ("Women's
Health"[Mesh:NoExp))) OR ("gender
differences"[tiab])) OR (("sex disparit*[tiab] OR "sex
difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR
("sex role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women
role*[tiab])) OR ("man role*[tiab] OR "men
role*'[tiab])) OR  ("gender role*'[tiab])) OR
(servicewomenltiab])) OR ("Sex
factors"[Mesh:NoExp]))) OR (((((("Educational
status"[Mesh]) OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR
(Schooling[tiab])) OR ("educational status"[tiab])) OR
("education level"[tiab:~2] OR "educational
level'[tiab:~2] OR ‘"education levels"[tiab:~2] OR
"educational levels"[tiab:~2])) OR ("higher
educated"[tiab:~0] OR "better educated"[tiab:~0] OR
"worse educated"[tiab:~0] OR "less
educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education"[tiab:~0] OR
"worse level of education"[tiab:~0] OR "less level of
education"[tiab:~0]))) OR (("Religion"[Mesh:NoExp])
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OR (religi*ftiab]))) OR ((((CCCCCcccccceeccceeccccccccc(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  (giniftiab])) OR
("concentration index"[tiab])) OR ("Socioeconomic
Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh]))
OR ("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"”[Mesh:NoExp]))
OR ("Social class*"[tiab])) OR ("social
determinants”[tiab])) OR ("social status"[tiab])) OR
("social position"[tiab])) OR ("social background"[tiab]))
OR ("social circumstance*"[tiab])) OR (socio-
economic[tiab])) OR  (socioeconomic[tiab])) OR
(sociodemographic[tiab])) OR (socio-
demographic[tiab])) OR (SESftiab])) OR
(disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab])) OR
(poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR
("assets index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCCCcccceeeeeccccceeecccccc((rsacial - stigma[Mesh:NoExp])
OR ("social capital'[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Control, Informal'[Mesh:NoExp]))  OR  ("Social
Support"[Mesh])) OR ("Social Environment"[Mesh]))
OR ("Trust"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
isolation"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoEXxp])) OR
("Anomie"[Mesh:NoExp])) OR ("social
participation"[Mesh:NoExp])) OR ("social
exclusion"[tiab])) OR ("social capital"[tiab:~0] OR
"social cohesion"[tiab:~0] OR "social

cohesiveness'[tiab:~0] OR "social cohesive"[tiab:~0]
OR ‘"social organization"[tiab:~0] OR  "social
organism"[tiab:~0] OR "social organizational[tiab:~0]
OR ‘"social organized"[tiab:~0] OR  "social

organisation"[tiab:~0] OR "social
organisational"[tiab:~0] OR "social
organised"[tiab:~0])) OR ("community
cohesion"[tiab:~3] OR "community
cohesiveness'[tiab:~3] OR "community
cohesive"[tiab:~3] OR "community
participation"[tiab:~3] OR "community

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

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

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

Latinoamérica y
el Caribe

("aruba"[MeSH Terms] OR "aruba"[All Fields]) OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields])
OR "Antigua and Barbuda"[All Fields] OR
("brazil'lMeSH 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'lMeSH 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

1222920
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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]

les") AND tag_tema_saude:("6_leukemia") AND
evideasy perguntas:("aspectos equidade"))

Final 5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
Base de datos o Resultado_s que
N Palabra clave cumplen criterios
repositorio . o
deinclusién
“cetuximab” AND
EVID@EASY (tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmisib
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

Estudios incluidos en \ Registros identificados de Registros eliminados después del tamizaje: Registros identificados de:
versiones previas de la bases de datos (n=1204) Registros duplicados eliminados (n= 379) el ey (e
revisién (n= 0) PubMed (n=382) Registros marcados como elegibles por or anizacio;'les (n=0)
Reportes de estudios Embase (n=477) herramientas de automatizacién (n=0) 6 > i
i i ; Cochrane Library (n=343) Registros eliminad r otras razon Blisqueda de citas/referencias
incluidos en versiones o y{n= SIS GTITEIEIES [l GRS EFeEE (n=4)
previas de la revision \L”-ACS (n=2) ) \(n=0) )
\(n=0) /
y
s N s N
Registros tamizados Registros excluidos
(n=825) (n=795) Y
S J \. J
l Informe solicitado Informes no
p <\ para su recuperacion recuperados
( ) — —_
Informes solicitados para su - y 0 (n=0) (n=0)
recuperacién (n=0) nformes no recuperados (n=0)
\_ | J
r 4 N Informes excluidos (n = 29):
Informes evaluados por N (l}evifiogesl sisteméttic?nslgge(no;;J)mplen conel Informe evaluado por |nf:>r.fge
s ~ » isefio de la pregunta .(n= elegibilidad excluido:
elegibilidad (n=30) Revisiones sisteméaticas que no evalian algtn - -5 (n=4)
~ o desenlace de interés. (n=1) (n=5)
Revisiones sistematicas que no incluyen
ensayos clinicos. (n=2)
Ensayos clinicos que no cumplen con el disefio
de la pregunta PICO. (n=1)
y Ensayos clinicos que no evaldan algun
Nuevos estudios incluidos . .
L, inconclusos para el andlisis. (n=2)
en la revisién (n=1) Ensayo clinicos que tienen una actualizacion

Informes de nuevos estudios
incluidos (n=1)

Qés reciente. (n=1) /

desenlace de interés. (n=1)
1 Ensayos clinico que presentan datos
<

A 4

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

TEXTO COMPLETO

N° Artlcglo Motivo de exclusién
excluido
La revision sistematica analizada presenta discrepancias con los criterios
. establecidos en la estrategia PICO. En primer lugar, la poblacion evaluada
Keshavarzi et ; o . ” o P
1 no detalla las mutaciones genéticas especificas ni la localizacion anatémica
al. 2024 . . o o
del tumor. Ademas, el comparador seleccionado difiere de la combinacién
terapéutica predefinida en la PICO original.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
criterios PICO previamente definidos. En primer lugar, la seleccion de la
Zhan et al. poblacion no consideré un filtrado basado en el estado de las mutaciones
2024 genéticas. Ademas, el comparador utilizado no fue claramente especificado
en los criterios de inclusién. Finalmente, ninguno de los ECA analizados
cumplié con todos los parametros establecidos en la estrategia PICO.
3 Wang et al. | La revisién sistematica no evalla los desenlaces de interés
2023
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
criterios PICO previamente definidos. En primer lugar, la seleccién de la
Hoang et al. o S ) )

4 2022 poblacién no consider6 un filtrado basado en el estado de las mutaciones
genéticas. Finalmente, ninguno de los ECA analizados cumplié con todos
los parametros establecidos en la estrategia PICO.

La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
criterios PICO previamente definidos. En primer lugar, la seleccion de la

5 | Xuetal. 2021 | poblacion no considerd un filtrado basado en el estado de las mutaciones
genéticas. Finalmente, ninguno de los ECA analizados cumplié con todos
los parametros establecidos en la estrategia PICO.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
criterios PICO previamente definidos. En primer lugar, la seleccién de la

Kong et al. t S ' .
6 poblacidén no consideré un filtrado basado en el estado de las mutaciones
2020 o . . ; >

genéticas. Finalmente, ninguno de los ECA analizados cumplié con todos
los parametros establecidos en la estrategia PICO.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los

7 Hoang et al. | criterios PICO previamente definidos. En primer lugar, la seleccion de la

2020 poblacién no consideré un filtrado basado en el estado de las mutaciones
genéticas ni en qué linea de tratamiento se encontraban.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los

8 | Lietal 2020 | criterios PICO previamente definidos. La poblacion seleccionada se
encuentra en estadio lll, el cual no presenta metéstasis.

La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Wu et al. L ! o . . X

9 2019 criterios PICO previamente definidos. La evaluacion no especifica que tipo
de quimioterapico se ha considerado.

La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Colloca et al. . . o ;

10 2019 criterios PICO previamente definidos. Los estudios evaluados presentan
diferentes quimioterapicos.

La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Wang et al. . . o ;

11 2018 criterios PICO previamente definidos. Los estudios evaluados presentan
diferentes quimioterapicos.

. La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Ottaiano et al. . ! . = s .

12 2018 criterios PICO previamente definidos. La evaluacién no especifica que tipo

de quimioterapico se ha considerado.
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La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los

13 Ciliberto et al. criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
2018 .
que cumple con la PICO definida.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Yang et al. . . - s : .
14 criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
2017 .
que cumple con la PICO definida.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
15 | Lvetal. 2017 | criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
que cumple con la PICO definida.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Ba-Sang et L : o . s .
16 al. 2016 criterios PICO previamente definidos. La evaluacién no especifica que tipo
' de quimioterapico se ha considerado.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Rosa et al. . : - L : .
17 criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
2015 .
que cumple con la PICO definida.
. , La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Pietrantonio L ; - e - .
18 criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
et al. 2015 .
que cumple con la PICO definida.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
19 Song et al. criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
2015 gue cumple con la PICO definida. Ademas incluye estudios con pacientes
en primera y segunda linea de tratamiento.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Bokemeyer et . . e L : .
20 criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
al. 2012 .
que cumple con la PICO definida.
La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
21 | Ku et al. 2012 criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis solo incluye un estudio
' que cumple con la PICO definida. Ademas incluye estudios con pacientes
en primera y segunda linea de tratamiento.
Qiu et al. La revisién sistematica no evalia ECA.
22
2010
. La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Nie et al. . ; - ) ,
23 criterios PICO previamente definidos. El metaanalisis no incluye algun
2009 ; o
estudio que cumpla con la PICO definida.
24 Hou et al. La revision sistematica evalla diferente tipo de estudios. 8 EC, 1 ensayo no
2009 aleatorizado y 13 estudios de un brazo.
. La revision sistematica evaluada presenta inconsistencias respecto a los
Liu et al. . . - : .
25 criterios PICO previamente definidos. El metaandlisis no incluye algin
2009 ) S
estudio que cumpla con la PICO definida.
En el ECA se observé una pérdida significativa de participantes al realizar
un andlisis basado en una poblacién definida segln criterios PICO mas
26 Tejpar etal. | especificos. Por esta razén, se decidié incluir un ECA alternativo, que
2017 aunque abarca una poblacién menos especifica, presenta una menor tasa
de abandono. Ademas, este segundo ensayo reporta un mayor nimero de
eventos relacionados con los desenlaces estudiados.
El ECA presenta inconsistencias respecto a los criterios PICO previamente
definidos. La poblacion incluida presentdé como antecedente una reseccion
27 | Yeetal. 2013 . . . : s
del tumor primario 2 a 4 semanas previas, no mencionan la localizacién del
tumor primario.
Piessevaux et | EI ECA no evallGa algun desenlace de interés.
28
al. 2013
El ECA cuenta con una actualizacion publicada dos afios después del
29 Van Custem | estudio original, la cual incluye una mayor poblacién analizada. Por esta
et al. 2009 razén, se optd por utilizar esta version mas reciente para garantizar la

inclusién de datos mas actuales y representativos.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD
METODOLOGICAY DEL RIESGO DE SESGO

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

ftems del instrumento

Sesgo de seleccién Ses_go q’e Sesgo_Qe Sesgo de Se_s_go q? Otro sesgos
realizaciéon deteccién desgaste notificacion
Desenlace ECA Generacion de Ocultamiento Cegamiento Cegamiento Manejo de los e esetar
la secuencia de la de los de los datos de selectiva de Otros
de asignacion participantes evaluadores resultados resultados sesgos
aleatorizacion y del personal | del desenlace | incompletos
Sobrevida
global Van Custem et
(Seguimiento al, 2011 . C>a .b .b . .c O d
promedio de
46.8 meses)
Eventos
adversos
serios
® . o o ©
NCT00154102 Oa e e £ Od

hasta 30 dias
después de la
Gltima toma de
medicamento)

Eventos
adversos
grado 3/4 Van Custem et . . . . .
(Seguimiento al, 2011 Oa e e f Od
promedio de
46.8 meses)
a. El estudio no explica si la asignacion de los participantes fue descentralizada.
b. Estudio de etiqueta abierta, pero no influye en el desenlace a evaluar. La mortalidad en un desenlace objetivo, sin embargo, al ser un estudio con disefio de

etiqueta abierta, es probable que el personal haya brindado tratamiento diferenciado ya que en el manuscrito se menciona que cuando se presentaran efectos
toxicos relacionados con la quimioterapia o cetuximab se podria brindar modificaciones de tratamiento. Por ello, no se puede determinar tajantemente que el
efecto observado en este desenlace se deba solo al uso de los tratamientos evaluados sino a la adicion de otras terapias
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c. El estudio menciona que tiene un protocolo pero no se dispone del mismo. Este protocolo nos puede brindar informacién sobre la planificacion de los analisis
interinos y finales para este desenlace.

d. Elestudio ha sido financiado por una industria farmacéutica, los cuales estuvieron involucrados como supervisores en el analisis estadistico de los resultados.
Sin embargo no se dispone del protocolo y no es posible saber si existe incongruencias entre el protocolo y los resultados presentados en el manuscrito.

e. El estudio tuvo un disefio de etiqueta abierta, por lo que el personal del estudio y los evaluadores del desenlace (investigadores) conocian la asignacion del
tratamiento, ademas el estudio menciona que cuando se presentaran efectos toxicos relacionados con la quimioterapia o cetuximab se podria brindar
modificaciones de tratamiento. Por ello, no se puede determinar tajantemente que el efecto observado en eventos adversos serios y eventos adversos grado
3y se deba solo al uso de los tratamientos evaluados sino a la adicidn de otras terapias.

f.  Enel caso de eventos adversos serios y eventos adversos grado 3 y 4 no se dispone de informacién de que efectos se consideran téxico y ameritan modificacion
de tratamiento, dicha informacién se encuentra en el protocolo el cual no esta disponible para revision.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

CaCR metastasico
izquierdo irresecable

con gen KRAS, NRAS v
BRAF no mutados y con
expresion del en EGFR,

sin progresion a
tratamiento de primera

e linea con FOLFIRI

Con comparador
FOLFIRI

f Con intervencion !
(Cetuximab+FOLFIRI)
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B. Costos totales por variante clinica

Esquema: Cetuximab + FOLFIRI

PATOLOGIA

Cancer Colorrectal metastasico - con Intervencion
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Codigo | Denominacion N° P?;Z?:atsjig:e Costo unitario ggrsl:i(:e:::iac:
99203 | CONSULTA AMBULATORIA 26 100% 20.00 520.00
99284 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 3 100% 10.00 30.00
85014 | HEMATOCRITO 26 100% 6.00 156.00
85018 | HEMOGLOBINA 26 100% 6.00 156.00
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 26 100% 17.00 442.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 26 100% 6.00 156.00
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 26 100% 12.00 312.00
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 26 100% 6.00 156.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 26 100% 11.00 286.00
84520 | UREA 26 100% 12.00 312.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 26 100% 12.00 312.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 26 100% 12.00 312.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 26 100% 14.00 364.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 26 100% 12.00 312.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 26 100% 11.00 286.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 26 100% 12.00 312.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 26 100% 12.00 312.00
82378 | CEA 26 100% 34.00 884.00
88342 | INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO

IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O 4 100% 236.00 944.00

FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
81275 | MUTACION DEL GEN KRAS ( CODONES 12, 13, 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2327.00 2327.00
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81210 | MUTACION DEL GEN BRAF V600E POR PCR EN TIEMPO REAL VD 1 100% 1268.00 1268.00
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 434.00 2170.00
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 389.00 1.945.00
45378 | COLONOSCOPIA 3 100% 227.00 681.00
88366 | ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 2 100% 86.00 172.00
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 78 100% 85.00 6 630.00
96410 | ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 51 100% 45.00 2295.00
96416 ﬁgl\F/I{LI\\ISI)STRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA, INFUSION LARGA (> 8 2% 100% 55 00 1430.00
93000 |ELECTROCARDIOGRAMA 3 100% 52.00 156.00
93000 | ELECTROCARDIOGRAMA 1 30% 52.00 15.60
49000 |LAPAROTOMIA EXPLORATORIA 1 30% 1075.00 322.50
44320 | COLOSTOMIA O CECOSTOMIA CON EXTERIORIZACION A LA PIEL 1 30% 2103.00 630.90

44320.01 | RETIRO Y LIMIPIEZA DE BOLSA COLOSTOMIA 1 100% 12.00 12.00
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 5 100% 85.00 425.00
49320 |LAPAROSCOPIA 1 20% 851.00 170.20
47120 |HEPATECTOMIA PARCIAL 1 20% 1670.00 334.00
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 20% 85.00 34.00
38780 |LINFADECTOMIA RETROPERITONEAL TRANSABDOMINAL 1 10% 1512.00 151.20
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 10% 85.00 17.00
85014 |HEMATOCRITO 1 2.67% 6.00 0.16
85018 | HEMOGLOBINA 1 2.67% 6.00 0.16
85041 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2.67% 17.00 0.45
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2.67% 6.00 0.16
85045 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 1 2.67% 12.00 0.32
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2.67% 6.00 0.16
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2.67% 11.00 0.29
99284 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD || 1 2.67% 10.00 0.27
81005 | ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 2.67% 14.00 0.37
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2.67% 85.00 6.81
87040 |HEMOCULTIVO 1 6.17% 33.00 2.04
99231 | ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 3 6.17% 85.00 15.73
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 2.33% 434.00 10.11
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99254 | INTERCONSULTA ESPECIALIZADA 1 2.33% 20.00 0.47
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 3 2.33% 85.00 5.94
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 5 6.00% 85.00 25.50
99231 | ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 5 1.67% 85.00 7.10
99231 | ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 5 2.50% 85.00 10.63
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 1 4.33% 85.00 3.68
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 1.50% 389.00 5.84
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 7 1.50% 85.00 8.93
99231 | ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 1 1.50% 85.00 1.28
83735 |DOSAJE DE MAGNESIO 1 2.17% 13.00 0.28
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2.17% 85.00 5.53
010824 | OXIGENOTERAPIA 5 3.33% 9.00 1.50
99231 | ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 5 3.33% 85.00 14.15
99231 | ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 90 1.50% 85.00 114.75
Subtotal 27 993.00
Medicamentos
Codigo Principio activo Concentracion Forma A Presentacion Unidade Pgrcgntajg de Precio Precio total
SISMED farmacéutica (3 indicacion CATPREC ponderado
25459 | Cetuximab 5mg/mL INY 20mL 263.00 100% 915.00 240 645.00
04150 | Irinotecan 100mg INY 5mL 84.00 100% 34.89 2930.76
03677 IIiolinato gélcico (&cido folinico) 50mg INY 186.00 100% 543 1009.98
eucovorina
03622 | Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 22443 100% 4.80 1077.27
47285 | Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 9 100% 5.46 49.14
03570 | Filgrastim 30000000 Ul/mL INY 1mL (300ug/mL) |  4.00 2.67% 25.60 2.73
03570 | Filgrastim 30000000 Ul/mL INY 1mL (300ug/mL) |  4.00 2.67% 25.60 2.73
06231 | Tramadol clorhidrato 50mg/mL INY 1 mL 18 2.33% 0.70 0.29
47285 | Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 15 6.00% 5.46 491
04478 | Loperamida 2mg TAB 15 6.00% 0.09 0.08
04743 | Metoclopramida 5mg/mL INY 2mL 15 1.67% 0.20 0.05
02922 | Simeticona 80mg/mL SUSP 15mL 1 1.67% 2.41 0.04
02884 | Dimenhidrinato 50mg INY SmL 40 2.50% 0.04 0.04
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05157 | Ondansetron (como omglmL INY 4L 20 250% 0.45 023
clorhidrato)
34998 | Paracetamol 10mg/mL INY 100mL 4 4.33% 8.88 1.54
05443 | Piperacilina + Tazobactam INY 4g +500mg 21 1.50% 5.11 1.61
05551 | Potasio cloruro 10mL INY 20g/100mL 2 2.67% 0.24 0.01
04556 | Magnesio Sulfato 200mg/mL INY 10mL 15 2.17% 0.08 0.03
03086 | Enoxaparina sodica 40mg/0.4mL INY 0.4mL 5 3.33% 10.30 1.71
03086 | Enoxaparina sodica 40mg/0.4mL INY 0.4mL 90 1.50% 10.30 13.91
04478 | Loperamida 2mg TAB 3 62.83% 0.09 0.17
05161 | Ondansetron 8mg TAB 10 53.67% 0.10 0.54
Subtotal 245742.78
Total 273735.78

Esquema: FOLFIRI

PATOLOGIA

Cancer de Colorrectal metastasico con comparador

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos
Cddigo Denominacién Pgrcgntaj:? de C95t9 Costo total

indicacion unitario ponderado

99203 CONSULTA AMBULATORIA 13 100% 20.00 260.00
99284 ATENCION DE EMERGENCIA PRIORIDAD Il 13 100% 10.00 130.00
85014 HEMATOCRITO 13 100% 6.00 78.00
85018 HEMOGLOBINA 13 100% 6.00 78.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 13 100% 17.00 221.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 13 100% 6.00 78.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 13 100% 12.00 156.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 13 100% 6.00 78.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 11.00 143.00
84520 UREA 13 100% 12.00 156.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 12.00 156.00
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82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 12.00 156.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 14.00 182.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA ALCALINA 13 100% 12.00 156.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 12.00 156.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 12.00 156.00
82378 CEA 13 100% 34.00 442.00
88342 INVUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA ~ CADA  ANTICUERPO

IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR BLOQUE PREPARACION CITOLOGICA O 1 100% 236.00 236.00

FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA

81275 MUTACION DEL GEN KRAS ( CODONES 12 13 61) POR PCR EN TIEMPO REAL IVD 1 100% 2327.00 2327.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 4 100% 434.00 1736.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 4 100% 389.00 1556.00
72192 TEM DE PELVIS SIN CONTRASTE 4 100% 277.00 1108.00
45378 COLONOSCOPIA 3 100% 227.00 681.00
88366 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 3 100% 86.00 258.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 24 100% 85.00 2 040.00
96416 IA_ixgl\ng\g)STRAC|0N DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA INFUSION LARGA (> 8 1 100% 55 00 660.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 100% 52.00 52.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 30% 52.00 15.60
49000 LAPAROTOMIA EXPLORATORIA 1 30% 1075.00 322.50
44320 COLOSTOMIA O CECOSTOMIA CON EXTERIORIZACION A LA PIEL 1 100% 2103.00 2103.00
44320.01 RETIRO Y LIMIPIEZA DE BOLSA COLOSTOMIA 3 100% 12.00 36.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 100% 85.00 425.00
49320 LAPAROSCOPIA 1 20% 851.00 170.20
47120 HEPATECTOMIA PARCIAL 1 20% 1670.00 334.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 20% 85.00 34.00
38780 LINFADECTOMIA RETROPERITONEAL TRANSABDOMINAL 1 10% 1512.00 151.20
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 10% 85.00 17.00
85014 HEMATOCRITO 1 1.33% 6.00 0.08
85018 HEMOGLOBINA 1 1.33% 6.00 0.08
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85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 1.33% 17.00 0.23
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 1.33% 6.00 0.08
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 1 1.33% 12.00 0.16
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 1.33% 6.00 0.08
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 1.33% 11.00 0.15
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 2 1.33% 10.00 0.27
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 1.33% 85.00 1.13
85014 HEMATOCRITO 1 2.16% 6.00 0.13
85018 HEMOGLOBINA 1 2.16% 6.00 0.13
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 1 2.16% 17.00 0.37
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 1 2.16% 6.00 0.13
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 1 2.16% 12.00 0.26
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2.16% 6.00 0.13
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2.16% 11.00 0.24
99284 ATENCION DE EMERGENCIA PRIORIDAD I 1 2.16% 10.00 0.22
81005 ORINA:; EXAMEN COMPLETO 1 2.16% 14.00 0.30
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2.16% 85.00 5.51
87040 HEMOCULTIVO 1 5.81% 33.00 1.92
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 5.81% 85.00 14.82
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 2.16% 434.00 9.37
99254 INTERCONSULTA ESPECIALIZADA 1 2.16% 20.00 0.43
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 2.16% 85.00 5.51
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3.49% 85.00 14.83
49000 LAPAROTOMIA EXPLORATORIA 1 1.33% 1075.00 14.30
44320 COLOSTOMIA O CECOSTOMIA CON EXTERIORIZACION A LA PIEL 1 1.33% 2103.00 27.97
44320.01 | RETIRO Y LIMIPIEZA DE BOLSA COLOSTOMIA 1 1.33% 12.00 0.16
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 1.33% 85.00 5.65
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 1.33% 85.00 5.65
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 2.66% 85.00 11.31
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 3.49% 85.00 2.97
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 1.99% 85.00 1.69
010824 OXIGENOTERAPIA 5 1.66% 9.00 0.75
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 1.66% 85.00 7.06
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Subtotal 17 321.53
Medicamentos
Codigo Principio activo Concentracion Forma - Presentacion Unidade Pc.>rc¢l;ntaj:<’e de Pr.eCi9 Precio fotal
SISMED farmacéutica s indicacion unitario ponderado
04150 Irinotecan 100mg INY 5mL 77.00 100% 34.89 2686.53
03677 Folinato calico (dcido 50mg INY 72.00 100% 5.43 390.96
olinico) Leucovorina
03622 Fluorouracilo 50mg/mL INY 10mL 1.43 100% 4.80 6.87
47285 Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 9 100% 5.46 49.14
03570 Filgrastim 30000000 Ul/mL INY 1mL (300ug/mL) | 4.00 2.16% 25.60 2.21
03570 Filgrastim 30000000 Ul/mL INY 1mL (300ug/mL) |  4.00 5.81% 25.60 5.95
06231 Tramadol clorhidrato 50mg/mL INY 1mL 18 2.16% 0.70 0.27
47285 Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 15 3.49% 5.46 2.86
04478 Loperamida 2mg TAB 15 3.49% 0.09 0.05
04743 Metoclopramida 5mg/mL INY 2mL 15 1.33% 0.20 0.04
02922 Simeticona 80mg/mL SUSP 15mL 1 1.33% 2.41 0.03
02884 Dimenhidrinato 50mg INY 5mL 40 2.66% 0.04 0.04
05157 | Ondansetron (como omglmL INY 4L 20 2.66% 0.45 0.24
clorhidrato)
34998 Paracetamol 10mg/mL INY 100mL 4 1.33% 8.88 0.47
05551 Potasio cloruro 10mL INY 20g/100mL 2 1.99% 0.24 0.01
03086 Enoxaparina sodica 40mg/0.4mL INY 0.4mL 5 1.66% 10.30 0.85
04478 Loperamida 2mg TAB 3 58.64% 0.09 0.16
05161 Ondansetron 8mg TAB 10 59.63% 0.10 0.60
Subtotal 3147.29
Total 20 468.82
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALQRACICN DE LA
ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Institucion de

N°( Nombres y Apellidos |Profesion / experticia . Rol en el proceso
procedencia
Silva Fiestas Jorge Médico cirujano, toma
1 Enri 9 de decisiones basadas INS/CETS Equipo metodolégico
nrique : i
en evidencia
2 Huaman Camacho, Economista INS/CETS Equipo metodolégico
Stefanny
Salvador Salvador Obstetra, toma de
3 ’ decisiones basadas en INS/CETS Equipo metodolégico
Stefany . .
evidencia
Médico, epidemiologia
4 | Goicochea Lugo Sergio | y medicina basada en INS/CETS Equipo metodolégico
evidencia
. Administracion y
5| MarmaniloMelendez | Gogtion en salud, INS/CETS Equipo de gestion
Fiorella ) o
auditor médico
Médico-cirujano, Representante de la
6 | Haro Varas, Juan Carlos espemallsta’er_w materia INEN IPRESS solicitante
oncoldégica
Médico-cirujano, Representante de la
7 | Aliaga Llerena, Karina |especialista en materia RON P RON
oncoldgica
. g - Representante de
8 | Castro Reyes, Maribel Médico-cirujano IAFAS ESSALUD IAFAAS ESSALUD
. g - Representante de
9 Tutaya Quispe, Olga Médico-cirujano DGAIN
DGAIN
. . Licenciada en Representante de
10| Mirabal Veramendi, Flor enfermeria FISSAL FISSAL
11| Gomez Morales, Juana | Quimico farmacéutico DIGEMID Representante de
’ DIGEMID
12| Merma Polanco, Maria | Quimico farmacéutico DPCAN Representante de la

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

Limitacion
Nombre Rol en la ETS-EMC Tipo de interés(es) declarados parala
participacion
Silva Fiestas Jorge . - Declar6 NO tener conflictos de .
Enri Equipo metodoldgico Ninguna
nrique Intereses
Huaman Camacho, . - Declar6 NO tener conflictos de .
Equipo metodoldgico Ninguna
Stefanny Intereses
Salvador Salvador, : - Declar6 NO tener conflictos de .
Equipo metodoldgico Ninguna
Stefany Intereses
Goicochea Lugo : .- Declar6 NO tener conflictos de .
: Equipo metodoldgico Ninguna
Sergio Intereses
Marmanillo Melendez . s Declar6 NO tener conflictos de .
. Equipo de gestion Ninguna
Fiorella Intereses
Haro Varas, Juan Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
. Ninguna
Carlos Trabajo Intereses
. . Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
Aliaga Llerena, Karina : Ninguna
Trabajo Intereses
Castro Reyes, Maribel Integrante deI_Grupo de| Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
. Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
Tutaya Quispe, Olga Trabajo Intereses Ninguna
Mirabal Veramendi, Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
. Ninguna
Flor Trabajo Intereses
. Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
Gomez Morales, Juana . Ninguna
Trabajo Intereses
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Merma Polanco, Maria

Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos
Trabajo Intereses

de

Ninguna
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

En pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con
gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresioén a tratamiento de primera linea
con FOLFIRI ¢ se deberia brindar Cetuximab mas FOLFIRI en lugar de FOLFIRI?

Pacientes adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e

Poblacion irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresion a
tratamiento de primera linea con FOLFIRI.
Intervencion Cetuximab + FOLFIRI
Comparador FOLFIRI
CRITICOS
Desenlaces »  Sobrevida global
principales / . Calidad de vida
Tibos de * Eventos adversos serios
. IMPORTANTES
desenlaces «  Eventos adversos grado 3y 4
* Respuesta cinica completa
Contexto Establecimiento de salud del sector publico del pais
Perspectiva Sistema de salud publico
Conflicto de | | os miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningtin conflicto de
interés interés en relacion con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
Criterios Evidencia de investigacion Cons_|d_eraC|ones
adicionales
Necesidad clinica
- No existe una
alternativa de
tratamiento en el
PNUME / PNUDME . . El  grupo de trabajo
(necesidad no | ° (L;gnft,ira;'taerﬁgﬁvzotLeFrLRIéjﬁcgoneﬂd?gz consider6, por mayoria
cubierta). Uias de practicas clinicpas simple, que no existe
- Existe una 9 P ' alternativa de tratamiento
alternativa de para esta poblacion.
tratamiento en el
PNUME/PNUDME
(necesidad
cubierta).
Efectos deseables Sobrevida global (46.8 meses) Cinco miembros del grupo
¢ Cual es la magnitud | Certeza muy baja de trabajo refirieron que los
de los efectos | HR: 0.83 (IC95%: 0.69 a 1.00), 64 efectos deseables eran
deseables menos por 1000 inciertos, debido a que los
anticipados? (de 130 menos a 0 mas) resultados eran inciertos por
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacién e
adicionales
- Trivial el nivel de la certeza de la
- Pequefo evidencia muy baja. Dos
- Moderado Efecto deseable: No cuantificable. miembros del grupo de
- Grande trabajo consideraron que la
- Varia magnitud del efecto
- No sé deseable como “pequefio”

pese a que la certeza de la
evidencia fue muy baja.

Finalmente, el juicio global
para el efecto deseable, por
mayoria simple, fue el “no
lo sé” o} efectos

beneficiosos inciertos.

Efectos indeseables
¢, Cual es la magnitud

Cinco miembros del grupo
de trabajo refirieron que los
efectos indeseables eran
inciertos, debido a que los
resultados eran inciertos por

¢,Cudl es la certeza

global de la evidencia

sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningun
incluido

estudio

La menor certeza de evidencia de los
desenlaces criticos es: muy Baja. Por lo
tanto, la certeza global de la evidencia
fue muy baja.

de los efectos | Efectos adversos serios (Hasta 30 dias | el nivel de la certeza de la

indeseables después del dltimo tratamiento brindado) | evidencia muy baja. Dos

anticipados? Certeza muy baja miembros del grupo de

- Grande RR: 1.29 (IC95%: 1.12 a 1.49), 98 mas trabajo consideraron que la

- Moderado por 1000 magnitud del efecto

- Pequefio (de 41 més a 166 mas) indeseable como “pequefio”

- Trivial pese a que la certeza de la

- Varia Efecto indeseable: No cuantificable. evidencia fue muy baja.

- No sé Finalmente, el juicio global
para el efecto indeseable,
por mayoria simple, fue el
‘no lo sé&” o efectos
indeseables inciertos.

Certeza de la

evidencia

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

- Favorece al
comparador

El balance de la magnitud de los efectos
deseables (inciertos) e indeseables
(inciertos); y la certeza global de la
evidencia (muy baja) determinado por el
grupo de trabajo fue: Incierto (No lo sé)

Considerando que  se
calificé los efectos
deseables (beneficios)

como inciertos, los efectos
indeseables (dafios) como
inciertos y la certeza global
de la evidencia como muy
baja, el grupo de trabajo
decidié, por unanimidad,
gue el balance de efectos
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Criterios

Evidencia de investigacién

Consideraciones
adicionales

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencién ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Favorece a la
intervencion

- Varia

-No lo sé

entre los beneficios y dafos
es incierto (opcién “no lo
sé”).

Nivel de innovacién
- TS no innovadora
- TS innovadora

El grupo de trabajo acordo:

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

Los representantes del
grupo de trabajo
consideraron, por

unanimidad, que es una
“tecnologia sanitaria no
innovadora”.

Equidad

¢ Cual seria el
impacto en la
equidad en salud?

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente
ningun impacto

- Probablemente

El grupo de trabajo deliberé sobre los
siguientes argumentos:

No se encontraron estudios que
reportaran el impacto del uso de
Cetuximab + FOLFIRI en la equidad en
salud.

También se consider6 la oportunidad que
tendria la poblacion atendida por el
sistema publico al acceder a un

Tres miembros del grupo de
trabajo consideraron que la
equidad se desconocia. Sin
embargo, por mayoria se
considero6 que la equidad se
encuentra probablemente
aumentada, esto justificado
a que pacientes que reciben
atencién en IAFAS privadas

aumentada medicamento que, en la actualidad, esta si cuentan con el acceso al
- Aumentada disponible en usuarios del sistema .
. . medicamento.
- Varia privado.
-No lo sé
Recursos
necesarios : .
.Oué tan grandes El estudio de costos reporté que el uso de

son los recursos

necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- Nolosé

cetuximab mas FOLFIRI en lugar de
cetuximab en paciente adultos con cancer
colorrectal izquierdo, metastasico e
irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF
no mutados, sin progresién a tratamiento
de primera linea con FOLFIRI es 253
266.96 soles (supera al equivalente a 18
uIT).

El grupo de trabajo valoro el
costo de cetuximab mas
FOLFIRI como costos
extensos.

Costo-efectividad
¢,Los resultados de
costo-efectividad
favorecen a la
intervencién o a la
comparacion?

Se encontr6 un estudio de costo
efectividad en Perud del uso de cetuximab
en pacientes adultos con cancer de colon
0 recto metastasico con gen RAS no
mutado.

La recomendacion del
equipo técnico de CETS-
INS fue considerar y tomar
los resultados con
precaucion debido a que la
poblacion de la PICO de la
ETS-EMC considera la
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Criterios

Evidencia de investigacién

Consideraciones
adicionales

Favorece al
comparador
Probablemente
favorece al
comparador

No favorece ni a la
intervencién ni al
comparador
Probablemente
favorece a la
intervencion
Varia
Ningun
incluido

estudio

El grupo de trabajé consideré que los
resultados de costo-efectividad favorece
al comparador por mayoria de votos.

ausencia de otras

mutaciones (BRAF).

Cuatro miembros del grupo

de trabajo consideraron
“favorece a la
comparacion”, dos

miembros consideraron que
la costo-efectividad “se
desconoce (ningun estudio
incluido)” y un miembro
consideré “probablemente
favorece a la comparacion”.

RESUMEN DE JUICIOS

&

g

£
wh

~8

Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Efectos
deseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
(beneficios)
Efectos
indeseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
(dafos)
Certgza de. Muy baja Baja Moderada Alta Nlngun gstudlo
la evidencia incluido
Balance de Favorece a Probablemente II:ci)nftae \S;CC?O?I Probablemente Favorece a
No lo sé la favorece a la . favorece a la la Varia
efectos L . niala . = . .
comparacion comparacion L intervencion intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. . . Probablemente Probablemente Probablemente .
Equidad No lo sé Reducida reducida ningan impacto aumentada Aumentada | Varia
Recursos . Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros .
. No lo sé ahorros Varia
necesarios extensos moderados minimos moderados extensos
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No favorece a

Ningun Favorece a Probablemente - i Probablemente Favorece a
Costo- ; la intervencion .
. estudio la favorece a la . favorece a la la Varia
efectividad . - > L niala ) - . L
incluido comparacion comparacion intervencion intervencion

comparacion

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION
a. Recomendacién formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico e irresecable, con gen
KRAS, NRAS y BRAF no mutados, sin progresién a tratamiento de primera linea con
FOLFIRI no se recomienda el uso cetuximab + FOLFIRI (recomendacién en contra

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

Comentarios: Esta recomendacion se formuld en la primera ronda de votacion por

unanimidad.
b. Justificacion
Resultado de
Criterio valoraciéon Comentario

(juicios emitidos)

Adultos con cancer colorrectal izquierdo, metastasico
e irresecable, con gen KRAS, NRAS y BRAF no
mutados, sin progresion a tratamiento de primera
linea con FOLFIRI, la magnitud de los beneficios y
dafios de brindar cetuximab mas FOLFIRI en lugar de
continuar con FOLFIRI fue considerado por el grupo
de trabajo como incierta. Por ello, el grupo de trabajo
considerd que el balance de los efectos es incierto.

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
cLaTS es eficazy
segura?

El balance entre los
efectos deseables
e indeseables es
incierto
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Grado de certeza
o0 confianza en la
evidencia  sobre
los efectos de la
TS

La certeza global
fue calificada como
muy baja

Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de los
desenlaces criticos para la toma de decisiones. Esta
fue de certeza muy baja para todos los desenlaces
encontrados.

Tipo de desenlace
evaluado

Todos
corresponden a
desenlaces finales.

La recomendacion fue emitida valorando los efectos
en los desenlaces criticos de sobrevida global y
eventos adversos serios, los cuales fueron
desenlaces finales.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

La costo-efectivad
favorece a la
comparacion.

Se tomé en cuenta la evidencia de un estudio de
costo-efectividad realizado por la DIGEMID. En base
a ello, el juicio final emitido por mayoria de votos fue:
“probablemente favorece a la comparacion”.
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