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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en respuesta a un
requerimiento de la Direccién de Prevencién y Control de Cancer (DPCAN) del Ministerio de Salud.

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, protecciéon 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 elaboracion de
documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la
aplicacién de intervenciones en Salud Publica, la determinaciéon de Politicas Publicas Sanitarias y la
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews
Asparaginasa

Asparaginasa pegilada

Afos de Vida Saludables Perdidos

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

Children’s Cancer Group

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

Cost of illness
Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud

Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude

Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional
Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
Diferencias de medias estandarizadas

Direccién de Prevencién y Control de Cancer

European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

Seguro Social de Salud del Per(

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

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio
Food and Drug Administration

Fondo Intangible Solidario de Salud

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud del Nifio

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Leucemia linfoblastica aguda

Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Care Excellence

Organizacion Mundial de la Salud
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PEG
PNUME
RENETSA
RoB

RON

SIS

uIT

Polietilenglicol

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
Risk of Bias

Red oncoldgica nacional

Sistema integrado de Salud

Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

e [Esta evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC) se realiz6 a

solicitud de la Direccion de Prevencion y Control del Cancer (DPCAN).

e Laleucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas frecuente, que afecta a nifios
entre uno a cuatro anos principalmente y representa un tercio de los casos de cancer infantil.
A nivel global, su incidencia aument6 un 30.8% entre 1990 y 2017 y en Peru se han reportado
878 casos nuevos entre 2017 y 2021. Respecto a la carga de enfermedad, los afios de vida
saludable perdidos (AVISA) generados por la LLA aumentaron un 18.6% a nivel global,
mientras que, en Peru, se reporté en 2019 que la leucemia, en sus diversas formas, causo 4
824 AVISA en menores de 4 afios y 8 161 AVISA en nifos de 5 a 14 afios.

e |a L-asparaginasa E.coli pegilada (ASP-PEG) es una enzima derivada de la bacteria
Escherichia coli que se conjuga con la molécula polietilenglicol (PEG) y cuyo mecanismo de
accion es la descomposicion del aminoacido L-asparagina en acido aspartico y amoniaco. Al
reducir la L-asparagina en la sangre, impide que las células cancerosas de la leucemia

puedan fabricar proteinas, ADN ni ARN, lo que lleva a su muerte celular programada.

e La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: pacientes pediatricos menores
de 18 anos con leucemia linfoblastica aguda que iniciaran tratamiento con esquema
quimioterapico; I: L—asparaginasa E.coli pegilada (ASP-PEG); C: L-asparaginasa nativa
(ASP-nativa); O: Sobrevida global, calidad de vida, tasa de recaida, hipersensibilidad grado
3, 4y 5, remision de la enfermedad, eventos adversos serios, eventos adversos grado 3 y 4,

e hipersensibilidad grado 1 y 2.

e La evidencia sobre eficacia y seguridad de ASP-PEG en comparacion con la ASP-nativa
provino de un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase Il y una revision sistematica que
incluyé 15 ECA.

e Se establecieron cinco desenlaces criticos para la toma de decisiones: Sobrevida global,
calidad de vida, tasa de recaida, e hipersensibilidad grado 3, 4 y 5. Sin embargo, los estudios
incluidos solo reportaron evidencia para dos de ellos: tasa de recaida e hipersensibilidad
grado 3, 4 y 5. En adicién, se establecieron tres desenlaces importantes para la toma de
decisiones: remision de la enfermedad, eventos adversos grado 3 y 4, e hipersensibilidad
grado 1y 2. Sin embargo, los estudios incluidos solo reportaron evidencia para dos de ellos:

remision de la enfermedad y eventos adversos grado 3 y 4.
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e |a certeza de la evidencia para los desenlaces tasa de recaida, hipersensibilidad grado 3, 4,
y 5, remision de la enfermedad, y eventos adversos grado 3 y 4 fue “muy baja” debido a
limitaciones muy serias en el riesgo de sesgo e imprecisién de los resultados, y limitaciones

serias por evidencia indirecta.

e El grupo de trabajo considerd que no existe una necesidad clinica insatisfecha, los efectos
deseables e indeseables son desconocidos debido a la incertidumbre de los resultados, por
lo tanto, el balance de los efectos también se desconoce. Adicionalmente, el grupo de trabajo
considerd que la ASP-PEG es una tecnologia sanitaria no innovadora, y se desconoce su
costo-efectividad. Sin embargo, se consideré que los costos derivados de su uso en
comparacion al uso de ASP-nativa eran minimos y el uso de la ASP-PEG aumenta la equidad

en salud.

e Finalmente, el grupo de trabajo emitié una recomendaciéon a favor del uso de ASP-PEG en
lugar de ASP-nativa en pacientes pediatricos con LLA que iniciaran tratamiento con esquema

quimioterapico.
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INTRODUCCION
Cuadro clinico

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas frecuente, el cual afecta a nifios
entre uno a cuatro afos principalmente y representa un tercio de los casos de cancer infantil. A
nivel global, la incidencia de la LLA aumenté un 30.8% entre 1990 y 2017 y segun el reporte del
observatorio global del cancer GLOBOCAN, se estimaron 77 681 nuevos casos de leucemia en

pacientes menores de 19 afios en 2022.

En Perq, la LLA es la forma mas comun de leucemia en nifios menores de 4 afos. Entre 2017 y
2021, se registraron 878 casos nuevos y de acuerdo con el estudio Global Burden of Disease
(GBD) publicado en 2019, la LLA generé 20 384 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
por cada 100 000 personas, afectando en mayor medida a personas menores de 20 afios en
comparacion con mayores de 20 anos. En 2019, en Peru, la leucemia (incluyendo todos los tipos)

causo 4 824 AVISA en nifios menores de 4 afos y 8 161 AVISA en nifios entre 5 y 14 anos.

Tecnologia sanitaria

La ASP es un farmaco empleado en distintas fases de todos los protocolos de tratamiento
vigentes para LLA. Se trata de una enzima que cataliza la hidrdlisis de la asparagina en acido
aspartico y amonio, permitiendo reducir los niveles séricos de este aminoacido. La asparagina es
fundamental para la supervivencia de los linfoblastos leucémicos, ya que estas células presentan
niveles deficientes o ausentes de la enzima L-asparagina sintetasa, responsable de su sintesis.
Debido a esta dependencia de la asparagina sérica, los linfoblastos se vuelven un blanco

especifico para la accién de la ASP.

La asparaginasa se obtiene de dos tipos de bacterias: Echerichia Coli (nativa) y Erwina
chrysanthemi, del mismo modo existe la presentacion pegilada de la nativa. La conjugacion con
PEG en la ASP permite retardar su depuracion, teniendo una mejora en la farmacocinética y

farmacodinamia, permitiendo una menor frecuencia en la administracion del medicamento con
respecto a la ASP-nativa. Actualmente la asparaginasa pegilada (ASP-PEG) no forma parte del

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales.
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Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud de la direccion de prevencién y control de cancer
(DPCAN) Oficio N° D002200-2024-DPCAN-DGIESP, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 'y
la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional

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

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia,
balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de ASP—PEG en pacientes pediatricos con LLA que iniciaran

tratamiento con esquema quimioterapico.

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

METODOLOGIA

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

marcos Evidence to decisién (EtD).
Pregunta clinica y graduaciéon de desenlaces

Se validé la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con la participacion de

profesionales de la institucion solicitante y metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC.
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Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realiz6 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 26 de agosto del 2024. El proceso de
seleccion de estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en la plataforma electrénica
Rayyan. Se evaluo el riesgo de sesgo mediante la herramienta de Risk of Bias (RoB) V1.0 para
el ensayo clinico aleatorizado y la A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR)
Il para la revisién sistematica. La certeza de la evidencia se determindé mediante la metodologia
GRADE vy pudo ser muy baja, baja, moderada, o alta. Se utilizé una tabla de resumen de
evidencia (SoF) para presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron mediante

fraseos establecidos por la metodologia GRADE.

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

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccidon de la recomendaciéon se
establecio en base a la magnitud de los potenciales beneficios y dafios, considerando la certeza
de evidencia para cada desenlace. La certeza global de la evidencia para esta recomendacién

estuvo en base a la certeza de evidencia para los desenlaces relevantes para tomar la decision.

Carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se revisé la informacién disponible en las paginas web de
GBD, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades de Peru (CDC — Peru). 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 PNUME, la lista complementaria de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades neoplasicas y se consultaron guias de practica clinica (GPC)

para poblacién objetivo de la presente ETS-EMC, con el objetivo de determinar si las alternativas
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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 09 de septiembre 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 afo, con estimacion de costos bottom-up y enfoque epidemioldgico de

prevalencia.
Costo-efectividad

Para informar sobre costo-efectividad, se realizd6 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 Evaluaciéon 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
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 econdmicos en un contexto local o

regional publicados hasta el 11 de septiembre del 2024.
Elaboracion de la recomendacioén

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por los representantes de la Red Oncoldgica
Nacional (RON), de la Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPRESS) ESSALUD, de
la DIGEMID, de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), IAFAS ESSALUD,
DGAIN, FOSSMAR y FISSAL. La representante de SIS estaba invitada, pero no asistio a la

reunion.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS 13



.

P i : , @
@ B hoectpar pura protuger bo cilid

o
Sl

o

s

g

L\P-’

RESULTADOS

Pregunta clinica: P: pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda
que iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico; I: L — asparaginasa E.coli pegilada (ASP-
PEG); C: L — asparaginasa nativa (ASP-nativa); O: Sobrevida global, calidad de vida, tasa de
recaida, hipersensibilidad grado 3, 4 y 5, remisién de la enfermedad, eventos adversos serios,

eventos adversos grado 3 y 4, e hipersensibilidad grado 1y 2.

Necesidad clinica: Se dispone de ASP-nativa, alternativa que no esta contraindicada en las GPC
internacionales. Por unanimidad el grupo de trabajo decidid que “existe una alternativa”

disponible.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia para la evaluacion de la eficacia y seguridad de
ASP-PEG en comparacion con ASP-nativa provino de un ensayo clinico aleatorizado de fase Il y
una revision sistematica que incluyd 15 ECA. Se establecieron cinco desenlaces criticos para la
toma de decisiones: Sobrevida global, calidad de vida, tasa de recaida, y hipersensibilidad grado
3, 4y 5. Sin embargo, los estudios incluidos solo reportaron evidencia para dos de ellos: tasa de
recaida e hipersensibilidad grado 3, 4 y 5. En adiciéon, se establecieron tres desenlaces
importantes para la toma de decisiones: remision de la enfermedad, eventos adversos grado 3 y
4, e hipersensibilidad grado 1 y 2. Sin embargo, los estudios incluidos solo reportaron evidencia

para dos de ellos: remision de la enfermedad y eventos adversos grado 3 y 4.

Debido al riesgo de sesgo, a la evidencia indirecta e imprecisién en los resultados para los
desenlaces de efectos deseables: tasa de recaida, hipersensibilidad grado 3, 4, y 5, remision de
la enfermedad; y para el desenlace de efecto indeseable: eventos adversos grado 3y 4, la certeza

de la evidencia de fue “muy baja” por alto riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

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

trabajo, por unanimidad consideré que el balance de efectos “se desconoce”.

Nivel de innovacion: 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
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evidencia con certeza al menos moderada. Por ende, se consider6 a ASP-PEG como una

tecnologia sanitaria “no innovadora”.

Equidad: No se encontraron estudios que reportaran el impacto en la equidad en salud. Se
considero la posologia descrita en la ficha técnica de los medicamentos en la que se describe
que la ASP-PEG es administrada un menor numero de veces en comparacion con ASP-nativa.
En base a ello, el grupo de trabajo consideré que el tratamiento con ASP-PEG “aumenta la

equidad en salud”.

Recursos necesarios (costos): El estudio de costos indicé que el uso de ASP-PEG en
comparacion con el uso de ASP-nativa en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de riesgo bajo e intermedio no superaria el umbral de costos moderados (9 UIT) y solo el
grupo de alto riesgo superaria ligeramente este umbral. Por ende, el grupo de trabajo concluyé

que el uso de ASP-PEG genera “costos minimos”.

Costo-efectividad: No se hallaron estudios de costo efectividad para esta ETS-EMC. Por ello, el

grupo de trabajo concluyé que para este criterio hubo “ningun estudio incluido”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda que iniciaran
tratamiento con esquema quimioterapico, se recomienda el uso de L - asparaginasa E.coli
pegilada.

Comentarios: Esta recomendaciéon se dio en segunda votacion. En la primera ronda de
votacién los representantes de la DIGEMID, IAFAS ESSALUD, FISSAL y DAGAIN no
recomendaron el uso de ASP-PEG y los participantes de DPCAN, la RON, FOSMAR e IPRESS
ESSALUD recomendaron el uso de ASP-PEG. Al tener un empate se procedié a una segunda
votacién como lo detalla el manual metodolégico. Previo a la segunda votacion, el equipo
metodoldgico explicd nuevamente la evidencia relacionada con cada desenlace, subrayando
gue la certeza de la evidencia es muy baja y que, por lo tanto, el balance de los efectos
permanece incierto. Luego de esta aclaracion, en la segunda votacion, la mayoria de los
miembros del grupo de trabajo mantuvo su voto, excepto por la representante de FISSAL quien
lo cambid, optando por apoyar el uso de ASP-PEG.

Resultado de
Criterio valoracion Comentario

(juicios emitidos)
El balance entre los | En pacientes pediatricos con LLA que iniciaran
efectos deseables e | con tratamiento quimioterapico, la magnitud de
indeseables se | los beneficios y dafios de brindar ASP-PEG en
desconocen lugar de continuar con ASP-nativa fue

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
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considerado por el grupo de trabajo como
“desconocidos”. Por ello, el grupo de trabajo
consider6 que el balance de los efectos es
desconocido. En adicidn, otros criterios fueron
considerados para la direccibn de la
recomendacion.

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

La certeza global fue
calificada como muy
baja

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

Tipo de desenlace
evaluado

Los desenlaces
fueron finales e
intermedios.

La decision se tomo en base a informacion para
los desenlaces intermedios de tasa de recaida
y remisién de enfermedad; y en base a los
desenlaces finales de hipersensibilidad grado
3,4y 5,y eventos adversos grado 3y 4.

Costo-efectividad
¢sLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si es
costo-efectiva

No se hallaron estudios de costo-efectividad
validos.

PALABRAS CLAVES:

Asparaginasa, pegaspargasa, leucemia linfoblastica aguda, nifo
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1.1. Cuadro clinico

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas comun, especialmente en
ninos de entre 1y 4 afios, representando aproximadamente un tercio de todas las neoplasias
malignas en esta poblacion (1). En cuanto a los linajes celulares, el 85% de los casos
corresponden a la LLA de células B, el 10-15% a la de células T, y menos del 1% a la de
células natural killer (NK) (2). A nivel mundial, la incidencia de LLA aumenté un 30.81 % entre
1990 y 2017, aunque la tasa de incidencia estandarizada por edad no presenté cambios
significativos (3). Segun el estudio Global Burden of Disease (GBD) 2019, la LLA ocasion6
20 384 anos de vida saludable perdidos (AVISA) por cada 100 000 personas, con un mayor
impacto en los menores de 20 afios (13 509 AVISA) en comparacion con los mayores de 20
afos (6 874 AVISA) (4). En ambos grupos etarios, la mayor proporcién de la carga de la
enfermedad correspondid a los afos de vida perdidos, en lugar de los afos vividos con
discapacidad (5). En Peru, en el afio 2019, la leucemia, en todas sus formas, ocasioné 4 824

AVISA en nifios menores de 4 afos y 8 161 AVISA en nifios entre 5 y 14 anos (6).

La LLA se caracteriza por una proliferacion maligna de linfocitos inmaduros que se detienen
en una etapa temprana de diferenciacion, invadiendo la médula ésea, la sangre y otros tejidos
extramedulares. Aunque la mayoria de los casos no tiene una causa identificable, se
reconocen factores de riesgo ambientales y genéticos (7). Entre estos se destacan la edad
paterna avanzada, la pérdida fetal y el peso elevado al nacer (8,9). Ademas, se han descrito
asociaciones con sindromes genéticos como el sindrome de Down, la neurofibromatosis tipo

1y el sindrome de Bloom, entre otros (10,11).

La presentacién clinica inicial de la LLA suele ser inespecifica, lo que dificulta su diagndstico
temprano. Los hallazgos mas comunes incluyen hepatomegalia (64%) y esplenomegalia
(61%), que pueden acompanarse de sintomas como anorexia, pérdida de peso o dolor
abdominal (12). En casos menos frecuentes, el sistema nervioso puede verse afectado,

presentandose sintomas como cefalea, vémitos, letargo y rigidez de nuca (13).

El tratamiento de la LLA se basa en el uso de protocolos de tratamiento quimioterapico que
incluyen multiples agentes farmacolégicos como corticoides, antraciclinas, alcaloides de
vinca, antimetabolitos y enzimas como la asparaginasa la cual es principalmente utilizada en
las fases de induccion e intensificacion (14,15). Entre los diversos protocolos que se han

propuesto, aquellos que se basan en regimenes de tratamiento pediatrico tienen mejor efecto
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en la supervivencia global (15,16). Estos protocolos suelen estar compuestos de cuatro fases:

induccidn, consolidacion, intensificacion, y mantenimiento a largo plazo (17).

I.2. Tecnologia sanitaria

La L-asparaginasa es una enzima cuyo mecanismo de accién es la descomposicién del
aminodacido L-asparagina en acido aspartico y amoniaco. Al reducir la L-asparagina en la
sangre, impide que las células cancerosas de la leucemia (que no pueden producir este
aminodcido por si solas) puedan fabricar proteinas, ADN ni ARN, lo que lleva a su muerte

celular programada.

La L-asparaginasa nativa derivada de la bacteria Escherichia coli (ASP-nativa) ha sido
empleada en el tratamiento de la LLA desde la década de 1970 (18). Sin embargo, su uso
podria estar asociado con una alta inmunogenicidad, lo que conllevaria a reacciones de
hipersensibilidad y/o neutralizacion de la actividad enzimatica sin manifestaciones clinicas de
hipersensibilidad (inactivacién silenciosa). Ademas, su tiempo de vida media de eliminacion

es corta por lo que la L-asparaginasa requiere ser administrado frecuentemente (19,20).

Por otro lado, la L-asparaginasa E. coli pegilada (ASP-PEG) esta compuesta por L-
asparaginasa conjugada con la molécula polietilenglicol (PEG) a través de un enlace de
succinato de succinimidilo. Este proceso de pegilacion mejora el perfil farmacocinético,
disminuye la frecuencia de administracion y podria conllevar a presentar menos reacciones
de hipersensibilidad (18).

La ASP-PEG ha sido aprobada por la European Medicines Agency (EMA, por sus siglas en
inglés) bajo el nombre comercial Oncaspar® con una presentacién de 750 Ul/ml en polvo
para solucién inyectable o perfusion. Cada vial contiene 3 750 unidades de L-asparaginasa
pegilada o pegaspargasa, y tras la reconstitucion, cada mililitro de soluciéon contiene 750
unidades (21). En los Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas
en inglés) también ha aprobado Oncaspar® para su uso en el tratamiento de la LLA, tanto
en la terapia de primera linea como en pacientes con hipersensibilidad a otras formas de

asparaginasa (32).

No obstante, la FDA ha contraindicado el uso de ASP-PEG en pacientes con antecedentes

de reacciones graves de hipersensibilidad al farmaco. Asimismo, su administracion esta
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desaconsejada en aquellos con antecedentes de trombosis grave, pancreatitis o eventos

hemorragicos severos tras tratamientos previos con L-asparaginasa.

Durante su administracion, se requiere mantener en observacion al paciente durante al
menos una hora debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad que pueden presentarse.
Las reacciones adversas de grado 3 o mayores mas frecuentes incluyen hipoalbuminemia,
elevacion de transaminasas, neutropenia febril, hipertrigliceridemia, hiperglucemia, aumento
de bilirrubina, pancreatitis, alteraciones en el perfil de coagulacion, eventos embdlicos y

trombdticos, hipersensibilidad, sepsis e infecciones (22).

En el Peru, la comercializacion de la asparaginasa pegilada (ASP-PEG) cuenta con
aprobacion de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), con
tres registros sanitarios vigentes. HB PEGASPARGASE® (registro sanitario EE06743) tiene
vigencia hasta el 17 de diciembre de 2028 bajo la titularidad de HB Human Bioscience S.A.C
(23); HAMSYL® (registro sanitario EE10663) hasta el 23 de marzo de 2027, registrado por
Emcure Pharma Peru S.A.C. (24); HOLASPAR® (registro sanitario EE11279) hasta el 4 de
enero de 2028, a nombre de Advance Scientific Del Peru S.A.C. (25). Los tres productos se
presentan como soluciones inyectables de 3750 Ul/5 ml. Este tratamiento esta autorizado
para pacientes pediatricos y adultos con LLA que presentan hipersensibilidad a la
asparaginasa nativa. La aprobacién fue formalizada en 2023 mediante un informe de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS) desarrollado por la Red Nacional de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias (RENETSA) (26).

En la tabla 1 se detalla el costo anual del uso de ASP-PEG en el tratamiento de la leucemia

linfoblastica aguda en pacientes pediatricos.
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Tabla 1. Costo anual por paciente de L-asparaginasa E.coli pegilada (ASP-PEG) para la

poblacién solicitada

Nombre de la L . Cantidad C.OStO
Costo unitario Dosis estimado
TS/ anual por
(S)) recomendada anual por

presentacion paciente

paciente (S/)

Costeo para pacientes de 5 afos

Asparaginasa
pegilada / 2250 2500 Ul/m2 3 al2viales! | 6 750 a 27 000?
Inyectable

Costeo para pacientes de 17 afios

Asparaginasa
pegilada / 2250 2500 Um2 | 6a24viales? | 3°00a54

4
Inyectable 000
1. Tres (03) viales para pacientes con riesgo estandar e intermedio y 12 viales para pacientes con alto riesgo.
2. Se calcul6 6 750 soles anuales para un paciente con riesgo estandar e intermedio y 27 000 soles anuales
para un paciente con alto riesgo.
3. Seis (06) viales para pacientes con riesgo estandar e intermedio y 24 viales para pacientes con alto riesgo.
4. Se calcul6 13 500 soles anuales para un paciente con riego estandar e intermedio y 54 000 soles anuales
para un paciente con alto riesgo.

Se ha realizado un analisis de costos considerando dos grupos etarios: el primero, de 5 anos,
que representa al grupo de mayor incidencia de casos, y el segundo, correspondiente a la
edad mas avanzada dentro del rango etario al que se dirige el tratamiento en la poblacién
abordada por la presente ETS-EMC. Se consideré la dosis recomendada para cada grupo
de pacientes y la cantidad anual de unidades de la tecnologia sanitaria por un paciente con
la condicion patoldgica de interés. Con base en esta informacién, se concluye que la

tecnologia sanitaria evaluada conlleva un alto costo.

1.3. Justificacion de la evaluacion

Este informe de la evaluacion de la tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC) se realizé a solicitud de la Direccién de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN) Oficio
N° D002200-2024-DPCAN-DGIESP, 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
Céncer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA. Adicional a ello la evaluacion
de tecnologia sanitaria (ETS) surgié en el marco del desarrollo de la guia de practica clinica

(GPC) para el manejo de pacientes pediatricos con LLA.
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Il. OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de la ASP-PEG en
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que iniciaran con esquema

quimioterapico.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de la ASP-PEG en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda que iniciaran con esquema quimioterapico.

ll. PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

lll.1.Formulacion de pregunta PICO

La pregunta clinica en formato PICO (P: poblacion; I: intervencion; C: comparador; O:

outcomes o desenlaces) inicial formulada a solicitud de DPCAN se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por la Direccién de Prevencion y control de Cancer.

Poblacion Pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda
Intervencion Asparaginasa pegilada en primera linea
Comparador Asparaginasa nativa

= Sobrevida global

= Sobrevida libre de eventos
= Remision

= Recaida

= Eventos adversos

= Hipersensibilidad

Desenlaces

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 revisién rapida de la literatura sobre el conjunto de
desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados para la toma de
decisiones en pacientes con la presente condicién. No se pudo entrevistar a algun paciente
y/o familiar con la condicion de salud especifica para determinar si los desenlaces incluidos

en la pregunta clinica guardan relacion con sus valores, preferencias y expectativas de
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l.2.

tratamiento dado que la pregunta surgié en el marco de desarrollo de una Guia de Practica

Clinica y no a partir de la solicitud de ETS para un paciente en especifico.

La evidencia se present6 en una reunion técnica, que tuvo como objetivo ajustar la pregunta
PICO, con la participacion del médico especialista en hematologia representante de
DPCAN vy el equipo metodologico del CETS del Instituto Nacional de Salud (INS). En base
a la revision de la literatura y la experiencia de los especialistas clinicos, se elaboro la lista
final de desenlaces para la presente ETS. La pregunta PICO validada para la presente ETS-
EMC se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC

Pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia
Poblacion linfoblastica aguda que iniciaran tratamiento con esquema
quimioterapico.

Intervencion L — asparaginasa E.coli pegilada’

Comparador L — asparaginasa nativa?

= Sobrevida global

= Tasa de recaida

= (Calidad de vida

= Hipersensibilidad grados 3, 4, 5
= Eventos adversos serios

= Remision

= Eventos adversos grado 3y 4

» Hipersensibilidad 1, 2.

" El tratamiento consiste en un ciclo de induccion y un ciclo de reinduccion. En el ciclo de induccion se emplea
una o dos dosis de 2,500 UI/m?. En el ciclo de reinduccién se administra una dosis de 2,500 Ul/m?.

2 El tratamiento consiste en un ciclo de induccién y un ciclo de reinduccion. En el ciclo de induccién se emplea
ocho dosis de 5,000 Ul/ m?/dia en un periodo de 21 dias. En el ciclo de reinduccion se administran cuatro dosis
de 10,000 Ul/m?/dia, en un periodo de 10 dias.

Desenlaces

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) (27). Este proceso se llevo a cabo en la reunion técnica que se tuvo
con el grupo de trabajo que participd en la validacion de la pregunta PICO. Asi, los
desenlaces se clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes, y desenlaces
de importancia limitada mediante dialogo deliberativo Tabla 4.
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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
Tasa de recaida Critico
Calidad de vida Critico
Hipersensibilidad de grado 3,4y 5 Critico
Eventos adversos serios Critico
Remision Importante
Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante
Hipersensibilidad de grado 1y 2 Importante
IV. METODOLOGIA
IVA. Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

A. Métodos de blisqueda
Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de la ASP-PEG
para el tratamiento en pacientes pediatricos con LLA que iniciaran tratamiento con
esquema quimioterapico, 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 incluy6 términos en lenguaje
controlado y términos libres. En todas las bases de datos el periodo de busqueda se
realizé hasta el 26 de agosto de 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 lll o Il que respondieran a la pregunta PICO de la
presente evaluacion. No hubo restricciones por idioma ni por fecha de publicaciéon. Se
excluyeron resultados publicados como cartas al editor, resumenes de congresos u otros

formatos de reporte breve.
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C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos
El proceso de seleccion de estudios por titulo y resumen fue desarrollado por un revisor y
fue realizada 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 procedié a la seleccion de
estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resumenes. Luego, el revisor
realizé 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.

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 metodologicas segun
sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la
evaluacion de RS con o sin metaanalisis (28), Risk of Bias 1.0 Tool (RoB V. 1.0) de la
colaboracién Cochrane para la evaluacién de ECA (29), Risk of Bias In Non-randomized
Studies-of Interventions (ROBINS-I) para la evaluacion de estudios de intervenciéon no
aleatorizados (30). La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacion de los siguientes
dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento
de los participantes y del personal, cegamiento de la 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 evalué 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 (31). La
certeza de la evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio,

riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidon, sesgo de publicacién,
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tamafo de efecto, relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos
aspectos son evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la

evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja o muy baja.

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

potenciales factores de confusion residual.

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia y los efectos por cada desenlace,
se uso la tabla de resumen de evidencias (Summary of Findings - SoF, por sus siglas en
inglés) y el fraseo para comunicar la certeza de los resultados se expreso segun lo

propuesto por el grupo GRADE (32).

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 considero
que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces, entonces dicha
certeza sera la global para la recomendacion. En contraste, si la certeza de la evidencia
difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacion de la certeza de la evidencia para
cualquier desenlace relevante determindé la certeza global de la evidencia. La
interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los desenlaces como para
la recomendacion de la ETS-EMC vy 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.
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Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se
aproxima al efecto estimado en los estudios.

Alta
(©OOD) “Al dar la intervenciéon en lugar del comparador, estamos seguros
que ...”
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
Moderada probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los
estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente.
(@©®®0) pero es posible d
“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible
Baja que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
robable que sea sustancialmente diferente.
@®00) | P q

“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
Muy baja | del estimado en los estudios.

@000)

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

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(DDD®) | alta.

Moderada | Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(@) | moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es

@®0O0) | baja.

Muy baja | Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es

@0O00) | muy baja.

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

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos por
la metodologia del Institute for Quality and Efficiency in Health Care de Alemania (IQWiG,
por sus siglas en inglés) (33). Segun esta metodologia, la magnitud se evalua si los
resultados son estadisticamente significativos. Como parte de esta metodologia, la
magnitud de los efectos deseables e indeseables se evaluara unicamente si la certeza de

la evidencia medida por la metodologia GRADE (31) es al menos baja.
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Para los desenlaces dicotomicos, se emplearan medidas relativas como el riesgo relativo
(RR), el razones de hazard (HR) o la razén de tasas de incidencia (RTI), acompafadas
de su intervalo de confianza (IC) al 95%. Un efecto de la intervencion se considerara
significativo cuando el valor de la medida relativa sea menor a 1. Si el desenlace se refiere
a eventos positivos (beneficio en salud), la medida relativa debera ser menor a 1 para
indicar un efecto favorable. Por el contrario, si se trata de eventos negativos (dafio en
salud), la medida relativa debera ser mayor a 1 para indicar un efecto adverso. Para
determinar la magnitud del efecto en estos casos, se debera evaluar la inversa del RR y

su respectivo IC al 95%.

Para los desenlaces numéricos reportados por los pacientes, la magnitud se evaluara solo
si el puntaje proviene de un instrumento validado y cumple con los criterios previamente
mencionados. Ademas, se buscaran estudios que reporten al menos un umbral de
relevancia clinica para dicho instrumento. Si se identifica un umbral y este es mayor al
15% del rango de la escala, se utilizara como el primer umbral (U1) para distinguir entre
magnitudes friviales y pequenas. El segundo umbral (U2), que diferencia entre
magnitudes pequefias y moderadas, se calculara multiplicando U1 por 2.5; y el tercer
umbral (U3), entre magnitudes moderadas y grandes, se obtendra multiplicando U1 por 4.
En caso de no disponer de umbrales de relevancia clinica y si los datos lo permiten, se
convertira la diferencia entre los puntajes finales de los grupos de intervencion y control
en diferencias de medias estandarizadas (DME). Se utilizaran los umbrales descritos por
la metodologia IQWIiG (33) para desenlaces numéricos que no son reportados por los

pacientes.

En la tabla 6 y 7 se describen los umbrales para los desenlaces dicotomicos y numéricos

respectivamente.

Tabla 6. Valores de umbrales para determinar la magnitud de los efectos para

desenlaces dicotomicos.

Tipo de desenlace con certeza al menos baja***
Magnitud del ratio
Mortalidad Desenlaces criticos _Desenlaces
importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo = 5%* No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequefia 1.00 1.00 0.90
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Tabla 7. Valores de umbrales para determinar la magnitud de los efectos para

desenlaces numéricos

1 1aQ***%
Magnitud de la DME Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Desenlaces criticos Desenlaces importantes
Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 0.4
Pequefia 0.2 0.2
Nula (sin diferencia) <0.2 <0.2
IvV.2. Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de

interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacién con los
valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacién de dichos desenlaces, se
identificd la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia relativa que la
poblacién de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual se construy6 una
estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha de busqueda fue el
09 de septiembre 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 espafiol, sin

restricciones por fecha de publicacion.

IV.3. Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de la ASP-PEG al
tratamiento de pacientes pediatricos con LLA que iniciaran tratamiento con esquema
quimioterapico, se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad (COIl) desde la perspectiva
del financiador incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos
(Figura 1). Se emple6 un modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacion
de costos bottom-up y enfoque epidemioldgico de prevalencia, y no se aplicaron los indices
inflacionarios ni la tasa de descuento, tampoco se aplicd un analisis de sensibilidad. Se

realizaron los siguientes pasos:
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e Paso 1: Se conceptualizaron los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion
de la pregunta PICO, mediante la revision de GPC, procedimientos clinicos, normas
técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el Ministerio de Salud
(MINSA), el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) u otras entidades,
y se complementd con la busqueda de evidencia disponible sobre el tema. Por ultimo,
se discutid con el representante de la Institucién prestadora de la servicio (IPRESS)
solicitante el mapa conceptual del modelo enfermedad con la finalidad de afinarlo y

validarlo.

e Paso 2: Se procedio a revisar las GPC, procedimientos clinicos, normas técnicas
sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA e INEN u otras entidades
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, esta informaciéon se complementé con el aporte
del representante de la IPRESS solicitante sobre los procedimientos clinicos, insumos
0 medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de

cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: Junto con el representante de la IPRESS solicitante se definieron las
cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el

diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 4: Se procedid 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 realiz6 una revision de los costos de
fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de la IPRESS u
organizacion que solicité la ETS. Si de acuerdo con el modelo de enfermedad existe
una prestacién no costeada por la fuente principal consultada se procedera a utilizar el

costo de otra fuente oficial publica segun su disponibilidad.

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se encuentre
costeado se procedid a costearlo de acuerdo con la Resolucién Ministerial N° 1032-

2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacion de
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Costos Estandar de Procedimientos Médicos o Procedimientos Sanitarios en las

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

e Paso 6: En este paso se estimd el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos clinicos,
insumos o medicamentos. Asi como la adicion de todos los productos de la valoracion
de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la finalidad de obtener el

valor estimado del costo unitario total por cada variante clinica.

La recoleccion de datos para el COIl se realizé en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la entidad que solicité la ETS. También, se
procedié a recolectar informacion de fuentes secundarias, como paginas oficiales de
MINSA, Sistema Integrado de Salud - Fondo Intangible Solidario de Salud (SIS-FISSAL),

EsSalud, u otros.

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

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencién y el comparador.
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Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias oncoldgicas
de Alto Costo
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estimar su costo

IV.4. Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad a nivel local (Peru)
del uso de la ASP-PEG en pacientes pediatricos con LLA que iniciaran tratamiento con
esquema quimioterapico, se realizdé una busqueda manual de evaluaciones econdémicas
realizadas por la DIGEMID. Ademas, se consultdé en las paginas web de agencias
regionales que realizan ETS como el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS)
de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina, la Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia
Clinica (CONETEC) de Argentina, MINSAL Chile y la Base Regional de Informes de
Evaluacién 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 seleccidén 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 la ASP-PEG para la poblacion objetivo, en
un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 11 de septiembre del 2024. Se

utilizaron términos relacionados a la intervencién, poblacion y costo-efectividad, con filtros
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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 obtencion de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se reviso la
informacion disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (Institute for
Health), Organizacion mundial de la salud (OMS) y del Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC) - Peru. Adicionalmente, se realizé una busqueda en MEDLINE (a
través de PubMed) con los términos para la poblacién y carga de enfermedad (“burden of
disease”, “burden”, “DALY").

Para la evaluacion de la necesidad clinica de la ASP-PEG en pacientes pediatricos con LLA
que iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico, se revis6 el PNUME aprobado
mediante Resolucion Ministerial 633-2023-MINSA y la lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo, se hicieron
revisaron los tratamientos recomendados por las GPC la European Society for Medical
Oncology (ESMO) del 2016 (14), del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) del 2021
(34), con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente disponibles en PNUME

eran consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.

Para informar el impacto en la equidad en salud de la ASP-PEG, se realizé una busqueda
de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se especific6 una
seleccion de estudios para leucemia desde el aspecto de equidad o aspectos éticos para la
implementacion de las opciones de tratamiento. Asimismo, se construy6 una estrategia de
busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) considerando los términos para la poblacion
objetivo, la intervencion y equidad, aplicando filtros para estudios locales o regionales. La
fecha de busqueda fue el 9 de septiembre 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.
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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 18 de septiembre del 2024 (en adelante Reunion
de Deliberacion). En dicha reunién participd el equipo metodolégico del CETS-INS vy el
equipo de trabajo conformado por representantes de la Red Oncolégica Nacional (RON),
de la IPRESS del seguro social de salud del Pert (EsSalud), de la DIGEMID, de la DPCAN,
de la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) EsSalud,
de la direccion general de aseguramientos e intercambio prestacional (DGAIN), IAFAS de

la marina de guerra del Perd — FOSMAR vy del fondo intangible solidario de salud (FISSAL).

Actualmente, en el sistema de salud peruano, la poblacién de pacientes pediatricos con
LLA que iniciara tratamiento con esquema quimioterapico recibe ASP-nativa. Las GPC de

la ESMO del 2016 (14) y del INSN del 2021 (34) recomiendan la ASP-nativa como

tratamiento quimioterapico en pacientes recién diagnosticados y que iniciaran tratamiento
quimioterapico. En la primera votacién, el grupo de trabajo por unanimidad consideré que
existe una alternativa terapéutica en nuestro sistema de salud, lo que indica que la

necesidad esta cubierta.

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

A. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios.
Se identificaron 769 articulos procedentes de cuatro bases de datos, de los cuales 7
fueron seleccionados para su evaluacion a texto completo, luego de la evaluacion, dos
estudios fue incluido como parte del cuerpo de evidencia por responder a la pregunta
PICO de interés. Los estudios incluidos fueron un ECA (35) y una RS con metaanalisis
(36). Para ver a detalle el flujo de seleccion de estudios y las razones de exclusién de

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

Zhan-Jin, et al (36) desarroll6 una RS con metaanalisis e incluyd 15 ECA. El objetivo del
estudio fue comparar la eficacia y seguridad de la ASP-PEG con la ASP-nativa en
pacientes pediatricos chinos con leucemia linfoblastica aguda (LLA). Los criterios de
inclusion fueron: pacientes de nacionalidad china, entre 0 y 18 anos, diagnosticados con

LLA, donde el grupo experimental debia haber recibido tratamiento con ASP-PEG vy el
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grupo control con ASP-nativa. Los desenlaces de interés incluyeron la eficacia, la
respuesta completa, la tasa de respuesta general y la incidencia de hipersensibilidad. En
total, se incluyeron 1 194 pacientes, de los cuales 594 fueron tratados con ASP-PEG y
600 con ASP-nativa. Todos los participantes fueron diagnosticados y tratados en

diferentes hospitales de China.

Los resultados mostraron una considerable heterogeneidad entre los estudios,
principalmente debido a las diferentes dosis de la intervencion empleadas. Los estudios
se agruparon en tres categorias principales segun la dosis de asparaginasa: menos de 6
000 Ul, entre 6 000 y 10 000 Ul, y 7 000 ULI.

Avramis, et al (35) realiz6 un ECA de fase Il, que incluyé a pacientes del protocolo del
Children’s Cancer Group (CCG) 1962. Los 118 participantes fueron diagnosticados con
LLA de riesgo estandar con un rango de edad de 1 a 9 afios, recuento de globulos blancos
menor o igual a 50 000/pl y blastos leucémicos de superficie positivos para
inmunoglobulinas menores o iguales al 20%. La inscripcién de los pacientes fue entre el

periodo de mayo de 1997 y noviembre de 1998, en 8 centros CCG.

El tratamiento consistié en una fase de induccién de 4 semanas, seguida de 4 semanas
de consolidacion, dos fases de mantenimiento provisional de 8 semanas, y dos fases de
intensificacion retardada también de 8 semanas, finalizando con una fase de
mantenimiento. La duracion total del tratamiento varié segun el sexo del paciente, siendo
de 2 anos para las mujeres y 3 afios para los hombres. Durante la fase de induccion, los
pacientes fueron aleatorizados para recibir 2,500 Ul/m? de ASP-PEG intramuscular el
tercer dia de induccién y en cada fase de intensificacion retardada, o bien 6,000 Ul/m? de
ASP-nativa intramuscular, administrada tres veces por semana durante nueve dosis en la
fase de induccién. La aleatorizacion entre ASP-PEG y ASP-nativa se realizo

exclusivamente al iniciar la fase de induccion.

Los desenlaces criticos de interés para la presente ETS-EMC fueron la sobrevida global,
tasa de recaida, calidad de vida, eventos adversos serios e hipersensibilidad grado 3,4y
5. Dentro de los desenlaces importantes estuvieron la remision, eventos adversos grado

3, 4 e hipersensibilidad grado 1, 2.
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Las caracteristicas principales del estudio de Zhan-jin et al. (36) y Avramis, et al. (35) se

detallan en las tablas 7 y 8, respectivamente.
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Asparaginasa
pegilada vs
Asparaginasa
nativa

Riesgo relativo
(RR): 1.01
(1C95%: 0.96 —
1.18)

aleatorizados
emplearon la
herramienta
de Risk o bias
(RoB) v 1.0 de
Cochrane.

N° de Tabla
Autor | Fecha de estudios y Diseiio de Comparaciones Desenlaces GRADE/
afo | busqueda N° de estudios Participantes evalu:das (1vs C) evaluados / Tipo Evaluacién Financiamiento
y q participantes incluidos de analisis del riesgo de
incluidos sesgo
Desenlaces:
Hipersensibilidad .
grado 3,4y 5: GRADE: No
evaluado
Aspa_raginasa No
pegilada vs presentaron
Asp?;?i%lgasa una tabla de
Pacientes I — resumeny
ediatricos de nterven_cmn. evidencia .
Zhan- 15 ensayos pnacionalidad Asparaginasa RR: 0.71 (IC 95%: (SoF) Fundacién
Jin et Hasta clinicos Ensayos China de 0 a pegilada 0.44-1.12) ’ nacional de
diciembre | aleatorizados clinicos ~ ciencias
al. . 18 afios con . Para la
2019 y 1194 leatorizados ; Comparador: . naturales de
2021 - leucemia ) C oL evaluacion de !
participantes . o Asparaginasa Remision: China.
linfoblastica nativa los ensayos
aguda clinicos
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Tabla 8. Caracteristicas del ensayo clinico aleatorizado incluido

Avramis et al. 2002

Registro

No lo reportan

Protocolo del estudio principal

Children’s Cancer Group (CCG)

Disefio / Fase

Ensayo clinico aleatorizado / Fase |l

Lugar

Multicéntrico (8 centros CCG)

Enrolamiento

Mayo 1997 a noviembre de 1998

Participantes
(Intervencién/comparador)

Grupo Pegaspargasa = 59

Edad
e 1-2 afios: 11 (19%)
e 3-5 afios: 26 (44%)
e 6-9 afios: 22 (37%)

Sexo
e Masculino: 31 (53%)
e Femenino: 28 (47%)

Raza
e Blanca: 38 (64%)
¢ No blanca: 21 (36%)

Recuento de glébulos blancos al diagnéstico
e Menos de 20 000: 47 (80%)
e Mas de 20 000: 12 (20%)

Antigeno CD10 (CALLA) +: 50 (85%)

Recuento de plaquetas en el momento del
diagnéstico

e Menos de 50 000: 20 (34%)

e 50 000 a 149 000: 21 (36%)

e Mas de 150 000: 18 (30%)

Nivel de hemoglobina
e Menos de 8 gr/dl: 30 (52%)
e 8—11 gr/dl: 22 (38%)
e Mas de 11 gr/dl: 6 (10%)

Enfermedad del sistema nervioso central
e Mas de 5 células/uL, citologia positiva: 0 (0%)
e Menos de 5 células/pL, citologia positiva: 4 (7%)
¢ Menos de 5 células/pL, citologia negativa: 52
(88%)

Masa mediastinica menos de un 1/3 del diametro
toréacico: 4 (7%)

Hepatomegalia, borde por debajo del ombligo: 4
(7%)

Esplenomegalia, borde por debajo del ombligo: 3
(5%)
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Linfadenopatia masiva: 1 (2%)

Grupo Asparaginasa nativa = 59

Edad
e 1-2 afios: 20 (34%)
e 3-5 afios: 18 (30%)
e 6-9 afos: 21 (36%)

Sexo
e Masculino: 33 (56%)
e Femenino: 26 (44%)

Raza
¢ Blanca: 39 (66%)
¢ No blanca: 20 (34%)

Recuento de glébulos blancos al diagnéstico
¢ Menos de 20 000: 46 (78%)
¢ Mas de 20 000: 13 (22%)

Antigeno CD10 (CALLA) +: 54 (90%)

Recuento de plaquetas en el momento del
diagnéstico

e Menos de 50 000: 30 (51%)

e 50 000 a 149 000: 19 (32%)

e Mas de 150 000: 10 (17%)

Nivel de hemoglobina
e Menos de 8 gr/dl: 24 (41%)
e 8—11 gr/dl: 29 (49%)
e Més de 11 gr/dl: 6 (10%)

Enfermedad del sistema nervioso central
e Mas de 5 células/uL, citologia positiva: 0 (0%)
e Menos de 5 células/uL, citologia positiva: 9 (15%)
e Menos de 5 células/pL, citologia negativa:46
(78%)

Masa mediastinica menos de un 1/3 del diametro
toracico: 6 (10%)

Hepatomegalia, borde por debajo del ombligo: 2
(3%)

Esplenomegalia, borde por debajo del ombligo: 3
(5%)

Linfadenopatia masiva: 1 (2%)

Intervencion

Asparaginasa pegilada 2500 Ul/m? intramuscular en
el dia 03 de la induccién y en cada fase de la
intensificacién retardada
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Comparador

Asparaginasa nativa 6000 Ul/m?2 intramuscular en el
dia 03 de la induccibn y en cada fase de la
intensificacion retardada

Desenlaces reportados

e Tasa de recaida (3 — 4 afios)
o Eventos adversos grado 3y 4

Financiamiento

No reportado

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. La RS fue
evaluada con la herramienta AMSTAR-2, y para los ECA, se utilizé la herramienta
RoB v1.0

El desenlace de la tasa de recaida fue evaluado unicamente por el ECA de Avramis
et al.(35) el cual se clasific6 como de certeza baja debido a su disefio de etiqueta
abierta. En este disefio, tanto los pacientes como el personal e investigadores
conocian la asignacion de los tratamientos, lo que podria haber influido en un
manejo diferenciado entre los grupos, y potencialmente en la provisién de cuidados
adicionales al grupo de intervencion. Ademas, el protocolo original no incluia la
evaluacién de la sobrevida libre de eventos como un desenlace preespecificado, del
cual posteriormente se derivo la tasa de recaida. El estudio también presenta un
riesgo de sesgo poco claro en los dominios de reporte selectivo de resultados y
otras posibles fuentes de sesgo. A pesar de la aleatorizacién, existieron diferencias
en las caracteristicas basales de los participantes entre los grupos de intervencién
y control. Finalmente, la evaluacion de la imprecision mostré que el IC del 95%

cruzaba cuatro umbrales de relevancia clinica.

El desenlace de hipersensibilidad tipos 3, 4 y 5, solo fue reportado por el
metaanalisis de Zhan-Jin et al. (36) De los 15 ECA incluidos en la revisién
sistematica, solo 8 evaluaron este desenlace. El nivel de certeza se consider6 muy
bajo, principalmente debido a que menos del 50% de los estudios presentaron un
bajo riesgo de sesgo. Ademas, los estudios incluidos no cumplieron con la dosis
establecida de los medicamentos segun la pregunta PICO, y el IC al 95% cruzé

cuatro umbrales de relevancia clinica.
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El desenlace de remision solo fue evaluado por el metaanalisis de Zhan-Jin et al.
(36) que incluydo 15 ECA. El nivel de certeza fue calificado como muy bajo,
principalmente porque menos del 50% de los estudios presentaron un bajo riesgo
de sesgo. Adicionalmente, los estudios no cumplieron con la dosis de los
medicamentos establecida en la pregunta PICO, y el IC del 95% cruzé un umbral

de relevancia clinica.

El desenlace de eventos adversos de grado 3 y 4 fue evaluado Unicamente por el
ECA de fase Il de Avramis et al. (35) El nivel de certeza se consideré6 muy bajo,
principalmente, debido a que el estudio fue de etiqueta abierta, lo que permitié que
el personal del estudio y los evaluadores conocieran los tratamientos asignados a
cada grupo. Esta falta de cegamiento pudo haber influido en la diferenciacién de los
cuidados entre los grupos. Ademas, se identificaron otras fuentes de sesgo
relacionadas con la compatibilidad de los grupos, como diferencias en la edad,
numero de plaquetas y niveles de hemoglobina. Finalmente, el IC del 95% de los

resultados cruzo tres umbrales de relevancia clinica
D. Principales resultados

1. Sobrevida global

No se encontré evidencia para este desenlace.

2. Calidad de vida

No se encontré evidencia para este desenlace.

3. Tasa de recaida con un seguimiento de 3 a 4 afos
Para este desenlace, se considero el estudio de Avramis et al.(35), que reportd 7
recaidas en el grupo de ASP-PEG (2 en médula ésea, 3 en el sistema nervioso
central y 1 paciente con recaidas en ambos lugares) y 8 recaidas en el grupo de
ASP-nativa (4 en médula 6sea y 4 en el sistema nervioso central). De las 15
recaidas, tres pacientes fueron retirados del estudio debido a la presencia de
cromosoma Filadelfia, la negativa de los padres a continuar el tratamiento y la
aparicion de pancreatitis, lo que impidio la continuacién del tratamiento con ASP-
nativa. El efecto relativo de la tasa de recaida fue RR: 0.92 (IC 95%: 0.52 a 1.64).
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Los resultados del estudio de Avramis et al. no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de recaida entre el régimen basado en
ASP-PEG y el grupo de ASP-nativa.”

4. Hipersensibilidad grado 3,4y 5

Para este desenlace, se consideré la RS de Zhan-Jing et al.(36), en la cual, de los
15 ECA incluidos, 8 evaluaron este desenlace, con un total de 715 participantes.
La incidencia de hipersensibilidad de grados 3, 4 y 5 fue del 7.1% (25/350) en el
grupo de intervencion (ASP-PEG) y del 12.9% (47/365) en el grupo control (ASP-
nativa). El efecto relativo fue de RR: 0.71 (IC 95%: 0.44 a 1.12). Los resultados de
la RS de Zhan-Jing no mostraron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de hipersensibilidad de grados 3, 4 y 5 entre los grupos de ASP-PEG y
ASP-nativa.

5. Eventos adversos serios

No se encontro evidencia para este desenlace.

6. Remision

Este desenlace fue evaluado por todos los ECA incluidos en la RS de Zhan-Jin et
al.(36), que abarco a 1 994 participantes. Los resultados mostraron una incidencia
de remision del 76.4% (454 de 594) en el grupo de intervencion (ASP-PEG) y del
75.0% (450 de 600) en el grupo control (ASP-nativa). El analisis indicd un riesgo
relativo (RR) de 1.01 (IC 95%: 0.96 a 1.18), lo cual no evidencia diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de remision entre los grupos de ASP-
PEG y ASP-nativa.

7. Eventos adversos grado 3y 4
Este desenlace, solo fue evaluado por el ECA de Avramis et al.(35), que evalud a
108 pacientes. Los resultados mostraron una incidencia de eventos adversos de
grado 3y 4 del 71.2% (42/59) en el grupo de ASP-PEG y del 67.8% (40/59) en el
grupo de ASP-nativa. El efecto relativo fue RR: 1.08 (IC 95%: 0.72 a 1.62).
Considerando el efecto relativo y su intervalo de confianza, los resultados del

estudio de Avramis et al. no mostraron diferencias estadisticamente significativas
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en la incidencia de eventos adversos de grado 3 y 4 entre el régimen basado en
ASP-PEG y el grupo de ASP-nativa.

8. Hipersensibilidad grado 1 o0 2

No se encontré evidencia para este desenlace.
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E. Tablas de resumen de evidencia (SoF) GRADE

Poblacién: Pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda que iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico
Intervencioén: L - asparaginasa E. coli pegilada
Comparador: L - asparaginasa nativa
Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global: No se encontr6 evidencia para este desenlace
> Calidad de vida: No se encontr6 evidencia para este desenlace
> Tasade recaida: ECA Avramis et al., 2001
> Hipersensibilidad grado 3, 4 y 5: RS Zhan-Jin et al., 2020
> Eventos adversos serios: No se encontré evidencia para este desenlace
> Remision: RS Zhan-Jin et al., 2020
> Eventos adversos grado 3y 4: ECA Avramis et al., 2001
> Hipersensibilidad grado 1 o0 2: No se encontr6 evidencia para ese desenlace
, Intervencion: L.
Numero | = | Comparacion:
Desenlaces ) L- . . .
(tiempo de Importancia y Tlpo_ de asparaginasa L - Efecto relativo | Diferencia absoluta Cert_eza d_e la Interpretacién**
L estudios . asparaginasa (IC 95%) (IC 95%) evidencia
seguimiento) E. coli ;
(muestra) . nativa
pegilada
Sobrevida global CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace
Calidad de vida CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace
Al brindar Asparaginasa
. 54 menos por 1000 pegilada en lugar de la
Tasa de recaida | i o 1ECA 7/59 8/59 RR: 0.92* (de 325 nﬁ’enos a eaOOOab asparaginasa nativa, podria ser
(3-4 afios) (n=118) (11.9%) (13.6%) (0.52 a 1.64) 434 mas) MUY BAJA® que no modifiquemos Ia tasa de
recaida, aunque la evidencia es
incierta.
Al brindar Asparaginasa
. e 37 menos por 1000 pegilada en lugar de
Hipersensibilidad CRITICO 8 ECA 25/350 47/365 RR:0.71* (0.44 (de 72 megos als ®000 J asparaginasa nativa, podria ser
grado 3,4y 5 (n=715) (7.1%) (12.9%) al1.12) mas) MUY BAJA “% | e no modifiquemos Ia tasa de
hipersensibilidad grado 3,4 y 5.
Aunque la evidencia es incierta.
Eventos . CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace
adversos serios
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Al brindar Asparaginasa
8 mas por 1000 pegilada en lugar de
Remision | IMPORTANTE | 19 CA | 454758 1200 RRL0 | @esomenosaco | B0 - asparaginasa nativa, podia ser
(n=1994) (76.4%) (75.0%) (0.96 21.18) mas) que no modifiquemos la tasa de
remision, aunque la evidencia es

incierta.
Al brindar Asparaginasa
Eventos " 54 més por 1,000* pegilada en lugar de la
adversos grado | IMPORTANTE 1—Efcf£‘3 ;112/253 gglgog ORYZ 1'2862 (de 190 menos a MU?(%AOJEE‘-Q-“ asparaginasa nativa, podria ser
3y4 (n=108) (71.2%) (67.8%) (0.7221.62) 420 menos) que no modifiquemos los
eventos adversos grado 3y 4,
aunque la evidencia es incierta.

HIDZ:ZZHOS:ILbllzldad IMPORTANTE No se encontr6 evidencia para este desenlace

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; RR: Razén 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. Se disminuyo dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo. Esto debido a que, tanto los pacientes, el personal del estudio y los evaluadores del desenlace conocian
los tratamientos asignados a los grupos (estudio de etiqueta abierta). Ademas, en el protocolo no se planificé evaluar el desenlace de sobrevida libre de eventos (de donde se
obtuvo la tasa de recaida). Por otro lado, se identificaron otras fuentes de sesgo respecto a la comparabilidad de los grupos como la diferencia en las frecuencias relativas de
las caracteristicas como la edad, numero de plaquetas y hemoglobina).

b.  Se disminuyo dos niveles de certeza de evidencia por imprecision. Esto debido a que, el IC 95% cruza méas de dos umbrales de relevancia clinica (grande, moderada, pequefia
y nula).

c. Sedisminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo. Esto debido a que menos del 50% del peso de los estudios en el metaanalisis presentaron bajo riesgo de
sesgo.

d. Sedisminuyo un nivel de certeza por evidencia indirecta. Esto debido a que, en los estudios incluidos, el grupo que recibe asparaginasa nativa tuvo otra dosis respecto a nuestra
pregunta PICO.

e. Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision. Esto debido a que, el IC 95% cruza mas de dos umbrales de relevancia clinica (grande, moderada, pequefia
y nula).

f.  Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision. Esto debido a que, el IC 95% cruza un umbral de no efecto.

g. Sedisminuyo dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo. Esto debido a que, tanto los pacientes, el personal del estudio y los evaluadores del desenlace conocian
los tratamientos asignados a los grupos (estudio de etiqueta abierta). Por otro lado, se identificaron otras fuentes de sesgo respecto a la comparabilidad de los grupos como la
diferencia en las frecuencias relativas de las caracteristicas como la edad, nimero de plaquetas y hemoglobina).

h.  Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision. Esto debido a que, el IC 95% cruza tres umbrales de relevancia clinica (moderada, pequefia y nula).
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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 encontrd evidencia para la
sobrevida global, la calidad de vida y los eventos adversos serios. La tasa de
recaida y la hipersensibilidad de grados 3, 4 y 5 presentaron una certeza de la
evidencia muy baja. Por consiguiente, la certeza global de la evidencia se clasifico

como muy baja.

V.5.BALANCE DE EFECTOS

A. 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 pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que
iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico. Ademas, no se pudo realizar la
entrevista del paciente. Sin embargo, se tom6é en cuenta la solidez de los

desenlaces finales clinicamente relevantes para los pacientes Tabla 4.

B. Determinacion de los umbrales
Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales
propuestos por la metodologia del Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) (33). Los umbrales de relevancia clinica propuesto
por la metodologia IQWIG varian entre desenlaces dicotdmicos y numéricos. Para

esta ETS no se contd con desenlaces numéricos.

Para desenlaces dicotdomicos:

Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud del ratio Mortalidad Desenlaces Desenlaces
criticos importantes
Grande 0.85 0'7523/5&?390 No aplica
Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequeiia 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia clinica <0.9
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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 la ASP-PEG en pacientes
pediatricos con LLA que comenzaran tratamiento con quimioterapia, presentada
en la tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE, los umbrales de relevancia
clinica propuestos por la metodologia IQWiG (37) y la certeza de la evidencia para

el desenlace critico, se obtuvieron las magnitudes de efecto (Tabla 9)

Tabla 9. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Conclusién de la magnitud segun
los umbrales clinicos establecidos
por IQWIG

Desenlace (seguimiento) Efecto relativo (IC 95%) y
[importancia] certeza de evidencia

Sobrevida global

[CRITICO] No se encontré evidencia para este desenlace

Calidad de vida L .
No se encontré evidencia para este desenlace

[CRITICO]

Tasa de recaida (3 a 4 RR: 0.92

afios) (0.52 a1.64)

[CRITICQO] Muy baja @OOQO Certeza de la evidencia muy baja.
Magnitud de efectos no

Hipersensibilidad grado RR: 0.71 cuantificable.

3,4y5 (0.44a1.12)

[CRITICO] Muy baja @O0

Eventos adversos serios

[CRITICO] No se encontr6 evidencia para este desenlace

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En pacientes pediatricos con LLA que inician tratamiento con un esquema
quimioterapico, los efectos de ASP-PEG comparacién con ASP-nativa usado en
primera linea en relacién con la tasa de recaida, con un seguimiento de 3 a 4 anos,
no son cuantificables por tener una certeza de la evidencia muy baja. A pesar de
esta incertidumbre, los representantes de la RON y de DPCAN consideraron que la
magnitud del efecto podria ser trivial, basandose en su experiencia clinica y la

aceptacién del farmaco por entidades internacionales.
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Se realizé una ronda de votacion para establecer la magnitud de los efectos
deseables: seis representantes votaron “no lo sé” y dos votaron “trivial”. Los
representantes de la RON y del DPCAN votaron por "trivial", argumentando que,
aunque la evidencia es incierta, consideran que los beneficios adicionales de ASP-
PEG podrian existir, aunque de manera limitada en comparacion con ASP-nativa.
Por otro lado, los otros seis miembros del grupo de trabajo votaron por “no lo sé”
debido a que consideraron que la magnitud del efecto deseable es incierta por la

falta de datos concluyentes sobre la eficacia comparativa de ambos tratamientos.

2. Magnitud de los efectos indeseables (danhos):

De acuerdo con la evidencia presentada por el equipo metodoldgico, se evidencid
un dafio de magnitud no cuantificable debido a tener una certeza de la evidencia
muy baja. En este caso, el grupo de trabajo consideré por unanimidad que los

efectos indeseables son desconocidos (opcion “no lo sé”).

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Considerando que los efectos deseables e indeseables fueron desconocidos y con
una certeza de la evidencia muy baja, se pidi6 al grupo de trabajo responder a la
pregunta: ;el balance de los efectos deseables e indeseables favorece a la

intervencion (ASP-PEG) o al comparador (ASP-nativa)?

Solo la representante de DPCAN voto por “no favorece la intervencion ni la
comparacion”, los otros siete miembros del grupo de trabajo consideraron que el
balance de los efectos deseables e indeseables se desconocen. Por lo tanto, por
mayoria de votos se establecié que el balance de los efectos se desconoce (opcidn

“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),
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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 tomd6 en consideracién que la
evidencia disponible hasta el momento de la elaboracién de la presente ETS-EMC
tiene una certeza muy baja e indica que el balance de los efectos es desconocido.
Por ende, los representantes del grupo de trabajo consideraron por unanimidad la

opcion de “tecnologia sanitaria no innovadora”.

V.7.EQUIDAD

No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de ASP-PEG en la
equidad en salud para pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que
inician tratamiento con un esquema quimioterapico. Se solicité al grupo de trabajo
que respondiera a la pregunta: ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud si se
recomienda la intervencién (ASP-PEG) en lugar del comparador (ASP-nativa)? Un
miembro del grupo consideré que el impacto en la equidad en salud con la
implementacién de ASP-PEG es incierto, argumentando que no existe evidencia

cientifica que lo sustente.

Por otro lado, los representantes de la IAFAS ESSALUD, FISSAL, DGAIN, DPCAN,
RON, FOSMAR e IPRSS ESSALUD opinan que el impacto de ASP-PEG en la
equidad en salud es probablemente positivo, basandose en la posologia del
medicamento, que se administra un menor niumero de veces en comparacion con
ASP-nativa.

El grupo de trabajo decidié por mayoria de votos que la tecnologia sanitaria

evaluada “aumenta la equidad”.

V.8.RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)
Teniendo en cuenta la poblacién definida en la pregunta PICO vy la informacién
brindada por los expertos clinicos, se plantearon tres variantes clinicas. Junto con

el especialista en el manejo de esta condicidn, se decidié presentar los costos del

esquema terapéutico, incluyendo el nimero de dosis y adoptando una metodologia
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que considera el uso compartido de viales, entre otros aspectos. El analisis se

centré en pacientes de 5 afos, ya que representan el grupo de mayor incidencia

de casos para esta condicion. A continuacion, se presentan los resultados

(consultar el Anexo 5 para ver el costeo detallado de cada una de las variantes

clinicas):

Tabla 10. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo de pacientes

pediatricos menores de 18 anos con LLA que iniciaran tratamiento con esquema

quimioterapico.

Tecnologia
sanitaria

Variante clinica

Costos (S/.)

Procedimientos

Medicamentos

Costo total
Variante

Comparador:
Asparaginasa
Nativa

Pacientes pediatricos
menores de 18 afos con
leucemia linfoblastica aguda
de riesgo estandar +
ASPARAGINASA-NATIVA

65 320.59

570.93

65 891.52

Pacientes pediatricos
menores de 18 afos con
Leucemia Linfoblastica
aguda de Riesgo intermedio
+ ASPARAGINASA-NATIVA

65 320.59

822.90

66 143.49

Pacientes pediatricos
menores de 18 afos con
Leucemia Linfoblastica
aguda de Alto riesgo +
ASPARAGINASA-NATIVA

89 471.09

1468.34

90 939.43

Tecnologia
sanitaria:
Asparaginasa
pegilada

Pacientes pediatricos
menores de 18 afos con
Leucemia Linfoblastica
aguda de Riesgo estandar +
ASPARAGINASA PEGILADA

63 953.71

3 961.59

67 915.30

Pacientes pediatricos
menores de 18 afios con
Leucemia Linfoblastica
aguda de Riesgo intermedio
+ ASPARAGINASA
PEGILADA

64 240.23

4218.13

68 458.36

Pacientes pediatricos
menores de 18 afos con
Leucemia Linfoblastica
aguda de Alto riesgo +
ASPARAGINASA PEGILADA

87 422.73

15 042.74

102 465.46

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afo de tratamiento de

un paciente pediatrico menor de 18 afos con leucemia linfoblastica aguda que

iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico de riesgo estandar entre ASP-

nativa y ASP-PEG es de S/. 2 023.78. Asimismo, la diferencia de costos en pacientes
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de riesgo intermedio es de S/. 2 314.87 vy, finalmente, la diferencia de costos en

pacientes de riesgo alto es de S/. 11 526.03.
Tabla 11. Diferencia de costos para cada variante clinica

Diferencia de
Tecnologia costos

Comparador: Sanitaria: L- (S/)

L-

Variante Clinica ASPARAGINASA ASPARAGINASA

ASPARAGINASA

NATIVA E. COLI PEGILADA-

PEGILADA ASPARAGINASA
NATIVA

Pacientes pediatricos
menores de 18 afos con
leucemia linfoblastica aguda
de riesgo estandar
Pacientes pediatricos
menores de 18 afos con
leucemia linfoblastica aguda
de riesgo intermedio
Pacientes pediatricos
menores de 18 afios con
leucemia linfoblastica aguda
de riesgo alto

65 891.52 67 915.30 2023.78

66 143.49 68 458.36 2314.87

90 939.43 102 465.46 11 526.03

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) (37). En base a ello, se consideré como costos extensos
aigual o mas de 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 (38). Tomando en cuenta la informacién antes descrita, los
representantes del grupo de trabajo consideraron por unanimidad la opcién de “costos
y ahorros minimos” ya que el umbral de costos moderados solo fue ligeramente
superado en pacientes de alto riesgo, mientras que en el grupo de riesgo bajo o

intermedio, no se superaba este umbral.
V.9. COSTO-EFECTIVIDAD
No se encontrd estudios que hallan evaluado la costo-efectividad de la ASP-PEG en

pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que iniciaran con tratamiento

con esquema quimioterapico.
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El grupo de trabajo considerd por unanimidad que, no hay estudios incluidos para

valorar este criterio.

V.10.

RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

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

12.

Tabla 12. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.

f

o

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
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 5 Favorece a la ) L Favorece a la i
No lo sé » favorece a la intervencion ni a la favorece a la ) » Varia
efectos comparacion 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
Recursos i Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros i
. No lo sé Costos moderados o Varia
necesarios extensos minimos moderados extensos
Ningun Probablemente No favorece a la Probablemente
Costo- . Favorece a la . . Favorece a la i
. estudio » favorece a la intervencion ni a la favorece a la . » Varia
efectividad o comparacion y y . y intervencion
incluido comparacion comparacion intervencion
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a. Recomendacién formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En pacientes pediatricos menores de 18 afos con leucemia linfoblastica aguda que
iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico, se recomienda el uso de L -

asparaginasa E.coli pegilada.

Comentarios: Esta recomendacion se formulé tras llevar a cabo dos rondas de
votacion. En la primera ronda, los representantes de la DIGEMID, IAFAS ESSALUD,
FISSAL y DGAIN no recomendaron el uso de ASP-PEG, mientras que los
participantes de DPCAN, RON, FOSMAR e IPRESS ESSALUD lo recomendaron.
Dado que se produjo un empate con cuatro votos a favor y cuatro en contra, se realizé
una segunda votacion, tal como se detalla en el manual metodolégico. Previo a la
segunda votacién, el equipo metodologico explicé nuevamente la evidencia
relacionada con cada desenlace, subrayando que la certeza de la evidencia es muy
baja y que, por lo tanto, el balance de los efectos permanece incierto. Luego de esta
aclaracién, en la segunda votacién, la mayoria de los miembros del grupo de trabajo
mantuvo su voto, excepto por la representante de FISSAL quien lo cambid, optando

por apoyar el uso de ASP-PEG.

b. Justificacion

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

criterios:

&

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Criterio Comentario

En pacientes pediatricos con LLA que iniciaran

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
cLaTSeseficazy
segura?

El balance entre los
efectos deseables e
indeseables se
desconocen

con tratamiento quimioterapico, la magnitud de
los beneficios y dafios de brindar ASP-PEG en
lugar de continuar con ASP-nativa fue
considerado por el grupo de trabajo como
“desconocidos”. Por ello, el grupo de trabajo
consider6 que el balance de los efectos es
desconocido. En adicion, otros criterios fueron
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considerados la direccion de la

recomendacion.

para

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

La certeza global fue
calificada como muy
baja

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

La decision se tomé en base a informacion para

. Los desenlaces | los desenlaces intermedios de tasa de recaida
Tipo de desenlace . o )
fueron finales e |y remisibn de enfermedad; y en base a los
evaluado . : , . -
intermedios. desenlaces finales de hipersensibilidad grado

3,4y 5,y eventos adversos grado 3y 4.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

No se encontraron estudios de costo-

efectividad validos.

Se desconoce si es
costo-efectiva

VIL.

CONCLUSIONES

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar la ASP- PEG en comparacion con ASP-nativa
en pacientes pediatricos con LLA que iniciaran con esquema quimioterapico, bajo 10
criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables (eficacia), efectos
indeseables (seguridad), certeza global de evidencia, balance de efectos, nivel de

innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad.

Sobre el criterio de carga de enfermedad, en Peru en el 2019 se estimé que la leucemia
es responsable de 4 824 AVISA en niflos menores de 4 afos y 8 161 AVISA en nifos

entre 5 y 14 afios.

No existe necesidad clinica, dado que los pacientes ya que las ASP-nativa se
encuentra dentro del PNUME y aun es una opcion para diferentes guias internacionales

y nacionales.

La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia y seguridad de ASP-PEG en
comparacion con ASP-nativa provino de un ensayo clinico aleatorizado y de una
revision sistematica. Debido al riesgo de sesgo, imprecision y la evidencia indirecta que
brindaron ambos estudios, la certeza de la evidencia fue considerada muy baja. Con
los resultados de dichos estudios y en funcion de los umbrales de significancia clinica
establecidos segun la metodologia IQWiG, el grupo de trabajo determiné que la

magnitud global de los efectos deseables e indeseables se desconocen. Por ende, el
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grupo de trabajo considerd que el balance de efectos se desconoce. Asi mismo, la

ASP-PEG fue calificada como TS no innovadora.

No encontraron estudios que reporten el impacto de la ASP-PEG en la equidad en
salud. Ante la ausencia de evidencia directa, el equipo metodolégico y el equipo de
trabajo basaron su decisién en la informacion disponible sobre la posologia de ASP-
PEG, descrita en la ficha técnica, en la que se sefiala que la frecuencia de
administracion es menor en comparacion con ASP-nativa. Con base en esta
informacion el grupo de trabajo consideroé que el tratamiento en evaluacion, la ASP-PEG

aumentaria la equidad en salud.

El estudio de costos identifico que el umbral de costos moderados solo fue superado
ligeramente en el grupo pacientes de alto riesgo, mientras que en aquellos de riesgo
bajo o intermedio se mantienen dentro de este umbral. Por ello, se acordé que los

costos de ASP-PEG en comparacion con ASP-nativa significarian costos minimos.

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

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

VIIl. CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC
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Silva Fiestas, Jorge
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formulaciéon de la recomendacion.
Redaccion del informe de la ETS-
EMC.

Equipo
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Chavez Rimache, Lesly

Coordinacién y soporte
metodolégico durante la blusqueda,
seleccién, evaluacion de riesgo de
sesgo, sintesis y determinacion de
certeza de la evidencia.
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Xll. ANEXOS

ANEXO 01. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo 1a. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad

Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de bisqueda 26 de agosto de 2024
Egggse%zfecha de Inicio de todos los tiempos al 26 de agosto del 2024
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
((("Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic
. Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia,
Poblacion 1| LymphoidMesh] OR  ((Lymphocyticiab] OR | 02788
lymphoblastic[tiab]) AND (Leukemia[tiab] OR
Leukaemia[tiab])))))
pegaspargase [Supplementary Concept] OR
pegaspargase [tiab] OR pegaspargase [OT] OR
pegylated asparaginase [Mh] OR “pegylated
Intervencion 2 asparaginase” [Tiab] OR PEG-asparaginase [Tiab] OR 658
Oncaspar [Tiab] OR pegylated-L-asparaginase [Tiab] OR
‘pegylated asparaginase” [Ot] OR PEG-asparaginase
[Ot] OR Oncaspar [Ot] OR pegylated-L-asparaginase [Ot]
("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
Tipo de estudio 3 Metaanalysis[TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB]) OR | 6848 770
((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
Subheading])
Final 3 #1 AND #2 AND #3 382
Base de datos The Cochrane Library
Plataforma -
Fecha de busqueda 26 de agosto del 2024
tF)Q{;mgo iz fipgna ole Inicio de todos los tiempos el 26 de agosto del 2024
Usqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
(Imh  “"Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"] OR [mh "Precursor Cell Lymphoblastic
Poblacion 1 | Leukemia-Lymphoma'"] OR [mh "Leukemia, Lymphoid"] 5880
OR ((Lymphocytic:tiab OR lymphoblastic:tiab) AND
(Leukemia:tiab OR Leukaemia:tiab)) OR "Leukemia
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acute")
pegaspargase:kw  OR pegaspargase:tiab  OR
pegaspargase:tiab OR [mh "pegylated asparaginase"]
Int L 5 OR PEG-asparaginase:tiab OR Oncaspar:tiab OR 216
ntervencion pegylated-L-asparaginase:ti,ab OR "pegylated
asparaginase”:kw OR PEG-asparaginase:ckw OR
Oncaspar:kw OR pegylated-L-asparaginase:kw
Final 3 #1 AND #2 177
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud
Fe;cha 22 26 de agosto de 2024
busqueda
Rangp o2 (26l Inicio de todos los tiempos hasta el 26 de agosto de 2024
de bisqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion e (acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoblastic
. i 1 leukaemia) AND (asparaginase OR native OR |- 2
intervencion .
asparaginase OR pegaspargase)
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE
Fecha de blsqueda 26 de agosto de 2024
E{:mgo 2 el et Inicio de todos los tiempos al 26 de agosto del 2024
Usqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(‘Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma'/exp OR 'Precursor Cell Lymphoblastic
- Leukemia-Lymphoma'/exp OR '‘Leukemia,
Poblacion 1 Lymphoid'/exp OR ((Lymphocytic:ti,ab OR 312742
lymphoblastic:tiab) AND  (Leukemiaitiab  OR
Leukaemia:ti,ab)) OR 'Leukemia acute')
pegaspargase:tn OR pegaspargase:ti,ab OR
pegaspargase:tiab OR 'pegylated asparaginase'/exp
., OR PEG-asparaginase:tiab OR Oncaspar:tiab OR
Intervencion 2 pegylated-L-asparaginase:ti,ab OR 'pegylated 1059
asparaginase"kw OR PEG-asparaginase:kw OR
Oncaspar:kw OR pegylated-L-asparaginase:kw
(term:it OR term:it OR 'Meta-Analysis as Topic'/exp OR
‘Network Meta-Analysis'/exp OR 'Systematic
Review':ti,ab OR '‘Meta Analysis"ti,ab OR
Tipo de estudio 3 Metanalysis:tiab OR Metaanalysis:itiab OR ‘'Meta 3016 628
Analyses':ti,ab) OR ((clinical:tiab AND trial:ti,ab) OR
‘clinical trials as topic'/exp OR term:it OR random*:ti,ab
OR 'random allocation'/exp OR 'therapeutic use':Ink)
Final 4 #1 AND #2 AND #3 208
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para valores y preferencias de los pacientes

Py
¢ \-ﬁ)y

Base de datos

Medline

Plataforma

PubMed

Fecha de blusqueda

09 de septiembre del 2024

Rango de fecha de
blsqueda

Inicio de todos los tiempos al 09 de septiembre del 2024

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

((("Precursor  T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic
Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia,
Lymphoid“[Mesh] OR ((Lymphocytic[tiab] OR
lymphoblastic[tiab]) AND (Leukemia[tiab] OR
Leukaemia[tiab])))))

105 940

Preferencias,
valores, medidas 2
de utilidad

(CCCCcccceeeeeccccceeeeeeccccceeecccccccattitude . 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
(knowledge([tiab])) OR (point of view[tiab])) OR (user
participation[tiab])) OR (users participation[tiab])) OR
(users' participation[tiab])) OR (user's
participation[tiab])) OR (patient participation[tiab])) OR
(patients participation[tiab])) OR (patients'
participation[tiab])) OR (patient's participation[tiab])) OR
(patient perspective*[tiab])) OR (patients
perspective*[tiab])) OR (patients' perspective*[tiab])) OR
(patient's perspective*[tiab])) OR (patient perce*[tiab]))
OR (patients perce*[tiab])) OR (patients' perce*[tiab]))
OR (patient's perce*[tiab])) OR (health
perception*[tiab])) OR (user view*[tiab])) OR (users
view*[tiab])) OR (users' view*[tiab])) OR (user's
view*[tiab])) OR (patient view*[tiab])) OR (patients
view*[tiab])) OR (patients' view*tiab])) OR (patient's
view*[tiab])) OR ((("decision making"[Title:~1] OR
"decision mak*"[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*"[Title/Abstract] OR
"user*[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract] OR

"women"[Title/Abstract])) OR (("discrete
choice*"[Title/Abstract] OR "decision
board*"[Title/Abstract] OR "decision
analy*"[Title/Abstract] OR "decision-
support"[Title/Abstract] OR "decision

tool*"[Title/Abstract] OR "decision aid*"[Title/Abstract]
OR "discrete choice*"[Title/Abstract]) AND
("patient*"[Title/Abstract] OR "user*"[Title/Abstract] OR
"men"[Title/Abstract] OR "women"[Title/Abstract])))) OR
("Decision Support Techniques'[MeSH Terms] OR
("health"[Title] AND "utilit*"[Title]) OR
"gamble*"[Title/Abstract] OR "prospect

8481
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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))))

Latinoameérica 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
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

1201 217
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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 4

#1 AND #2 AND #3
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para evidencia econdmica

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de blusqueda

11 de septiembre del 2024

Rango de fecha de
busqueda

Inicio de todos los tiempos al 11 de septiembre del 2024

Concepto Ne

Estrategia de blisqueda

Resultado

Poblacién 1

((("Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic
Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia,
Lymphoid"[Mesh] OR ((Lymphocytic[tiab] OR
lymphoblastic[tiab]) AND (Leukemia(tiab] OR
Leukaemia[tiab])))))

105 968

Intervencion 2

pegaspargase [Supplementary Concept] OR
pegaspargase [tiab] OR pegaspargase [OT] OR pegylated
asparaginase [Mh] OR “pegylated asparaginase”
[Tiab] OR PEG-asparaginase [Tiab] OR Oncaspar [Tiab]
OR pegylated-L-asparaginase [Tiab] OR “pegylated
asparaginase” [Ot] OR PEG-asparaginase [Ot] OR
Oncaspar [Ot] OR pegylated-L-asparaginase [Oft]

660

Costo
efectividad

Economics[majr:noexp] OR "costs and cost
analysis“[majr] OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR
cost minimi*[tiab] OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab]
OR economic evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab]
OR cost outcome(tiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab])
OR cost-effective*[t] OR pharmacoeconomic*[tii OR
pharmaco-economic*[ti] OR cost-benefit[ti] OR costs|[ti] OR
cost-effective*[otf] 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[tii OR economic*[t]i OR costfotf] OR
economic*[ot]) AND (costs[tiab] OR cost-effectivenessJtiab]
OR markov(tiab]))

277 249

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
"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

1201 820
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"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

“Leucemia Linfoblastica aguda”
“asparaginasa pegilada”
“pegaspargasa”

“oncaspar”

BRISA
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa

“Leucemia Linfoblastica aguda”
“asparaginasa pegilada”
“pegaspargasa”

“oncaspar”

EVID@EASEY

“Pegarpargase” AND
(tag_contexto:("6_ODS3_enfermed
ades_notrasmisibles") AND
tag_tema_saude:("6_leukemia")
AND
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evideasy_perguntas:("custoslocais_
evidenciaslocais"))

IETS, Colombia:
http://www.iets.org.co/evaluacion
es-economicas/

”

“Leucemia Linfoblastica aguda
“asparaginasa pegilada”
“pegaspargasa”

“oncaspar”

CONITEC, Brasil:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-
tecnologias-em-
saude/recomendacoes-da-conitec

”

“Leucemia Linfoblastica aguda
“asparaginasa pegilada”
“pegaspargasa”

“oncaspar”

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

”

“Leucemia Linfoblastica aguda
“asparaginasa pegilada”
“pegaspargasa”

“oncaspar”

MINSAL, Chile: https://etesa-
sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-
sbe/

“Leucemia Linfoblastica aguda
“asparaginasa pegilada”
“pegaspargasa”

“oncaspar”
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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

09 de septiembre del 2024

Rango de fecha de
blUsqueda

Inicio de todos los tiempos al 09 de septiembre del 2024

Concepto Ne

Estrategia de busqueda Resultado

Poblacion 1

((("Precursor  T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic
Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia,
Lymphoid“[Mesh] OR  ((Lymphocytictiab] OR
lymphoblastic[tiab]) AND  (Leukemiatiab] OR
Leukaemia[tiab])))))

105 940

Intervencion 2

pegaspargase  [Supplementary  Concept] OR
pegaspargase [tiab] OR pegaspargase [OT] OR
pegylated asparaginase [Mh] OR “pegylated
asparaginase” [Tiab] OR PEG-asparaginase [Tiab] OR
Oncaspar [Tiab] OR pegylated-L-asparaginase [Tiab]
OR “pegylated asparaginase” [Ot] OR PEG-
asparaginase [Ot] OR Oncaspar [Ot] OR pegylated-L-
asparaginase [Ot]

659

Equidad 3

(ceeececceeccecceeccecceccccc(C'rResidence

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
cohabit*tiab] OR  divorce*[tiab] OR  "single
parent* [tiab] OR "live alone"[tiab]))) OR
(CCcceeeecccceeccccceeeccceeeccccccccccceuttural

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

2424 675
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Immigrants"[Mesh])) OR ("Minority
groups"[Mesh:NoExp])) OR ("Minority
health"[Mesh:NoExp])) OR
("Prejudice"[Mesh:NoExp])) OR
("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race

Relations"[Mesh])) OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups"[Mesh])) OR ("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR
(minorit*[tiab])) OR ("migration background"[tiab])) OR
(racial[tiab])) OR (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])
OR (religi*[tiab]))) OR ((((CCCCCCCCccceecccecccccccccc("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]))
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OR ("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"”[Mesh:NoEXxp]))
OR ("Social class*"[tiab])) OR ("social
determinants”[tiab])) OR ("social status'[tiab])) OR
("social position"[tiab])) OR ("social background"[tiab]))
OR ("social circumstance*"[tiab])) OR (socio-
economic[tiab])) OR (socioeconomicftiab])) OR
(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
(CCCcceececcceeecccceecccccccsocial - 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
disorganization"[tiab] OR "social
disorganisation"[tiab])) OR (anomie[tiab])) OR ("social
support"[tiab])) OR ("social participation”[tiab])) OR
(trust[tiab])) OR ("emotional support“[tiab])) OR
("psychosocial  support“[tiab])) OR ("community
capital"[tiab])) OR ("social influence"[tiab])) OR ((social
context*[tiab] OR  social-context*[tiab])))) OR
((((((((("Health status Disparities"[Mesh:NoExp]) OR
("Health Services Accessibility"[Mesh:NoExp])) OR
("Health  Equity"[Mesh:NoExp])) OR ("healthcare
disparit*'[tiab] OR "health-care disparit*"[tiab])) OR
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("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
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

1201 217
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OR "Latin America"[Mesh] OR

"South American"[All Fields]

America"[All Fields] OR "Latin American"[All Fields] OR
"America Latina"[All Fields] OR "South America"[Mesh]

America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields] OR

"Central

Final

5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Base de datos o
repositorio

Palabra clave

Resultados que
cumplen criterios
deinclusion

EVID@EASEY

(tag_contexto:("6_0ODS3_enfermedades_notrasmisib
les") AND tag_tema_saude:("6_leukemia™) AND
evideasy perguntas:("aspectos equidade"))

23
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

Estudios previos

J

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

\_

~
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Registros identificados de
bases de datos (n=788)
PubMed (n=391)
Embase (n=218)
Cochrane Library (n=177)
LILACS (n=2)

o

Registros eliminados después del tamizaje:
Registros duplicados eliminados (n=204)
Registros marcados como elegibles por
herramientas de automatizacién (n=0)
Registros eliminados por otras razones
(n=0)

J

Registros identificados de:
clinicaltrials.gov (n=0)
Organizaciones (n=0)
Busqueda de citas/referencias
(n=3)

J
v

Registros tamizados (n=584)

Registros excluidos (n=577)

v

Informes solicitados para su
recuperacion (n=0)

Informes no recuperados (n=0)

A

Informes evaluados por
elegibilidad (n=7)

\_

Informes excluidos (n=5):

Revisiones sistematicas sin metaanalisis (n=1)
Ensayos clinicos que no cumplen con el disefio
de la pregunta PICO (n=2)

Ensayo clinico que no evalta desenlace de
interés (n=1)

Ensayo clinico incluido en una revision
sistemdtica con metaandlisis ya incluida (n=1)

J

Nuevos estudios incluidos
en la revisién (n=2)

A\ 4

Informe solicitado
para su recuperacion
(n=3)

Informe evaluado por
elegibilidad
(n=3)

Informes de nuevos estudios |
incluidos (n=0)

'

Total de estudios incluidos en la revision (n=0)
Todos los articulos incluidos (n=2)
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Informes no
recuperados
(n=0)

Informe
excluido:
(n=3)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A

TEXTO COMPLETO

N° :‘Xré'lﬁ?cli% Motivo de exclusién
1 | Place et al. Ensayo clinico aleatorizado, donde antes de aleatorizacion se le da un
2015 mismo tratamiento con PEG-ASP por 32 dias a todos los participantes
2 | Mesegue et Ensayo clinico aleatorizado, comparan el uso secuencial de la ASP-nativa
al. 2021 con ASP-PEG, no muestran los desenlaces por cada fase de tratamiento
donde se compara ambos medicamentos.
3 | Seibel et al. Ensayo clinico aleatorizado, todos los participantes pasan por una etapa de
2008 induccién con ASP-nativa, posterior a ello solo aleatorizan a los participantes
con respuesta temprana rapida.
4 | LeClerc etal. | Ensayo clinico aleatorizado, hacen la comparacién en un periodo de cinco
2002 dias, posterior a ello todos los participantes reciben ASP-nativa.
5 | Steiherz et Ensayo clinico aleatorizado, en la etapa de induccioén, todos los participantes
al. 2019 reciben el mismo tratamiento de ASP - nativa
6 | Silvermanet | Ensayo clinico aleatorizado, evallia el desenlace de toxicidad, no lo
al. 2001 categorizan por grados, ademas se ha incluido otro estudio que tiene el
desenlace como se ha planteado en la pregunta PICO.
7 | Silverman et | Ensayo clinico aleatorizado, en la fase de induccion se le administra ASP-
al. 2013 PEG a todos los participantes
8 | Medawar et Revisién sistematica, que no hace metaanalisis. Los estudios incluidos
al. 2020 estuvieron dentro del resultado de busqueda sistematica que se hizo.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD
METODOLOGICAY DEL RIESGO DE SESGO

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

items del instrumento*

‘. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion A . SN
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA
Generacion de la Ocultamiento Cegamiento de Cegamiento de LEGEE ER 19 Notificacion
; . - datos de g Otros
secuencia de de la los participantes | los evaluadores selectiva de
. . L . resultados sesgos
aleatorizacion asignacion y del personal del desenlace . resultados
incompletos
Tasa de
recaida Vassilos,
Seguimiento et al . . . .
de3a4 (2001) a a b b c d
afios
Eventos .
Vassilos,
adversos ot al . . . .
grado 3y 4 (2001) a a b b c d
a. El estudio no menciona mas informacion
b. Estudio de etiqueta abierta, pacientes, personal del estudio y evaluadores conocian los tratamientos asignados.
c. En el protocolo no se planificd evaluar el desenlace de sobrevida libre de eventos (de donde se obtuvo la tasa de recaida).
d. Existe diferencia en las frecuencias relativas de las caracteristicas de ambos grupos evaluados
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Anexo 4b. Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

items del instrumento Bekhof
(2014)

1. ¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusion para la revision X

incluyen los componentes PICO?

2. i El reporte de la revisién contiene una declaracion explicita de que los métodos

de la revisidon fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica

cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revisidn explicaron su decisidn sobre los disefios de estudio

a incluir en la revision?

4. ;Los autores de la revisidon usaron una estrategia de busqueda bibliografica X

exhaustiva?

5. ¢ Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? X

6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? X

7. iLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y

justificaron las exclusiones?

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente

detalle?

9. ¢ Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo

de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

10. ¢Los autores de la revisidon reportaron las fuentes de financiaciéon de los

estudios incluidos en la revision?

11. Si se realizd un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos

apropiados para la combinacion estadistica de resultados? *

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢ los autores de la revisién evaluaron el impacto

potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del

meta-analisis u otra sintesis de evidencia? *

13. ¢Los autores de la revisidon consideraron el riesgo de sesgo de los estudios X

individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

14. ;Los autores de la revisidn proporcionaron una explicacion satisfactoria y

discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

15.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una

adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y X

discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto

de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la X

revision?

Puntaje 7/16

*Solo fueron evaluados cuando la revisidn sistematica realizé meta-analisis
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

Pacientes
pediatricos
menores de
18 afnos con

Leucemia

intermedio

estandar
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B. Costos totales por variante clinica

PATOLOGIA

Pacientes pediatricos menores de 18 afios con Leucemia Linfoblastica aguda de Riesgo estandar + ASPARAGINASA-NATIVA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Denominacién Porc::taje C?stt_) Costo total
indicacién unitario ponderado

PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 14 1.099.98
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 6 100% 516.08 3096.48
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 3 100% 86.00 258.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 2 100% 19.16 38.32
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 2 100% 422.00 844.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 2 100% 448.00 896.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 2 100% 345.00 690.00
88299 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIAS LINFATICAS AGUDAS DE CELULAS B 1 100% 370.00 370.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 13.40 13.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 7 100% 33.48 234.36
85018 HEMOGLOBINA 1 100% 19.16 19.16
85014 HEMATOCRITO 29 100% 16.74 485.46
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 29 100% 17.00 493.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 29 100% 6.00 174.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 29 100% 19.16 555.64
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 29 100% 13.39 388.31
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 29 100% 19.16 555.64
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 29 100% 13.00 377.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 29 100% 13.89 402.81
84295 SODIO 29 100% 12.00 348.00
84132 POTASIO 29 100% 24.37 706.73
82435 DOSAJE DE CLORO 29 100% 12.00 348.00
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82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 29 100% 13.35 387.15
84520 UREA 29 100% 14.71 426.59
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 29 100% 13.40 388.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 29 100% 14.14 410.06
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 29 100% 17.99 521.71
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 29 100% 18.66 541.14
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 29 100% 12.00 348.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 29 100% 17.33 502.57
85379 DIMERO D CUANTITATIVO 29 100% 46.00 1334.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 29 100% 18.01 522.29
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 29 100% 14.23 412.67
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 29 100% 15.15 439.35
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 29 100% 14.54 421.66
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 29 100% 14.39 417.31
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 29 100% 1451 42079
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 29 100% 17.54 508.66
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 2 100% 46.56 93.12
86141 PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 5 100% 47.00 235.00
82784.01 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGA 5 100% 53.00 265.00
82784.03 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGG 5 100% 53.00 265.00
82784.04 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGM 5 100% 53.00 265.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 5 100% 12.82 64.10
87177 PARASITOLOGICO X 5 100% 18.04 90.20
93307 ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 143.41 717.05
92251 EXAMEN Y EVALUACION DE FONDO DE OJO BAJO ANESTESIA GENERAL 1 100% 267.00 267.00

86832 DETECCION DE ANTICUERPOS A ANTIGENOS DE LECUCOTOS HUMANOS (HLA) DE 1 910.00
CLASE | 100% 910.00
71020 RADIOGRAFIADE TORAX F. Y P. (2) 5 100% 57.98 289.90
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5 100% 49121 2456.05
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 434.00 2 170.00
76700 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 5 100% 66.84 334.20
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76870 ECOGRAFIA TESTICULAR 5 100% 77.25 386.25
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARA HIV 1 - 2 1 100% 31.00 31.00
86704 ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B 1 29.55
(HBCAB); TOTAL 100% 29.55
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.43 40.43
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV I - II 1 100% 28.87 28.87
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 18.60 18.60
36568 COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL 1 100% 70.00 70.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 45 100% 45.00 2025.00
96416 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA, INFUSION LARGA (> 8 HORAS) 4 100% 122.00 488.00
96450 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA AL SNC, INTRATECAL 13 100% 57.00 741.00
00630 ANESTESIA PARA PROCEDIMIENTOS EN REGION LUMBAR 14 200% 100.00 2800.00
80299 PREPARACION DE MEZCLA PARA ESQUEMA, CUANTIFICACION DE DROGA 62 100% 43.00 2 666.00
96407 QUIMIOTERAPIA EN DIRECTAEV O IM (BOLO) 10 100% 50.00 500.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 42 100% 392.99 16 505.58
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y III 42 100% 22.84 959.28
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 10 100% 196.49 1964.90
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PLAQUETAS 10 100% 196.49 1964.90
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1417.96 198.51
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1417.96 198.51
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 2% 217.80 3.68
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 19.16 0.32
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 2% 38.50 0.65
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 2% 38.59 0.65
83036 DOSAJE DE HEMOGLOBINA; GLUCOSILADA (A1C) 1 2% 52.92 0.89
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 1 2% 13.40 023
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 2% 392.99 33.21
96360 INFUSION LARGA 5 2% 24.00 2.03
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 5% 19.16 0.97
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85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 5% 13.39 0.68
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 5% 17.99 0.91
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 1 5% 18.66 0.95
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 1 5% 12.00 0.61
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 5% 13.35 0.68
84520 UREA 1 5% 14.71 0.75
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 3 5% 196.49 29.95
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 3 5% 196.49 29.95
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 5 5% 217.80 55.32
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 5% 392.99 99.82
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 2% 217.80 7.36
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 2% 392.99 13.28
82150 DOSAJE DE AMILASA 1 2% 16.15 0.27
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 3% 491.21 16.65
70450 TEM DE CEREBRO SIN CONTRASTE 1 3% 296.05 10.04
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 5 3% 17.00 2.88
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 5 3% 6.00 1.02
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 5 3% 19.16 3.25
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 5 3% 13.39 227
82272 SANGRE OCULTA EN HECES INMUNOCROMATOGRAFIA 5 3% 20.00 3.39
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3% 392.99 66.61
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 3% 12.82 0.43
51702 COLOCACION DE SONDA FOLEY 1 3% 39.92 1.35
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 3% 392.99 39.97

Subtotal 65 320.59

Medicamentos

Porcentaje Preci Precio
o Presentacion de c A'F?’(:Qlcl’zc total
on farmacéutica es indicacion ponderado

05588 PREDNISONA 20mg TAB 80 100% 0.01 0.88

Concentraci Forma Unidad

Cédigo SISMED Principio activo
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26364 VINCRISTINA 1mg INY 9.12 100% 3.65 33.29
02555 DAUNORRUBICINA 20 mg INY 2.28 100% 15.00 34.20
00890 ASPARAGINASA NATIVA 10000 Ul INY 6.08 100% 5.07 30.80
04760 METOTREXATO SODICO 50 mg/2 mL INY 3.12 100% 3.96 12.36
04763 METOTREXATO SODICO 500mg/5mL INY 12.16 100% 12.19 148.23
01776 CICLOFOSFAMIDA 19 INY 2.28 100% 12.83 29.25
01873 CITARABINA 100mg INY 13.68 100% 9.25 126.58
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 68.10 100% 0.57 38.81
06187 TIOGUANINA 40mg TAB 15.96 100% 5.55 88.58
02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 39.9 100% 0.06 2.23
18087 DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50mg INY 1.824 100% 11.00 20.06
03718 GABAPENTINA 300mg TAB 900 7% 0.08 4.58
03213 ESCOPOLAMINA N- BUTILBROMURO 20mg/mL INY 1mL 1.71 2% 0.01 0.00
03895 HEPARINA SODICA 5000U1/5mL INY 5mL 8.512 3% 3.70 1.07
03515 SULFAMETAXAZOL + TRIMETOPRIMA 800mg + 160 TAB 7.125 3% 0.06 0.01
mg

04034 IBUPROFENO 400mg TAB 4.5 3% 0.01 0.001
Subtotal 570.93

Total 65 891.52
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Pacientes pediatricos menores de 18 afos con Leucemia Linfoblastica aguda de Riesgo intermedio + ASPARAGINASA-NATIVA
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacién Porc::taje C<_>st¢_) Costo total
indicacién unitario ponderado
62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 14 100% 78.57 1099.98
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 6 100% 516.08 3 096.48
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 3 86.00
100% 258.00

85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 2 100% 19.16 38.32
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 2 100% 422.00 844.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 2 100% 448.00 896.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 2 100% 345.00 690.00
88299 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIAS LINFATICAS AGUDAS DE CELULAS B 1 100% 370.00 370.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 13.40 13.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 7 100% 33.48 234.36
85018 HEMOGLOBINA 1 100% 19.16 19.16
85014 HEMATOCRITO 29 100% 16.74 485.46
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 29 100% 17.00 493.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 29 100% 6.00 174.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 29 100% 19.16 555.64
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 29 100% 13.39 388.31
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 29 100% 19.16 555.64
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 29 100% 13.00 377.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 29 100% 13.89 402.81
84295 SODIO 29 100% 12.00 348.00
84132 POTASIO 29 100% 24.37 706.73
82435 DOSAJE DE CLORO 29 100% 12.00 348.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 29 100% 13.35 387.15
84520 UREA 29 100% 14.71 426.59
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82947 DOSAJE DE GLUCOSA 29 100% 13.40 388.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 29 100% 14.14 410.06
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 29 100% 17.99 521.71
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 29 100% 18.66 541.14
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 29 100% 12.00 348.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 29 100% 17.33 502.57
85379 DIMERO D CUANTITATIVO 29 100% 46.00 1334.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 29 100% 18.01 522.29
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 29 100% 14.23 412.67
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 29 100% 15.15 439.35
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 29 100% 14.54 421.66
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 29 100% 14.39 417.31
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 29 100% 14.51 420.79
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 29 100% 17.54 508.66
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 2 100% 46.56 93.12
86141 PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 5 100% 47.00 235.00
82784.01 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGA 5 100% 53.00 265.00
82784.03 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGG 5 100% 53.00 265.00
82784.04 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGM 5 100% 53.00 265.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 5 100% 12.82 64.10
87177 PARASITOLOGICO X () 5 100% 18.04 90.20
93307 ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 143.41 717.05
92251 EXAMEN Y EVALUACION DE FONDO DE OJO BAJO ANESTESIA GENERAL 1 100% 267.00 267.00

86832 DETECCION DE ANTICUERPOS A ANTIGENOS DE LECUCOTOS HUMANOS (HLA) DE 1 910.00
CLASE | 100% 910.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAXF. Y P. (2) 5 100% 57.98 289.90
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 49121 245605
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 434.00 2170.00
76700 ECOGRAFIAABDOMINO PELVICA O COMPLETA 5 100% 66.84 334.20
76870 ECOGRAFIATESTICULAR 5 100% 77.25 386.25
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 - 2 1 100% 31.00 31.00
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86704 ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B 1 29.55
(HBCAB); TOTAL 100% 29.55
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.43 40.43
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARAHTLV | - I 1 100% 28.87 28.87
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 18.60 18.60
36568 COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL 1 100% 70.00 70.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 45 100% 45.00 2 025.00
96416 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA, INFUSION LARGA ( > 8 HORAS) 4 100% 122.00 488.00
96450 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA AL SNC, INTRATECAL 13 100% 57.00 741.00
00630 ANESTESIA PARA PROCEDIMIENTOS EN REGION LUMBAR 14 200% 100.00 2 800.00
80299 PREPARACION DE MEZCLA PARA ESQUEMA, CUANTIFICACION DE DROGA 62 100% 43.00 2 666.00
96407 QUIMIOTERAPIA EN DIRECTAEV O IM (BOLO) 10 100% 50.00 500.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 42 100% 392.99 16 505.58
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 11'Y 11I 42 100% 22.84 959.28
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 10 100% 196.49 1964.90
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PLAQUETAS 10 100% 196.49 1964.90
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1417.96 198.51
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1417.96 198.51
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 2% 217.80 3.68
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 19.16 0.32
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 2% 38.50 0.65
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 2% 38.59 0.65
83036 DOSAJE DE HEMOGLOBINA; GLUCOSILADA (A1C) 1 2% 52.92 0.89
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 1 2% 13.40 0.23
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 2% 392.99 33.21
96360 INFUSION LARGA 5 2% 24.00 2.03
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 5% 19.16 0.97
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 5% 13.39 0.68
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 5% 17.99 0.91
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85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 1 5% 18.66 0.95
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 1 5% 12.00 0.61
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 5% 13.35 0.68
84520 UREA 1 5% 14.71 0.75
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 3 5% 196.49 29.95
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 3 5% 196.49 29.95
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 5 5% 217.80 55.32
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 5% 392.99 99.82
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 2% 217.80 7.36
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 2% 392.99 13.28
82150 DOSAJE DE AMILASA 1 2% 16.15 0.27
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 3% 491.21 16.65
70450 TEM DE CEREBRO SIN CONTRASTE 1 3% 296.05 10.04
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 5 3% 17.00 2.88
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 5 3% 6.00 1.02
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 5 3% 19.16 3.25
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 5 3% 13.39 2.27
82272 SANGRE OCULTA EN HECES INMUNOCROMATOGRAFIA 5 3% 20.00 3.39
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3% 392.99 66.61
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 3% 12.82 0.43
51702 COLOCACION DE SONDA FOLEY 1 3% 39.92 1.35
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 3% 392.99 39.97

Subtotal 65 320.59

Medicamentos
. . Porcentaje . Precio
Cédigo SISMED  Principio activo Concentraci  Forma Presentacion | YMidad de Precio total
on farmacéutica es . .. CATPREC
indicacion ponderado

05588 PREDNISONA 20mg TAB 80 100% 0.01 0.88
26364 VINCRISTINA 1mg INY 9.12 100% 3.65 33.29
02555 DAUNORRUBICINA 20 mg INY 4.56 100% 15.00 68.40
00890 ASPARAGINASA NATIVA 10000 UI INY 6.08 100% 5.07 30.80
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04760 METOTREXATO SODICO 50 mg/2 mL INY 3.12 100% 3.96 12.36
04763 METOTREXATO SODICO 500mg/5mL INY 30.40 100% 12.19 370.58
01776 CICLOFOSFAMIDA 1g INY 2.28 100% 12.83 29.25
01873 CITARABINA 100mg INY 13.68 100% 9.25 126.58
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 68.10 100% 0.57 38.81
06187 TIOGUANINA 40mg TAB 15.96 100% 5.55 88.58
02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 39.9 100% 0.06 2.23
18087 DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50mg INY 1.824 100% 11.00 20.06
03895 HEPARINA SODICA 5000U1/5mL INY 5mL 8.512 3% 3.70 1.07
03515 SULFAMETAXAZOL + TRIMETOPRIMA 800mg + 160 TAB 7.125 3% 0.06 0.01
mg

04034 IBUPROFENO 400mg TAB 45 3% 0.01 0.001
Subtotal 822.90

Total 66 143.49

PATOLOGIA

Pacientes pediatricos menores de 18 anos con Leucemia Linfoblastica aguda de Alto riesgo + ASPARAGINASA-NATIVA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacioén

Porcentaje

de
indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 100% 1178.55

38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 6 100% 516.08 3096.48
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 3 86.00

100% 258.00

85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 2 100% 19.16 38.32

88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 2 100% 422.00 844.00

88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 2 100% 448.00 896.00

88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 2 100% 345.00 690.00

88299 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIAS LINFATICAS AGUDAS DE CELULAS B 1 100% 370.00 370.00
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82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 13.40 13.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 10 100% 33.48 334.80
85018 HEMOGLOBINA 34 100% 19.16 651.44
85014 HEMATOCRITO 34 100% 16.74 569.16
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 34 100% 17.00 578.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 34 100% 6.00 204.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 34 100% 19.16 651.44
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 34 100% 13.39 455.26
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 34 100% 19.16 651.44
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 34 100% 13.00 442.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 34 100% 13.89 472.26
84295 SODIO 34 100% 12.00 408.00
84132 POTASIO 34 100% 2437 828.58
82435 DOSAJE DE CLORO 34 100% 12.00 408.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 34 100% 13.35 453.90
84520 UREA 34 100% 14.71 500.14
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 34 100% 13.40 455.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 34 100% 14.14 480.76
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 34 100% 17.99 611.66
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 34 100% 18.66 634.44
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 34 100% 12.00 408.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 34 100% 17.33 589.22
85379 DIMERO D CUANTITATIVO 34 100% 46.00 1564.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 34 100% 18.01 612.34
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 34 100% 14.23 483.82
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 34 100% 15.15 515.10
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 34 100% 14.54 494.36
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 34 100% 14.39 489.26
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 34 100% 14.51 493.34
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 34 100% 17.54 596.36
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 2 100% 46.56 93.12
86141 PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 10 100% 47.00 470.00
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82784.01 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGA 10 100% 53.00 530.00
82784.03 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGG 10 100% 53.00 530.00
82784.04 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGM 10 100% 53.00 530.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 10 100% 12.82 128.20
87177 PARASITOLOGICO X () 10 100% 18.04 180.40
93307 ECOCARDIOGRAFIA 10 100% 143.41 1434.10
92251 EXAMEN Y EVALUACION DE FONDO DE OJO BAJO ANESTESIA GENERAL 1 100% 267.00 267.00

86832 DETECCION DE ANTICUERPOS A ANTIGENOS DE LECUCOTOS HUMANOS (HLA) DE 1 910.00
CLASE | 100% 910.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 5 100% 57.98 289.90
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 434.00 2170.00
76700 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 5 100% 66.84 334.20
76870 ECOGRAFIA TESTICULAR 5 100% 77.25 386.25
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 - 2 1 100% 31.00 31.00

86704 ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B 1 29.55
(HBCAB); TOTAL 100% 29.55
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.43 40.43
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARAHTLV | - I 1 100% 28.87 28.87
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 18.60 18.60
36568 COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL 1 100% 70.00 70.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 96 100% 45.00 4320.00
96416 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA, INFUSION LARGA (> 8 HORAS) 6 100% 122.00 732.00
96450 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA AL SNC, INTRATECAL 14 100% 57.00 798.00
00630 ANESTESIA PARA PROCEDIMIENTOS EN REGION LUMBAR 15 200% 100.00 3000.00
80299 PREPARACION DE MEZCLA PARA ESQUEMA, CUANTIFICACION DE DROGA 116 100% 43.00 4 988.00
96407 QUIMIOTERAPIA EN DIRECTAEV O IM (BOLO) 26 100% 50.00 1 .300.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 74 100% 392.99 29 081.26
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y IlI 74 100% 22.84 1690.16
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 10 100% 196.49 1964.90
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36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PLAQUETAS 10 100% 196.49 1 964.90
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1,417.96 198.51
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1,417.96 198.51
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 1.69% 217.80 3.68
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 1.69% 19.16 0.32
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 1.69% 38.50 0.65
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 1.69% 38.59 0.65
83036 DOSAJE DE HEMOGLOBINA; GLUCOSILADA (A1C) 1 1.69% 52.92 0.89
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 1 1.69% 13.40 0.23
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 1.69% 392.99 33.21
96360 INFUSION LARGA 5 1.69% 24.00 2.03
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 5% 19.16 0.97
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 5% 13.39 0.68
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 5% 17.99 0.91
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 1 5% 18.66 0.95
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 1 5% 12.00 0.61
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 5% 13.35 0.68
84520 UREA 1 5% 14.71 0.75
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 3 5% 196.49 29.95
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 3 5% 196.49 29.95
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 5 5% 217.80 55.32
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 5% 392.99 99.82
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 2% 217.80 7.36
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 2% 392.99 13.28
82150 DOSAJE DE AMILASA 1 2% 16.15 0.27
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 3% 491.21 16.65
70450 TEM DE CEREBRO SIN CONTRASTE 1 3% 296.05 10.04
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 5 3% 17.00 2.88
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 5 3% 6.00 1.02
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 5 3% 19.16 3.25
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 5 3% 13.39 2.27
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Cédigo SISMED

Principio activo

Concentraci

on

Forma

farmacéutica

Presentacion Unidad
es

Porcentaje

de

indicacion

82272 SANGRE OCULTA EN HECES INMUNOCROMATOGRAFIA 5 3% 20.00 3.39
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3% 392.99 66.61
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 1 3% 12.82 0.43
51702 COLOCACION DE SONDA FOLEY 1 3% 39.92 1.35
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 3% 392.99 39.97

Subtotal 89 471.09

Medicamentos

Precio

CATPREC

Precio
total

ponderado

05588 PREDNISONA 20mg 80 100% 0.01 0.88
26364 VINCRISTINA 1mg INY 22.8 100% 3.65 83.22
02555 DAUNORRUBICINA 20 mg INY 6.84 100% 15.00 102.60
00890 ASPARAGINASA NATIVA 10000 UI INY 22.04 100% 5.07 111.63
04760 METOTREXATO SODICO 50 mg/2 mL INY 3.6 100% 3.96 14.26
04763 METOTREXATO SODICO 500mg/5mL INY 45.60 100% 12.19 555.86
01776 CICLOFOSFAMIDA 19 INY 2.28 100% 12.83 20.25
01873 CITARABINA 100mg INY 13.68 100% 9.25 126.58
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 25.54 100% 0.57 14.56
06187 TIOGUANINA 40mg TAB 15.96 100% 5.55 88.58
02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 39.9 100% 0.06 2.23
18087 DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50mg INY 1.824 100% 11.00 20.06
02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 114 100% 0.06 6.38
01776 CICLOFOSFAMIDA 19 INY 1.52 100% 12.83 19.50
01873 CITARABINA 100mg INY 18.24 100% 9.25 168.77
04041 IFOSFAMIDA 19 INY 6.08 100% 1.77 71.58
03353 ETOPOSIDO 100mg/5mL 7.6 100% 6.75 51.30
03895 HEPARINA SODICA 5000UI/5mL INY 5mL 8.512 3% 3.70 1.07
03515 SULFAMETAXAZOL + TRIMETOPRIMA 800mg + 160 TAB 7.125 3% 0.06 0.01
mg
04034 IBUPROFENO 400mg TAB 4.5 3% 0.01 0.001
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Subtotal

1
468.34

Total

90 939.43

PATOLOGIA
Pacientes pediatricos menores de 18 afnos con Leucemia Linfoblastica aguda de Riesgo estandar + ASPARAGINASA PEGILADA
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacién N° PorC::taje C‘.)St? Costo total
indicacién unitario ponderado
PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 14 100% 1099.98
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 6 100% 516.08 3096.48
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 3 100% 86.00 258.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 2 100% 19.16 38.32
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 2 100% 422.00 844.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 2 100% 448.00 896.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 2 100% 345.00 690.00
88299 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIAS LINFATICAS AGUDAS DE CELULAS B 1 100% 370.00 370.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 13.40 13.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 7 100% 33.48 234.36
85018 HEMOGLOBINA 1 100% 19.16 19.16
85014 HEMATOCRITO 29 100% 16.74 485.46
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 29 100% 17.00 493.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 29 100% 6.00 174.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 29 100% 19.16 555.64
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 29 100% 13.39 388.31
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 29 100% 19.16 555.64
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 29 100% 13.00 377.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 29 100% 13.89 402.81
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84295 SODIO 29 100% 12.00 348.00
84132 POTASIO 29 100% 24.37 706.73
82435 DOSAJE DE CLORO 29 100% 12.00 348.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 29 100% 13.35 387.15
84520 UREA 29 100% 14.71 426.59
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 29 100% 13.40 388.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 29 100% 14.14 410.06
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 29 100% 17.99 521.71
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 29 100% 18.66 541.14
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 29 100% 12.00 348.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 29 100% 17.33 502.57
85379 DIMERO D CUANTITATIVO 29 100% 46.00 1334.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 29 100% 18.01 522.29
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 29 100% 14.23 412.67
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 29 100% 15.15 439.35
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 29 100% 14.54 421.66
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 29 100% 14.39 417.31
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 29 100% 14.51 420.79
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 29 100% 17.54 508.66
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 2 100% 46.56 93.12
86141 PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 5 100% 47.00 235.00
82784.01 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGA 5 100% 53.00 265.00
82784.03 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGG 5 100% 53.00 265.00
82784.04 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGM 5 100% 53.00 265.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 5 100% 12.82 64.10
87177 PARASITOLOGICO X () 5 100% 18.04 90.20
93307 ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 143.41 717.05
92251 EXAMEN Y EVALUACION DE FONDO DE OJO BAJO ANESTESIA GENERAL 1 100% 267.00 267.00
DETECCION DE ANTICUERPOS AANTIGENOS DE LECUCOTOS HUMANOS (HLA) DE 1 100% 910.00 910.00

86832

CLASE |

71020 RADIOGRAFIA DE TORAXF. Y P. (2) 5 100% 57.98 289.90
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
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71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 434.00 2 170.00
76700 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 5 100% 66.84 334.20
76870 ECOGRAFIA TESTICULAR 5 100% 77.25 386.25
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 - 2 1 100% 31.00 31.00
ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B 1 100% 29.55 29.55

86704 (HBCAB); TOTAL
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.43 40.43
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARAHTLV | - I 1 100% 28.87 28.87
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 18.60 18.60
36568 COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL 1 100% 70.00 70.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA, INFUSION CORTA 34 100% 45.00 1530.00
96416 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA, INFUSION LARGA ( > 8 HORAS) 4 100% 122.00 488.00
96450 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA AL SNC, INTRATECAL 13 100% 57.00 741.00
00630 ANESTESIA PARA PROCEDIMIENTOS EN REGION LUMBAR 14 200% 100.00 2 800.00
80299 PREPARACION DE MEZCLA PARA ESQUEMA, CUANTIFICACION DE DROGA 51 100% 43.00 2 193.00
96407 QUIMIOTERAPIA EN DIRECTAEV O IM (BOLO) 10 100% 50.00 500.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 42 100% 392.99 16 505.58
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION I1'Y 1l 42 100% 22.84 959.28
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 10 100% 196.49 1964.90
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PLAQUETAS 10 100% 196.49 1.964.90
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1,417.96 198.51
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 3% 19.16 0.65
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 3% 38.50 1.31
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 3% 38.59 1.31
83036 DOSAJE DE HEMOGLOBINA; GLUCOSILADA (A1C) 1 3% 52.92 1.79
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 1 3% 13.40 0.45
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3% 392.99 66.61
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96360 INFUSION LARGA 5 3% 24.00 4.07
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 19.16 0.32
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 13.39 0.23
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 2% 17.99 0.30
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 1 2% 18.66 0.32
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 1 2% 12.00 0.20
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 13.35 0.23
84520 UREA 1 2% 14.71 0.25
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 3 2% 196.49 9.96
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 3 2% 196.49 9.96
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 5 2% 217.80 18.40
99231 ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 5 2% 392.99 33.21
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 5% 217.80 22.13
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 5% 392.99 39.93
82150 DOSAJE DE AMILASA 1 5% 16.15 0.82
43234 ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL ALTA SIMPLE, EXAMEN PRIMARIO 1 2% 293.00 4.95
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 2% 217.80 7.36
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 2% 392.99 13.28

Subtotal 63 953.71

Medicamentos

Concentraci Forma Unidad Porcentaje Precio Precio
Cédigo SISMED Principio activo - A Presentacion de total
on farmacéutica es TR CATPREC
indicacion ponderado

05588 PREDNISONA 20mg TAB 80 100% 0.01 0.88
26364 VINCRISTINA 1mg INY 9.12 100% 3.65 33.29
02555 DAUNORRUBICINA 20 mg INY 2.28 100% 15.00 34.20
52014 PEGASPARGASA 750Ul/mL INY 5mL 1.52 100% 2250.00 3,420.00
04760 METOTREXATO SODICO 50 mg/2 mL INY 3.12 100% 3.96 12.36
04763 METOTREXATO SODICO 500mg/5mL INY 12.16 100% 12.19 148.23
01776 CICLOFOSFAMIDA 19 INY 2.28 100% 12.83 29.25
01873 CITARABINA 100mg INY 13.68 100% 9.25 126.58
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 25.54 100% 0.57 14.56
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 42.56 100% 0.57 24.26
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06187 TIOGUANINA 40mg TAB 15.96 100% 5.55 88.58
02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 39.9 100% 0.06 2.23
18087 DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50mg INY 1.824 100% 11.00 20.06
03718 GABAPENTINA 300mg TAB 900 10% 0.08 6.86
03213 ESCOPOLAMINA N- BUTILBROMURO 20mg/mL INY 1mL 1.71 5% 0.01 0.001
05154 OMEPRAZOL 20mg TAB 7 2% 0.01 0.002
01930 CLARITROMICINA 500mg TAB 10.64 2% 0.48 0.085
00808 AMOXICILINA 500mg TAB 26.6 2% 0.01 0.004
04804 METRONIDAZOL 250mg TAB 21.28 2% 0.07 0.025
01260 BISMUTO SUBSALICILATO 87.33mg/5mL Sus 240mL 1 2% 3.20 0.054
04292 LACTULOSA 3.33g/5mL SOL 200mL 2 2% 0.01 0.0003
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 7 2% 0.10 0.012
04514 LORATADINA 10mg TAB 30 2% 0.02 0.012
05590 PREDNISONA 50mg TAB 1.4 2% 0.01 0.003
01973 CLOBETASOL PROPIONATO 50 mg/100 g CRM 25¢g 4 2% 0.70 0.048
05588 PREDNISONA 20mg TAB 80 100% 0.01 0.88
26364 VINCRISTINA 1mg INY 9.12 100% 3.65 33.29
Subtotal 3 961.59

Total 67 915.30

PATOLOGIA

Pacientes pediatricos menores de 18 afios con Leucemia Linfoblastica aguda de Riesgo intermedio + ASPARAGINASA PEGILADA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacién

Porcentaje
de
indicaciéon

Costo
unitario

Costo total
ponderado

62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 14 100% 78.57 1 099.98
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 6 100% 516.08 3096.48
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 3 86.00

100% 258.00
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85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 2 100% 19.16 38.32
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 2 100% 422.00 844.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 2 100% 448.00 896.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 2 100% 345.00 690.00
88299 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIAS LINFATICAS AGUDAS DE CELULAS B 1 100% 370.00 370.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 13.40 13.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 7 100% 33.48 234.36
85018 HEMOGLOBINA 1 100% 19.16 19.16
85014 HEMATOCRITO 29 100% 16.74 485.46
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 29 100% 17.00 493.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 29 100% 6.00 174.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 29 100% 19.16 555.64
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 29 100% 13.39 388.31
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 29 100% 19.16 555.64
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 29 100% 13.00 377.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 29 100% 13.89 402.81
84295 SODIO 29 100% 12.00 348.00
84132 POTASIO 29 100% 24.37 706.73
82435 DOSAJE DE CLORO 29 100% 12.00 348.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 29 100% 13.35 387.15
84520 UREA 29 100% 14.71 426.59
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 29 100% 13.40 388.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 29 100% 14.14 410.06
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 29 100% 17.99 521.71
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 29 100% 18.66 541 14
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 29 100% 12.00 348.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 29 100% 17.33 502.57
85379 DIMERO D CUANTITATIVO 29 100% 46.00 1334.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 29 100% 18.01 522.29
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 29 100% 14.23 412.67
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 29 100% 15.15 439.35
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 29 100% 1454 421.66
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84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 29 100% 14.39 417 31
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 29 100% 1451 420.79
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 29 100% 17.54 508.66
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 2 100% 46.56 93.12
86141 PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 5 100% 47.00 235.00
82784.01 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGA 5 100% 53.00 265.00
82784.03 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGG 5 100% 53.00 265.00
82784.04 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGM 5 100% 53.00 265.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 5 100% 12.82 64.10
87177 PARASITOLOGICO X () 5 100% 18.04 9020
93307 ECOCARDIOGRAFIA 5 100% 143.41 717.05
92251 EXAMEN Y EVALUACION DE FONDO DE OJO BAJO ANESTESIA GENERAL 1 100% 267.00 267.00
86832 DETECCION DE ANTICUERPOS A ANTIGENOS DE LECUCOTOS HUMANOS (HLA) DE 1 910.00
CLASE | 100% 910.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAXF. Y P. (2) 5 100% 57.98 289.90
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5 100% 49121 2 456.05
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 49121 2 456.05
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 434.00 2170.00
76700 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 5 100% 66.84 334.20
76870 ECOGRAFIA TESTICULAR 5 100% 77.25 386.25
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARA HIV 1 - 2 1 100% 31.00 31.00
86704 ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B 1 29.55
(HBCAB); TOTAL 100% 29.55
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.43 40.43
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV I - II 1 100% 28.87 28.87
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 18.60 18.60
36568 COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL 1 100% 70.00 70.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 35 100% 45.00 1 575.00
96416 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA, INFUSION LARGA ( > 8 HORAS) 4 100% 122.00 488.00
96450 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA AL SNC, INTRATECAL 13 100% 57.00 741.00
00630 ANESTESIA PARA PROCEDIMIENTOS EN REGION LUMBAR 14 200% 100.00 2 800.00
80299 PREPARACION DE MEZCLA PARA ESQUEMA, CUANTIFICACION DE DROGA 52 100% 43.00 2 236.00
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96407 QUIMIOTERAPIA EN DIRECTAEV O IM (BOLO) 10 100% 50.00 500.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 42 100% 392.99 16 505.58
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y 1l 42 100% 22.84 959.28
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 10 100% 196.49 1 964.90
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PLAQUETAS 10 100% 196.49 1 964.90
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1,417.96 198.51
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1,417.96 198.51
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 3% 19.16 0.65
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 3% 38.50 1.31
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 3% 38.59 1.31
83036 DOSAJE DE HEMOGLOBINA; GLUCOSILADA (A1C) 1 3% 52.92 1.79
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 1 3% 13.40 0.45
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3% 392.99 66.61
96360 INFUSION LARGA 5 3% 24.00 4.07
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 19.16 0.32
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 13.39 0.23
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 2% 17.99 0.30
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 1 2% 18.66 0.32
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 1 2% 12.00 0.20
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 13.35 0.23
84520 UREA 1 2% 14.71 0.25
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 3 2% 196.49 9.96
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 3 2% 196.49 9.96
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 5 2% 217.80 18.40
99231 ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 5 2% 392.99 33.21
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 5% 217.80 22.13
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 5% 392.99 39.93
82150 DOSAJE DE AMILASA 1 5% 16.15 0.82
43234 ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL ALTA SIMPLE, EXAMEN PRIMARIO 1 2% 293.00 4.95
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99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 2% 217.80 7.36
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 2% 392.99 13.28
Subtotal 64 240.23

Medicamentos

. L . Concentraci Forma - Unidad Porcentaje Precio Precio
Coédigo SISMED Principio activo én farmacéutica Presentacion es _ _de 5 CATPREC total
indicacion ponderado

05588 PREDNISONA 20mg TAB 80 100% 0.01 0.880
26364 VINCRISTINA 1mg INY 9.12 100% 3.65 33.288
02555 DAUNORRUBICINA 20 mg INY 4.56 100% 15.00 68.400
52014 PEGASPARGASA 750Ul/mL INY 5mL 1.52 100% 2250.00 3420.000
04760 METOTREXATO SODICO 50 mg/2 mL INY 3.12 100% 3.96 12.355
04763 METOTREXATO SODICO 500mg/5mL INY 30.40 100% 12.19 370.576
01776 CICLOFOSFAMIDA 19 INY 2.28 100% 12.83 29.252
01873 CITARABINA 100mg INY 13.68 100% 9.25 126.581
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 25.54 100% 0.57 14.556
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 42.56 100% 0.57 24.259
06187 TIOGUANINA 40mg TAB 15.96 100% 5.55 88.578
02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 39.9 100% 0.06 2.234
18087 DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50mg INY 1.824 100% 11.00 20.064
03718 GABAPENTINA 300mg TAB 900 10% 0.08 6.865
03213 ESCOPOLAMINA N- BUTILBROMURO 20mg/mL INY TmL 1.71 5% 0.01 0.001
05154 OMEPRAZOL 20mg TAB 7 2% 0.01 0.002
01930 CLARITROMICINA 500mg TAB 10.64 2% 0.48 0.085
00808 AMOXICILINA 500mg TAB 26.6 2% 0.01 0.004
04804 METRONIDAZOL 250mg TAB 21.28 2% 0.07 0.025
01260 BISMUTO SUBSALICILATO 87.33mg/5mL SUS 240mL 1 2% 3.20 0.054
04292 LACTULOSA 3.33g/5mL SOL 200mL 2 2% 0.01 0.0003
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 7 2% 0.10 0.012
04514 LORATADINA 10mg TAB 30 2% 0.02 0.012
05590 PREDNISONA 50mg TAB 114 2% 0.01 0.003
01973 CLOBETASOL PROPIONATO 50 mg/100 g CRM 259 4 2% 0.70 0.048

Subtotal 4218.13
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Total

68 458.36

PATOLOGIA

Pacientes pediatricos menores de 18 afnos con Leucemia Linfoblastica aguda de Alto riesgo + ASPARAGINASA PEGILADA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacioén

Porcentaje

de

indicacion

Costo

unitario

Costo total
ponderado

PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 100% 1178.55
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 6 100% 516.08 3096.48
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 3 86.00
100% 258.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 2 100% 19.16 38.32
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 2 100% 422.00 844.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 2 100% 448.00 896.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 2 100% 345.00 690.00
88299 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIAS LINFATICAS AGUDAS DE CELULAS B 1 100% 370.00 370.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 13.40 13.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 10 100% 33.48 334.80
85018 HEMOGLOBINA 34 100% 19.16 651.44
85014 HEMATOCRITO 34 100% 16.74 569.16
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 34 100% 17.00 578.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 34 100% 6.00 204.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 34 100% 19.16 651.44
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 34 100% 13.39 455.26
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 34 100% 19.16 651.44
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 34 100% 13.00 442.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 34 100% 13.89 472.26
84295 SODIO 34 100% 12.00 408.00

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS

100



. £
O e (rvestipar para proteger la satud @éﬁl

84132 POTASIO 34 100% 2437 828.58
82435 DOSAJE DE CLORO 34 100% 12.00 408.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 34 100% 13.35 453.90
84520 UREA 34 100% 14.71 500.14
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 34 100% 13.40 455.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 34 100% 14.14 480.76
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 34 100% 17.99 611.66
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 34 100% 18.66 634.44
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 34 100% 12.00 408.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 34 100% 17.33 589.22
85379 DIMERO D CUANTITATIVO 34 100% 46.00 1 564.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 34 100% 18.01 612.34
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 34 100% 14.23 483.82
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 34 100% 15.15 515.10
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 34 100% 14.54 494.36
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 34 100% 14.39 489.26
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 34 100% 14.51 493.34
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 34 100% 17.54 596.36
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 2 100% 46.56 93.12
86141 PROTEINAS C REACTIVA (CUANTITATIVA) 10 100% 47.00 470.00
82784.01 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGA 10 100% 53.00 530.00
82784.03 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGG 10 100% 53.00 530.00
82784.04 DOSAJE DE INMUNOGLOBULINA IGM 10 100% 53.00 530.00
81005 ORINA: EXAMEN COMPLETO 10 100% 12.82 128.20
87177 PARASITOLOGICO X () 10 100% 18.04 180.40
93307 ECOCARDIOGRAFIA 10 100% 14341 143410
92251 EXAMEN Y EVALUACION DE FONDO DE OJO BAJO ANESTESIA GENERAL 1 100% 267.00 267.00

86832 DETECCION DE ANTICUERPOS A ANTIGENOS DE LECUCOTOS HUMANOS (HLA) DE 1 910.00
CLASE | 100% 910.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 5 100% 57.98 289.90
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 491.21 2 456.05
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74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 5 100% 434.00 2170.00
76700 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 5 100% 66.84 334.20
76870 ECOGRAFIA TESTICULAR 5 100% 77.25 386.25
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 - 2 1 100% 31.00 31.00
86704 ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B 1 29.55
(HBCAB); TOTAL 100% 29.55
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.43 40.43
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARAHTLV | - Il 1 100% 28.87 28.87
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 18.60 18.60
36568 COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL 1 100% 70.00 70.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 75 100% 45.00 3375.00
96416 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA, INFUSION LARGA (> 8 HORAS) 6 100% 122.00 732.00
96450 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA AL SNC, INTRATECAL 14 100% 57.00 798.00
00630 ANESTESIA PARA PROCEDIMIENTOS EN REGION LUMBAR 15 200% 100.00 3000.00
80299 PREPARACION DE MEZCLA PARA ESQUEMA, CUANTIFICACION DE DROGA 95 100% 43.00 4 085.00
96407 QUIMIOTERAPIA EN DIRECTAEV O IM (BOLO) 26 100% 50.00 1.300.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 74 100% 392.99 29 081.26
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y IlI 74 100% 22.84 1690.16
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 10 100% 196.49 1964.90
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 5 100% 196.49 982.45
36430 TRANSFUSION DE PLAQUETAS 10 100% 196.49 1.964.90
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1,417.96 198.51
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 7 2% 1,417.96 198.51
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 3% 217.80 7.38
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 3% 19.16 0.65
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 1 3% 38.50 1.31
94620 TEST DE CAMINATA (PRUEBA DE ESFUERSO PULMONAR) 1 3% 38.59 1.31
83036 DOSAJE DE HEMOGLOBINA; GLUCOSILADA (A1C) 1 3% 52.92 1.79
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 1 3% 13.40 0.45
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 3% 392.99 66.61

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS 102



P [ 4
QY PeR | e B et o ot ﬂrm’t/;aﬁ para proteger la sabud @:ﬁ)ﬁ

96360 INFUSION LARGA 5 3% 24.00 4.07
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 1 2% 19.16 0.32
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 2% 13.39 0.23
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 1 2% 17.99 0.30
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 1 2% 18.66 0.32
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 1 2% 12.00 0.20
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 2% 13.35 0.23
84520 UREA 1 2% 14.71 0.25
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 3 2% 196.49 9.96
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 3 2% 196.49 9.96
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 5 2% 217.80 18.40
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 2% 392.99 33.21
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 5% 217.80 22.13
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 5% 392.99 39.93
82150 DOSAJE DE AMILASA 1 5% 16.15 0.82
43234 ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL ALTA SIMPLE, EXAMEN PRIMARIO 1 2% 293.00 4.95
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 2 2% 217.80 7.36
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 2% 392.99 13.28

Subtotal 87 422.73

Medicamentos

Concentraci Forma Unidad Porcentaje Precio Precio
Cédigo SISMED Principio activo - A Presentacion de total
on farmacéutica es TR CATPREC
indicacion ponderado

05588 PREDNISONA 20mg TAB 80 100% 0.01 0.88
26364 VINCRISTINA 1mg INY 22.8 100% 3.65 83.22
02555 DAUNORRUBICINA 20 mg INY 6.84 100% 15.00 102.60
52014 PEGASPARGASA 750Ul/mL INY 5mL 6.08 100% 2250.00 13 680.00
04760 METOTREXATO SODICO 50 mg/2 mL INY 3.6 100% 3.96 14.26
04763 METOTREXATO SODICO 500mg/5mL INY 45.60 100% 12.19 555.86
01776 CICLOFOSFAMIDA 19 INY 2.28 100% 12.83 29.25
01873 CITARABINA 100mg INY 13.68 100% 9.25 126.58
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 25.54 100% 0.57 14.56
06187 TIOGUANINA 40mg TAB 15.96 100% 5.55 88.58
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02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 39.9 100% 0.06 2.23
18087 DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50mg INY 1.824 100% 11.00 20.06
02642 DEXAMETASONA 2mg/mL INY 2mL 114 100% 0.06 6.38
01776 CICLOFOSFAMIDA 19 INY 1.52 100% 12.83 19.50
01873 CITARABINA 100mg INY 18.24 100% 9.25 168.77
04041 IFOSFAMIDA 19 INY 6.08 100% 1.77 71.58
03353 ETOPOSIDO 100mg/5mL 76 100% 6.75 51.30
03718 GABAPENTINA 300mg TAB 900 10% 0.08 6.86
03213 ESCOPOLAMINA N- BUTILBROMURO 20mg/mL INY 1mL 1.71 5% 0.01 0.001
05154 OMEPRAZOL 20mg TAB 7 2% 0.01 0.002
01930 CLARITROMICINA 500mg TAB 10.64 2% 0.48 0.085
00808 AMOXICILINA 500mg TAB 26.6 2% 0.01 0.004
04804 METRONIDAZOL 250mg TAB 21.28 2% 0.07 0.025
01260 BISMUTO SUBSALICILATO 87.33mg/5mL SuUS 240mL 1 2% 3.20 0.054
04292 LACTULOSA 3.33g/5mL SOL 200mL 2 2% 0.01 0.0003
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 7 2% 0.10 0.012
04514 LORATADINA 10mg TAB 30 2% 0.02 0.012
05590 PREDNISONA 50mg TAB 11.4 2% 0.01 0.003
01973 CLOBETASOL PROPIONATO 50 mg/100 g CRM 259 4 2% 0.70 0.048
05588 PREDNISONA 20mg TAB 80 100% 0.01 0.88
Subtotal 15 042.74

Total 102 465.46
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VAL’ORACI()N DE LA
ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

N°( Nombres y Apellidos |Profesion / experticia [ fie Rol en el proceso
procedencia
Silva Fiestas. Jorge Médico cirujano, toma
1 Enri » JOrg de decisiones basadas INS/CETS Equipo metodolégico
nrique : ;
en evidencia
2 Cavero O'Higgins, Economista INS/CETS Equipo metodolégico
Jhoselyn
Cirujana dentista,
. . epidemiologia, toma . L
3 |Chavez Rimache, Lesly de decisiones basadas INS/CETS Equipo metodolégico
en evidencia
Médico, epidemiologia
4 |Goicochea Lugo, Sergio | y medicina basada en INS/CETS Equipo metodolégico
evidencia
. Administracion y
5 |Marmanilio Melendez, Gestion en salud, INS/CETS Equipo de gestion
Fiorella ) o
auditor médico
Maradiegue Chirinos Médico cirujano, Representante de
6 ’ especialista en materia DPCAN
Essy o DPCAN
oncologica
7 |Gomez Morales, Juana Quimico farmacéutico DIGEMID Representante de
’ DIGEMID
. . Licenciada de Representante de
8 [Mirabal Veramendi, Flor Enfermeria FISSAL FISSAL
. g - Representante de
9 |Loayza Fernandez, Janet Médico cirujano DGAIN
DGAIN
Médico cirujano, Representante de la
10(Zapata Lopez, Arturo especialista en materia RON P RON
oncoldgica
Médico cirujano, Representante de
11|Navarro Cabrera, Juan especialista en _matena IAFAS FISSAL IPRESS ESSALUD
hematoldgica
12| Castro Reyes, Maribel Médico cirujano IAFAS EsSalud Representante de
' IAFAS ESSALUD
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Diaz Liu, Estefania

Médico cirujano

IAFAS FOSMAR

Representante de
IAFAS FOSMAR
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS
POR CADA PARTICIPANTE EN LA ETS-MC

X

Nombre

Rol en la ETS-EMC

Tipo de interés(es) declarados

Limitacion
parala

participacion

Silva Fiestas, Jorge . .- Declar6 NO tener conflictos de .
Enri Equipo metodologico Ninguna
nrique Intereses
Cavero O’Higgins, . - Declar6 NO tener conflictos de .
Equipo metodolégico Ninguna
Jhoselyn Intereses
Goicoichea Lugo, : - Declar6 NO tener conflictos de .
: Equipo metodologico Ninguna
Sergio Intereses
Chavez Rimache, : - Declar6 NO tener conflictos de .
Equipo metodologico Ninguna
Lesly Intereses
Marmanillo Melendez, . - Declar6 NO tener conflictos de .
. Equipo de gestidon Ninguna
Fiorella Intereses
Maradiegue Chirinos, [Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
. Ninguna
Essy Trabajo Intereses
. Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
Gbmez Morales, Juana . Ninguna
Trabajo Intereses
Mirabal Veramendi, Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
. Ninguna
Flor Trabajo Intereses
Loayza Fernandez, Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de .
. Ninguna
Janet Trabajo Intereses
Zapata Lopez, Arturo Integrante deI_Grupo de| Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
Navarro Cabrera, Juan Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
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Trabajo Intereses

Castro Reyes, Maribel Integrante deI'Grupo de| Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
Trabajo Intereses
Diaz Liu, Estefania Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢ Deberia usarse asparaginasa pegilada en pacientes pediatricos menores de 18 afos

con

leucemia

quimioterapico?

linfoblastica aguda que

iniciaran tratamiento con esquema

Poblacién Pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica
aguda que iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico.
Intervencion L - asparaginasa E. coli pegilada’
Comparador L - asparaginasa nativa?
Criticos
» Sobrevida global
Desenlaces + Calidad de Vlfja
. « Tasa de recaida
principales / - Hipersensibilidad grado 3, 4 y 5.
Tipos de » Eventos adversos serios
desenlaces Importantes
* Remisién
» Eventos adversos grado 3y 4
* Hipersensibilidad grado 1, 2
Contexto Establecimiento de salud del sector publico del pais
Perspectiva Sistema de salud publico
Conflicto  de | | o5 miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningdn
interés conflicto de interés en relacién con la tecnologia a evaluar.

1.

Segun ficha técnica: Pegaspargasa 3750 Ul en un vial de 5ml, con una dosis recomendada para pacientes

menores de 21 afos, de 2500 Ul/ m2 por via intramuscular o intravenosa con una frecuencia no superior

a cada 14 dias.

superficie corporal, administrada tres veces por semana

EVALUACION:

Segun ficha técnica: Asparaginasa 10,000 Ul, con dosis recomendada de 20,000 o 25,000 Ul/m2 de

Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

Necesidad clinica

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

En el PNUME se cuenta con
asparaginasa nativa para cubrir la
necesidad de esta poblacion.

La terapia con ASP-nativa se considera
como alternativa terapéutica en las
guias de practicas clinicas.

Tres miembros del grupo de
trabajo consideraron que la
opcién disponible en el
PNUME ya no es la mejor
alternativa para el
tratamiento de LLA. Sin
embargo, se acord6é por
unanimidad que existe

alternativa por lo que la
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

necesidad se encuentra
cubierta.

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

- Trivial

- Pequefo

- Moderado

- Grande

- Varia

- No sé

Tasa de recaida (3 — 4 afios)

Certeza muy baja

RR: 0.92 (IC95%: 0.52 a 1.64), 54
menos por 1000

(de 325 menos a 434 mas)

Efecto deseable: No cuantificable.

Dos miembros del grupo de
trabajo consideraron que la
magnitud del efecto
deseable no deberia ser
desconocido 'y deberia
calificarse como “no lo sé”.
Sin embargo, por mayoria
se acordd6 que “se
desconocia” la magnitud de
efectos deseables.

Efectos indeseables
¢, Cual es la magnitud

Dos miembros del grupo de

¢,Cudl es la certeza

global de la evidencia

sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningun
incluido

estudio

anticipados? Certeza muy baja indgseable no deberia ser

) Grarf’ o RR: 0.71 (IC95%: 0.44 a 1.12), 37 Joseomorido oboria

- Moderado menos por 1000 clasificarse Y como
~ (de 72 menos a 15 mas) p = ;

- Pequefio pequefio”. Sin embargo,

) Tr|VJaI Efecto indeseable: No cuantificable. E)or mayoria se acordo que

- Varia se desconocia” la magnitud

- No sé de efectos indeseables.

Certeza de la

evidencia

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

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

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencion ni al
comparador

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

Un miembro del grupo de
trabajo consider6 que el
balance de los efectos no
deberia ser desconocido,
deberia clasificarse como
“no favorece a la
intervencion ni a la
comparacion”. Justific6 su
voto en que entidades
europeas Yya tienen el
medicamento como primera
opcion. Sin embargo, por
mayoria simple se acordd
que el balance de efectos se
desconoce (“no lo sé”).
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Favorece a la
intervencion

- Varia

-No lo sé

Nivel de innovacién
- TS no innovadora

El grupo de trabajo acordé:
En términos de eficacia y certeza de

- TS innovadora gvidencia, la tecnologia no es
innovadora

Equidad Un rr_1iembro _del grupo de
- Cudl seria el trabgjo consideré que !a
impacto en a equidad se desconomg. Sin
equidad en salud? embar,go, por mayoria se
- Reducida _ acordd que la equidad se
- Probablemente No se encontraron estud|o_s que | encuentra aumentada, esto
reducida reportaran el impacto en la equidad en | justificado en que la

- Probablemente
ningun impacto
- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

salud. Por lo que se estaba considerando
la posologia como factor que decida el
criterio de equidad.

tecnologia evaluada tiene
una frecuencia de
administracién cuatro veces
menor que el comparador,
esto debido a la diferencia
de vida media entre ambos
farmacos, siendo mayor en
la ASP-PEG.

Recursos

necesarios

¢,Qué tan grandes

son los recursos

necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- Nolosé

El estudio de costos indicé que el uso de
ASP-PEG en comparacién con el uso de
ASP-nativa en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
riesgo bajo e intermedio no superaria el
umbral de costos moderados (9 UIT) vy
solo el grupo de alto riesgo superaria
ligeramente este umbral. Por ende, el
grupo de trabajo concluyé que el uso de
ASP-PEG costos minimos.

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

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece ni a la
intervencién ni al
comparador

No se encontraron estudios de costo
efectividad en Pert o en la region de la
ASP-PEG en la poblacion estudiada.

Ningun estudio incluido
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L . . . : ., Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion .
adicionales
- Probablemente
favorece a la
intervencion
- Varia
- Ningun estudio
incluido
RESUMEN DE JUICIOS
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos
deseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
(beneficios)
Efectos
indeseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
(dafios)
Certgza d_e Muy baja Baja Moderada Alta Nlngun ?StUd'o
la evidencia incluido
Favorece a | Probablemente Nc_> favorecgra Probablemente | Favorece a
Balance de p la intervencion .
efectos No lo sé la _ favorecegla niala f_avorecef_:lla _ la _ Varia
comparaciéon | comparacién ., intervencién intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion | innovadora | innovadora
Equidad No lo sé Reducida Probablemente P.robf':lbl.emente Probablemente Aumentada | Varia
reducida ningdn impacto aumentada
Recursos . Costos Costos Cloies Ahorros Ahorros .
. No lo sé ahorros Varia
necesarios extensos moderados . moderados extensos
minimos
Ningdn Favorece a | Probablemente N(.) favorece_:,a Probablemente | Favorece a
Costo- . la intervencion .
s estudio la favorece a la . favorece a la la Varia
efectividad . . ., > niala . o, . .,
incluido comparacion | comparacion . intervencién intervencion
comparacion
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TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION A FAVOR

Se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

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

En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda que
iniciaran tratamiento con esquema quimioterapico, se recomienda el uso de L -

asparaginasa E.coli pegilada.

Comentarios: Esta recomendacién se dio en segunda votacion. En la primera ronda
de votacion los representantes de la DIGEMID, IAFAS ESSALUD, FISSAL y DAGAIN
no recomendaron el uso de ASP-PEG vy los participantes de DPCAN, la RON,
FOSMAR e IPRESS ESSALUD recomendaron el uso de ASP-PEG. Al tener un
empate se procedié a una segunda votacion como lo detalla el manual metodoldgico.
Previo a la segunda votacion, el equipo metodolégico explicé nuevamente la
evidencia relacionada con cada desenlace, subrayando que la certeza de la evidencia
es muy baja y que, por lo tanto, el balance de los efectos permanece incierto. Luego
de esta aclaracion, en la segunda votacion, la mayoria de los miembros del grupo de
trabajo mantuvo su voto, excepto por la representante de FISSAL quien lo cambid,

optando por apoyar el uso de ASP-PEG.

Justificacion

Resultado de
Criterio valoraciéon Comentario
(juicios emitidos)

En pacientes pediatricos con LLA que iniciaran con
tratamiento quimioterapico, la magnitud de los

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
cLaTSeseficazy
segura?

El balance entre los
efectos deseables e
indeseables fueron
desconocidos.

beneficios y dafios de brindar ASP-PEG en lugar de
continuar con ASP-nativa fue considerado por el
grupo de trabajo como “desconocidos”. Por ello, el
grupo de trabajo consider6 que el balance de los
efectos es desconocido. En adicién, otros criterios
fueron considerados para la direccion de la

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

La certeza global fue
calificada como muy
baja

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

Tipo de desenlace
evaluado

Los desenlaces
fueron finales e
intermedios.

La decision se tomé en base a informacion para los
desenlaces intermedios de tasa de recaida y
remision de enfermedad; y en base a los desenlaces
finales de hipersensibilidad grado 3,4 y 5, y eventos
adversos grado 3y 4.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si es
costo-efectiva

No se encontraron estudios de costo-efectividad
validos.
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