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

La evaluacion de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de enfermedad,
necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel de innovacion,
equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente y colaborativo, los
resultados de esta evaluacion fueron presentados al grupo de trabajo quienes 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 Per( dedicado
a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto Nacional
de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la
investigacién cientifica-tecnol6gica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de
enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricién, produccion de biolégicos, control
de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccién del medio
ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacién. A través del
Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS), participa en el proceso de elaboracion de
documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la
aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacién de Politicas Publicas Sanitarias y la
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de Vida Saludables Perdidos

Afios Vividos con Discapacidad

Afos perdidos por Muerte Prematura

Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud

Clasificacién Internacional de Enfermedades Version 10
Comité Farmacoterapéutico

Costo de enfermedad

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

Ensayo clinico controlado aleatorizado

European Medicines Agency

Seguro Social de Salud del Peru

Sociedad Europea de Oncologia Médica

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

Evaluacién de Tecnhologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio
Food and Drug Administration

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
Institute For Health Metrics and Evaluation

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Leucemia mieloide aguda

Leucemia promielocitica aguda

Ministerio de Salud

National Comprehensive Cancer Network

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
Revision sistematica

Tecnologia Sanitaria

Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

e Esta ETS-EMC se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

e Laleucemia promielocitica aguda (LPA) es una neoplasia hematoldgica. La LPA es mas
frecuente en las personas mayores de 40 afios, siendo infrecuente en la poblacion
pediatrica. En Estados Unidos, la incidencia anual estandarizada por edad fue de 0.28
casos nuevos por cada 100 000 personas-afio. Asimismo, en la poblacién pediatrica
estadounidense con LPA, se estim6 una incidencia de 0.06 casos nuevos por cada 100
000 personas-afio. En Perl, no se dispone de datos epidemiolégicos para LPA en
poblacion pediatrica.

e Triéxido de arsénico (ATO) o Phenasen ® es un farmaco cuyos mecanismos de accion
moleculares y celulares sobre la LPA aln se desconocen; sin embargo, se ha propuesto
que puede inducir la diferenciacién parcial y apoptosis de las células leucémicas,
degradar transcripciones de fusién especificas de LPA, tener un efecto de
antiproliferacién e inhibicion de angiogénesis. Tridxido de arsénico o Phenasen ® cuenta
con numero de registro sanitario “EE11025” por parte de DIGEMID para la inducciéon de
la remisibn y consolidaciébn en pacientes con LPA no tratada previamente en
combinacion con acido holo-transretinoico (ATRA) y/o quimioterapia y cuya LPA se
caracteriza por la presencia de translocacion t(15:17) o expresion del gen PML/RAR-
alfa .

e La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes menores de 18 afios con
leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo alto; I: trioxido de arsénico (ATO) +
acido trans-retinoico (ATRA) + quimioterapia basada en antraciclinas como terapia de
induccién seguida de terapia de consolidacion; C: ATRA mas quimioterapia; O:
sobrevida global, eventos adversos serios, calidad de vida, remisién completa y eventos
adversos de grado 3 0 4.

e Existen alternativas terapéuticas disponibles en el PNUME para la poblacion de interés
de la pregunta PICO.

e El resultado de la busqueda sistematica identifico 683 estudios; sin embargo, ninguno
de ellos se incluyé en la presente evaluacion para ninguno de los desenlaces
considerados en la pregunta PICO, debido a diferencias en la poblacion, esquema o
dosis de la intervencion y comparacion. Por tanto, no se pudo determinar los efectos

deseables e indeseables de la TS, ni el balance de efectos, nila certeza de la evidencia.
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Los representantes del grupo de trabajo consideraron al ATO + ATRA + quimioterapia
basada en antraciclinas como una tecnologia sanitaria ho innovadora, al no cumplir con
la definicibn operacional establecida para una tecnologia sanitaria innovadora
mencionada en el documento técnico “Evaluacién multicriterio para generar
recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncolédgicas de alto costo”.

No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de ATO + ATRA +
quimioterapia basada en antraciclinas en la equidad en salud para la poblacion de
interés. Los representantes del grupo de trabajo consideraron que el impacto del ATO
+ ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en la equidad se desconoce.

A partir del andlisis de costos, los representantes del grupo de trabajo consideraron que
la incorporacién del ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas produce
costos extensos.

No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso del ATO + ATRA
+ quimioterapia basada en antraciclinas en la poblacion de interés. Los representantes
del grupo de trabajo consideraron desconocer la costo-efectividad de ATO + ATRA +
guimioterapia basada en antraciclinas en el contexto peruano al no haber encontrado
algun estudio de costo-efectividad nacional ni regional.

Finalmente, los representantes del grupo de trabajo emitieron una recomendacién en
contra del uso del ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en pacientes

menores de 18 afios con leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo alto.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Cuadro clinico

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es una neoplasia hematolégica caracterizada por ser un
subtipo agresivo de la leucemia mieloide aguda. La LPA es mas frecuente en las personas

mayores de 40 afios, siendo infrecuente en la poblacién pediétrica.

En Estados Unidos, la incidencia anual estandarizada por edad fue de 0.28 casos nuevos por
cada 100 000 personas-afio. Ademas, se estimd una incidencia de 0.06 casos nuevos por cada
100 000 personas-afio entre la poblacion pediatrica estadounidense con LPA. En Peru, no se

dispone de datos epidemiolégicos para LPA en poblacion pediatrica.

Tecnologia sanitaria

Triéxido de arsénico (ATO) o Phenasen ® es un farmaco cuyos mecanismos de accion
moleculares y celulares aun se desconocen. Se ha propuesto que puede inducir la diferenciacion
parcial y apoptosis de las células leucémicas, degradar transcripciones de fusion especificas de
LPA, tener un efecto de antiproliferacion e inhibicion de angiogénesis. ATO o Phenasen ® cuenta
con numero de registro sanitario “EE11025” por parte de DIGEMID para la induccién de la
remision y consolidacion en pacientes con LPA no tratada previamente en combinacién con acido
holo-transretinoico (ATRA) y/o quimioterapia y cuya LPA se caracteriza por la presencia de
translocacion t(15:17) o expresion del gen PML/RAR-alfa.

Justificacion de la evaluacion

Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) mediante Oficio N° 000653- 2024 — GG/INEN, en el marco
del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo quinta disposicién complementaria del Reglamento de
la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-
SA.

OBJETIVOS
e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia,

10
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balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos hecesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas

en pacientes menores de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendaciéon efectuada por el Grupo de
Trabajo de la ETS-EMC respecto del uso de ATO + ATRA + quimioterapia basada en
antraciclinas en comparacién con ATRA mas quimioterapia en pacientes menores de 18
afios con LPA de novo con riesgo alto.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizd una evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion
multicriterio (ETS-EMC) sobre ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas
considerando diez criterios: Carga de enfermedad, Necesidad Clinica, Efectos deseables,
Efectos indeseables, Balance de efectos, Certeza de evidencia, Nivel de Innovacion, Equidad,
Recursos Necesarios y Costo-efectividad. Para ello se sigui6 la metodologia desarrollada por el
grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations

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

Se valido la pregunta clinica y se gradu6 la importancia de los desenlaces con participacion de
profesionales de la institucion solicitante y metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC. Se
entrevisto al familiar de un paciente con la condicién de salud de la presente evaluacion para
determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relaciéon con sus valores,

preferencias y expectativas de tratamiento.
Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), The Cochrane Library
y LILACS (Biblioteca Virtual en Salud) desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta
el 04 de julio del 2024. El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un revisor y
conducido en la plataforma electronica Rayyan. Se evallo la calidad metodol6gica mediante la
herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracién Cochrane para la evaluacion de los
ensayos clinicos aleatorizados, A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2

(AMSTAR-2) para la evaluacion de revisiones sistematicas con o sin metaandlisis y The
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Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para la evaluacion de estudios observacionales. La certeza de
la evidencia se determindé mediante la metodologia Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE) y pudo ser muy baja, baja, moderada, o alta. Se utilizé
una tabla de resumen de evidencia (SoF) para presentar los efectos para cada desenlace y se
comunicaron mediante fraseos establecidos por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta los
efectos relativos de los desenlaces criticos y su certeza de evidencia. Para ello, se tuvo en cuenta
los umbrales clinicos establecidos por el Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG). Los umbrales permitieron diferenciar entre magnitudes de efecto
nulo, pequefio, moderado y grande.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los efectos relativos de los potenciales beneficios y dafnos,
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 clinicay equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacion disponible en las paginas web de
Global Burden of Disease (GBD), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y del Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades (CDC) - Pera.
Adicionalmente, se realizé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con
los términos para la poblacién y carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden”, “DALY”).
Para evaluar la necesidad clinica, se reviso el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y se consultaron Guias de Préactica Clinica (GPC) relevantes para
pacientes con esta condicién, con el objetivo de determinar si las alternativas terapéuticas
actualmente disponibles en el PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos
pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realiz6 una busqueda de estudios en
MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 10 de julio del 2024 aplicando filtros para estudios

locales o regionales.
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Recursos necesarios (costos)

Se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador incluyendo
costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se emple6 un modelo estéatico con
horizonte temporal de dos afios y medio, con estimacion de costos bottom-up y enfoque
epidemiolégico de prevalencia.

Para el costo de los procedimientos médicos se aplico la metodologia estandar de costeo, la cual
se encuentra en la Resolucién Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el Documento
Técnico: "Metodologia para la Estimacién de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o
Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud".

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realiz6 una busqueda manual de evaluaciones
econdémicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para
identificar estudios econdmicos en un contexto local o regional publicados hasta el 10 de julio del
2024.

Elaboraciéon de la recomendacion

Se convocd a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de la IPRESS solicitante
(INEN), de la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer
(DPCAN), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), del Fondo Intangible
Solidario de Salud (FISSAL), de la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en
Salud (IAFAS) EsSalud, de la IAFAS del Ejército del Pert y la IAFAS de la Marina de Guerra del
Peru. El equipo metodoldgico de CETS-INS presenté la evidencia para apoyar la evaluacion de
los diez criterios mencionados. Los juicios para cada uno de los criterios fueron tomados por los
representantes del grupo de trabajo mediante consenso o mayoria simple obtenida por votacion

a mano alzada.

RESULTADOS

Preguntaclinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: Pacientes menores

de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto; I: ATO + ATRA + quimioterapia basada en
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antraciclinas como terapia de induccién seguida de terapia de induccién seguida de terapia de
consolidacién; C: ATRA + guimioterapia; O: sobrevida global, eventos adversos serios, calidad
de vida, remision completa y evento adverso de grado 3 0 4. La graduacion de desenlaces fue
la siguiente: desenlaces criticos (sobrevida global, eventos adversos serios y calidad de vida) y
desenlaces importantes (remision completa y eventos adversos de grado 3 a 4). Para la

formulacion de la recomendacién se consideraron los desenlaces criticos.

Necesidad clinica: Teniendo en cuenta que la solicitud de la presente evaluacion esta dirigida
a pacientes menores de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto, existen alternativas
terapéuticas disponibles en el PNUME para dicha poblacién de interés.

Efectos deseables e indeseables: El resultado de la blsqueda sistematica identific6 683
estudios; sin embargo, ninguno de ellos se incluyd en la presente evaluacién para ninguno de
los desenlaces considerados en la pregunta PICO, debido a diferencias en la poblacién, esquema
o dosis de la intervencién y comparacién. Por tanto, no se pudo determinar los efectos deseables

e indeseables de la TS.

Certeza de la evidencia: Debido a que no hubo ningln estudio incluido, no se pudo determinar

la certeza de la evidencia.

Balance de efectos deseables e indeseables: Debido a que no hubo ningun estudio incluido,

no se pudo determinar el balance de efectos.

Nivel de innovacion: Los representantes del grupo de trabajo consideraron al ATO + ATRA +
guimioterapia basada en antraciclinas como “tecnologia sanitaria no innovadora”, al no cumplir
con la definicion operacional establecida para una tecnologia sanitaria innovadora mencionada
en el documento técnico “Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de

tecnologias sanitarias oncolégicas de alto costo”.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso del ATO + ATRA +
guimioterapia basada en antraciclinas en la equidad en salud para la poblacién de interés. Por
mayoria de votos, los representantes del grupo de trabajo consideraron que el impacto del ATO
+ ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en la equidad en salud en la poblacion de interés

es desconocida.

14
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Recursos necesarios (costos): A partir del analisis de costos, los representantes del grupo de
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trabajo consideraron que la incorporaciéon del ATO + ATRA + quimioterapia basada en

antraciclinas en comparacion con el ATRA + quimioterapia produce costos extensos.

Costo-efectividad: No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso de
ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en la poblacién de interés. Los
representantes del grupo de trabajo consideraron desconocer la costo-efectividad del ATO +
ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en el contexto peruano al no haber encontrado
ningun estudio de costo-efectividad nacional ni regional.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En pacientes menores de 18 afios con leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo
alto, no se recomienda el uso de triéxido de arsénico (ATO) + acido trans-retinoico (ATRA)

+ quimioterapia basada en antraciclinas en lugar de ATRA mas quimioterapia.

Resultado de
" valoracion .
Criterio (juicios Comentario
emitidos)
Balance entre los
efectos deseables e No se pudo determinar el balance de los
. No se pudo . . .
indeseables determinar efectos debido a la falta de evidencia que
cLaTS es eficazy ' aborde especificamente la pregunta PICO.
segura?
Grado de certeza o No se pudo determinar la certeza global de
confianza en la | No se pudo la evidencia debido a la falta de estudios
evidencia sobre los | determinar. gue aborden especificamente la pregunta
efectos de la TS PICO.
Ningun No se contd6 con informacibn para
Tipo de desenlace | desenlace final desenlaces finales debido a la falta de
evaluado cont6 con evidencia que abordara especificamente la
informacion. pregunta PICO.
- No se pudo determinar la costo-efectividad
Costo-efectividad o . . . .
, Ningun estudio debido a la falta de estudios que evallten la
clba TS es costo- | . ; L . >
. incluido costo-efectividad de la intervencion en la
efectiva? i . .
poblacion de interés.
Recomendacién en contra del uso de la intervencidon basada en la ausencia de
evidencia sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS-
EMC.

tecnologia sanitaria, pediatrico.
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.1 Cuadro clinico

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por ser
un subtipo agresivo de la leucemia mieloide aguda (LMA) (1). Se estima que la LPA representa
del 5% al 10% de los casos pediatricos de LMA (1,2). La LPA es mas frecuente en las
personas mayores de 40 afos, siendo infrecuente en la poblacién pediatrica con una mediana
de edad de presentacion de casos pediatricos en 9 a 12 afos (2). En Estados Unidos, la
incidencia anual estandarizada por edad fue de 0.28 casos nuevos por cada 100 000
personas-afio (3). Asimismo, en la poblacién pediatrica estadounidense con LPA, se estimé
una incidencia de 0.06 casos nuevos por cada 100 000 personas-afio (2). En Per(, no se

dispone de datos epidemiolégicos para LPA en poblacion pediatrica.

La patogenia de la LPA, en la mayoria de casos, corresponde a una translocacion reciproca
entre el gen de la leucemia promielocitica (PML) del cromosoma 15 y el gen del receptor del
acido retinoico alfa (RARa) del cromosoma 17 (4). Los factores de riesgo para la LPA incluyen
factores modificables y no modificables. Dentro de los factores no modificables, se reporta la
presencia de anormalidades genéticas, antecedentes de enfermedades hematol6gicas como:
sindromes mielodisplasicos, neoplasias mieloproliferativas, anemia aplasica y hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Entre los factores modificables, se reporta la exposicion al humo de

tabaco, benceno y pesticidas (1).

La LPA en pacientes pediatricos suele presentarse con sangrados, coagulopatias o sintomas
consistentes con supresion de la médula ésea como infeccion o fatiga (1). Para confirmar el
diagnéstico puede utilizarse exdmenes de laboratorio confirmatorios como citogenética o
deteccién molecular de la fusion PML-RARa. Asimismo, otros hallazgos de laboratorio que
ayudan en el diagndstico de APL son: promielocitos con bastones de Auer en sangre periférica
y niveles altos de promielocitos en la biopsia y aspirado de médula 6sea (1,5). Otros examenes
de laboratorio incluye al hemograma completo, perfil de coagulacién, niveles de &cido Urico y

lactato deshidrogenasa (1).

La LPA se puede clasificar de acuerdo al riesgo de recaida en: LPA de alto riesgo, LPA de
riesgo intermedio o LPA de riesgo bajo; segun el score de Sanz. Este score establece como

LPA de alto riesgo cuando el conteo de glébulos blancos es mayor a 10 x10° /L, mientras que
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el riesgo intermedio o bajo se define como el conteo de glébulos blancos es menor a 10 x10°
/L (6,7).

Tanto la guia de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés), como
de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés) restringen sus
recomendaciones de tratamiento para poblacion adulta y no brindan recomendaciones
terapéuticas para la poblacion pediatrica (8,9). En Latinoamérica, la guia de practica clinica
de Chile para el manejo de la LPA en personas de 15 afios y mas, publicada en 2018,
recomienda ATO + ATRA como primera linea de tratamiento por sobre quimioterapia mas
ATRA (10). Asimismo, la tltima actualizacion de la guia de practica clinica de Colombia para
el manejo de la LPA en nifios, nifias y adolescentes, publicado en 2023, sugiere el uso de
ATRA mas quimioterapia con antraciclinas en la fase de induccion para los pacientes menores
de 18 afios con LPA de novo en riesgo alto, con una fuerza de recomendacién condicional a
favor (11).

En cuanto al pronéstico de los pacientes pediatricos con LPA de novo en riesgo alto, se ha
reportado una sobrevida global a los 10 afios de seguimiento de 76.2%. Estos pacientes
recibieron como esquema terapéutico solo al ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas
(daunorrubicina o idarrubicina) en el ciclo de induccién y los ciclos 1 y 3 de consolidacion,
mientras que en el ciclo 2 de consolidacién recibieron ATRA + mitoxantrona. Durante el
periodo de mantenimiento, estos pacientes recibieron acido ATRA + metotrexate + 6-
mercaptopurina por un periodo de 2 afios (12).

Tomando en cuenta la solicitud de los médicos especialistas solicitantes, que consideran que
un nuevo esquema de tratamiento, ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas,
podria tener un mejor perfil de eficacia y seguridad que ATRA + quimioterapia para el
tratamiento de los pacientes menores de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto; se justifica

la realizacion de esta evaluacion de ETS-EMC.

Tecnologia sanitaria

ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas:

ATO o Phenasen ® es un farmaco cuyos mecanismos de accion moleculares y celulares

aun se desconocen. Se ha propuesto que puede inducir la diferenciacion parcial y
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apoptosis de las células leucémicas, degradar transcripciones de fusién especificas de
LPA, tener un efecto de antiproliferacion e inhibicion de angiogénesis. ATO o Phenasen ®
cuenta con numero de registro sanitario “EE11025” por parte de DIGEMID para la induccion
de la remisién y consolidacién en pacientes con LPA no tratada previamente en
combinacion con ATRA y/o quimioterapia y cuya LPA se caracteriza por la presencia de
translocacion t(15:17) o expresion del gen PML/RAR-alfa (13).

Segun la FDA, con informacion actualizada al afio 2024, tribxido de arsénico tiene
autorizacién para la induccion de la remisién y consolidacién en pacientes con LPA que
son refractarios o han recaido a la quimioterapia con retinoides y antraciclinas, y cuya LPA
se caracteriza por la presencia de la translocacion t(15;17) o la expresion del gen
PML/RAR-alfa (14); mientras que, Trisenox ® (tribxido de arsénico) en combinacién con
ATRA tiene autorizacion para el tratamiento de adultos con LPA de bajo riesgo recién
diagnosticada cuya LPA se caracteriza por la presencia de la translocacion t(15;17) o la
expresion del gen PML/RAR-alfa. (15). Es importante sefalar que FDA expresa
explicitamente que la seguridad y eficacia de Trisenox ® en combinacién con ATRA en

pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Segun la EMA, con informacién actualizada al afio 2023, Trisenox ® (trioxido de arsénico)
estd indicado para la induccién de la remisién y consolidacion de pacientes adultos con
LPA de novo de riesgo bajo a intermedio (conteo de células blancas < 10 x 10%/uL) en
combinacion con ATRA caracterizado por la presencia de translocacion t(15:17) y/o
presencia del gen PML/RARa (16-19). EMA manifiesta en su ficha técnica que la seguridad
y eficacia de Trisenox® en poblacion pediatrica hasta 17 afios no ha sido establecida.
Ademas, menciona explicitamente que Trisenox® no esta recomendado en nifios y

adolescentes por debajo de 18 afios de edad.

La dosis recomendada de ATO en tratamiento combinado para pacientes con LPA de novo
depende del riesgo de recaida. A continuacion, se describe la dosis recomendada de ATO
para pacientes con LPA de novo con riesgo alto, segun la etiqueta aprobada por DIGEMID
(Tabla 1).

18
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Tabla 1. Dosis recomendada de ATO para tratamiento combinado LPA de novo con
riesgo alto:

Categoria  de | Tratados con | Induccion (ciclo 1) | Consolidacion Consolidacion (ciclo
pacientes (ciclo 2) 3)

Comienza 3-4 | Comienza 3-4
semanas semanas después de

después completar el ciclo 2
Pacientes con | Phenasen ® 0.15 mg/kg/dia | 0.15 mg/kg/dia | 0.15 mg/kg/dia durante
recuento de desde el dia 9 |desde el dia 1|5 dias a la semana (5
leucocitos > durante 28 dias. | durante 28 dias dias en funcionamiento,
10x10°9%/L Ultima dosis el dia 2 dias de descanso para
36 un total de 5 semanas),
es decir, dias 1-5, 8-12,

15-19, 22-26 y 29-33.

ATRA Dosis segun la informacién de prescripcion de ATRA.

(tretinoina)

Quimioterapia

Con idarrubicina (V) los dias 2, 4, 6 y 8. La dosis de idarrubicina

depende de la edad y se administra en la fase de induccion solo en

funcion de la capacidad de tolerancia del paciente.

Se recomienda

encarecidamente que, durante la induccion, los pacientes sean

tratados con prednisona (o prednisolona); 1 mg/Kg/dia durante al menos 10 dias.

También se debe considerar un soporte agresivo de plaquetas y plasma para

mantener los objetivos hemostaticos.

Para

los pacientes en

remision completa, después de

los 3 ciclos de

induccién/consolidacion, el mantenimiento consiste en ATRA desde el dia 1-14,

seguido de 6-mercaptopurina (6MP) y metotrexato (MTX), ambos desde el dia 15-90

(cada ciclo 3 meses) puede entonces administrarse durante 24 meses.

La ficha técnica reporta como efectos adversos a la muerte subita al principio del

tratamiento con ATO. Ademas, reporta como otras reacciones adversas muy comunes

(210%) a la fiebre, hepatotoxicidad, arritmia que incluye taquicardia ventricular no

sostenida, contracciones ventriculares prematuras, prolongaciéon del intervalo de QTc,

leucocitosis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones. Las reacciones adversas

comunes (1%-10%) son la fiebre, fatiga, sindrome de diferenciacion LPA, nauseas,

vomitos, diarreas, dolor abdominal, mucositis, tos, dolor de garganta, disnea, dolor

pleuritico, dolor de cabeza, convulsiones, insomnio, neuropatia periférica, parestesia,

alteracion del &nimo, dolor musculoesquelético, hipopotasemia, hiperglucemia, aumento
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de AST, ALT, GGT o bilirrubina, disfuncién hepatica, neutropenia febril, hemorragia,
trombosis, rash y prurito. La ficha técnica refiere como contraindicacion al uso de tridxido
de arsénico a los pacientes con hipersensibilidad al arsénico o a cualquiera de los
excipientes (13).
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Tabla 2. Costo minimo y méaximo por 2 afios y medio de tratamiento con ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas por

paciente menor de 18 afilos con leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo alto en el Perd.

Nombre de la
TS/ presentacion

ATO
10mg /10ml
inyectable

ATRA

10 mg

tableta
Quimioterapia:

Citarabina 500
mg, inyectable
Daunorubicina
20 mg, inyectable
Mitoxantrona 20
mg/10ml,
inyectable

Dosis recomendada**

ATO, se administrara desde el dia 1 por via endovenosa en 2 horas a la dosis
de 0.15 mg/kg/dia, en caso presente reaccion vasomotora aguda se prolongara
el tiempo de infusibn a 4 horas. EI ATO continuard hasta lograr remision
completa o hasta un maximo de 70 dias. Se descontinuara Ginicamente después
de al menos 28 dias de tratamiento y cuando los neutréfilos son superiores a
1000/mm3 y el conteo de plaguetas es mayor a 100x10%L. ATRA, se
administrard desde el dia 1 por via oral a la dosis de 25 mg/m2/dia
(redondeando al mas préximo mdltiplo de 10 para arriba) fraccionando en 2
tomas. El ATRA continuard hasta lograr la remisién completa o hasta un maximo
de 60 dias. Se descontinuara Unicamente después de al menos de 28 dias de
tratamiento y cuando los neutréfilos son superiores a 1000/mm3 y el conteo de
plaquetas es mayor de 100x10%L. Daunorrubicina a dosis de 45 mg/m2/d EV 3
dias (1,3, 5y 7). Como terapia de consolidacion: Los pacientes que logren
remisién, una vez se haya producido la recuperacién hematologica
(PMN>1000/mm3 y plaquetas >100 000/mm3), recibiran 7 ciclos sucesivos de
ATRA y 4 ciclos de ATO. ATRA: 25 mg/m2/dia (redondeando al mas préximo
multiplo de 10 por arriba) fraccionado en 2 tomas. El tratamiento sera
administrado por 2 semanas con un intervalo entre ciclos de 2 semanas.
Recibiendo en total 7 ciclos, correspondiendo el Ultimo a las semanas 25 y 26.
ATO: 0.15 mg/Kg/dia en infusion de 2 horas por 5 dias a la semana, durante 4
semanas con un intervalo entre ciclos de 4 semanas. Recibiendo un total de 4
ciclos, correspondiendo el Gltimo a las semanas 25 al 28.

Cantidad por
paciente a los 2

Costo afios y medio
unitario (minimo y
(SN * maximo)
minimo maximo
3720 41 57
10.40 540 570
10.04 14 14
15 16 16
57 1 1

* Precios de operacion reportado por las Unidades Ejecutoras en el Catalogo de Precios (CATPREC). Precio minimo.

**Fuente: Kutny Matthew et al. 2022 (doi: 10.1001/jamaoncol.2021.5206).

gue se describe en la ficha técnica de trioxido de arsénico (indicacion fuera de etiqueta).
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Costo estimado
por los 2 afios y
medio por
paciente (S/.)

minimo  maximo
152 520 212 040
5616 5928
140.56 140.56
240 240
57 57

El esquema terapéutico de interés del solicitante difiere del esquema



Justificacion de la evaluacién

Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) mediante Oficio N° 000653- 2024 —
GG/INEN, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo quinta disposicion
complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado
mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la
evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de ATO + ATRA + quimioterapia
basada en antraciclinas en pacientes menores de 18 afios con LPA de novo con riesgo
alto.

Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacién efectuada por el Grupo de
Trabajo de la ETS-EMC respecto del uso de ATO + ATRA + gquimioterapia basada en
antraciclinas en comparacién con ATRA mas quimioterapia en pacientes menores de

18 afios con LPA de novo con riesgo alto.

PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas (INEN):

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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Tabla 3. Pregunta PICO inicial enviada por Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN):

» Pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda
Poblacién
nuevos

Intervencion Triéxido de arsénico 0.15 mg/kg/dia

Quimioterapia estandar ATRA+ quimioterapia (antraciclinas, citarabina,

Comparador
ATRA)
e Remisién completa
e Sobrevida global
Desenlaces

o Calidad de vida

¢ Eventos adversos

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 metodoldgico realizé una revision rapida de la literatura sobre el conjunto de
desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados para la toma
de decisiones en pacientes con la presente condicion; asi como estudios que informaran
sobre las preferencias de los pacientes con linfoma de Hodgkin clasico respecto a los
desenlaces de interés. Ademas, se evaluo si los desenlaces intermedios propuestos

inicialmente, califican como desenlaces subrogados validos de un desenlace final.

Se pudo contactar con el familiar (madre) del paciente pediatrico que motivo la solicitud,
quien brind6 su consentimiento informado para realizarle una entrevista via telefénica.
Cabe mencionar que, hasta el momento de la comunicacion (20 de mayo del 2024), el
paciente recibié quimioterapia (mitoxantrona) + ATRA y previamente recibié ciclos de
daunorubicina + ATRA. Cuando se le pregunt6 a la madre por los beneficios que espera
obtener con el tratamiento para la enfermedad, mencion6 que le interesa que su familiar
pueda vivir més tiempo, realizar su vida normal (calidad de vida) y que elimine el 100%
de las células cancerosas. Cuando se le pregunté por los efectos secundarios o
desventajas del tratamiento que mas le preocupan y no estaria dispuesto a aceptar en
un tratamiento para el cancer, menciond que no estaria dispuesta a aceptar la
ocurrencia de dafo en el higado por la cantidad de medicamentos que reciben los nifios

con problemas oncoldgicos.
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La evidencia se presentd en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con

participacion del médico especialista en oncologia del INEN y el representante del CFT

de la misma institucion, asi como del equipo metodolégico del Centro de Evaluacion de

Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS). En base a la revision

de la literatura sobre los desenlaces subrogados validos, sobre las preferencias de los

pacientes por los desenlaces clinicos y la experiencia de los especialistas clinicos, se

elaboré la lista final de desenlaces para la presente ETS. La pregunta PICO validada

para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 4.

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

Poblacion

Pacientes menores de 18 afios con leucemia promielocitica aguda de

novo con riesgo alto?!

Intervencion

Tribxido de arsénico + &cido trans-retinoico (ATRA) + quimioterapia

basada en antraciclinas como terapia de induccion seguida de terapia de

induccion seguida de terapia de consolidacion?

Comparador ATRA mas quimioterapia basada en atraciclinas®

Criticos:

e Sobrevida global

e (Calidad de vida
Desenlaces e Eventos adversos serios
Importantes:

e Remisién completa

e Eventos adversos grado 3 0 4

Recuento inicial de leucocitos > 10 x 10° /L.

Como terapia de induccién: ATO, se administrara desde el dia 1 por via endovenosa en 2 horas a la dosis de 0.15
mg/kg/dia, en caso presente reaccién vasomotora aguda se prolongara el tiempo de infusion a 4 horas. EI ATO
continuara hasta lograr remisiéon completa o hasta un méaximo de 70 dias. Se descontinuara Unicamente después
de al menos 28 dias de tratamiento y cuando los neutréfilos son superiores a 1 000/mm3y el conteo de plaquetas
es mayor a 100x10%L. ATRA, se administrara desde el dia 1 por via oral a la dosis de 25 mg/m2/dia (redondeando
al mas préximo multiplo de 10 para arriba) fraccionando en 2 tomas. EI ATRA continuara hasta lograr la remision
completa o hasta un maximo de 60 dias. Se descontinuara Unicamente después de al menos de 28 dias de
tratamiento y cuando los neutrofilos son superiores a 1 000/mm3y el conteo de plaquetas es mayor de 100x10°%L.
Daunorrubicina a dosis de 45 mg/m2/d EV 3 dias (1,3, 5y 7). Como terapia de consolidacion: Los pacientes que
logren remision, una vez se haya producido la recuperacion hematolégica (PMN>1 000/mm3 y plaquetas >100
000/mma3), recibiran 7 ciclos sucesivos de ATRA y 4 ciclos de ATO. ATRA: 25 mg/m2/dia (redondeando al méas
proximo multiplo de 10 por arriba) fraccionado en 2 tomas. El tratamiento serd administrado por 2 semanas con
un intervalo entre ciclos de 2 semanas. Recibiendo en total 7 ciclos, correspondiendo el Ultimo a las semanas 25
y 26. ATO: 0.15 mg/Kg/dia en infusién de 2 horas por 5 dias a la semana, durante 4 semanas con un intervalo

entre ciclos de 4 semanas. Recibiendo un total de 4 ciclos, correspondiendo el (ltimo a las semanas 25 al 28.
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3. Daunorrubicina, citarabina y mitoxantrona.
4. Remision completa, definida como la desaparicion completa de todos los mieloblastos y promielocitos leucémicos

y <5% de los mieloblastos en general mediante el examen morfolégico de la médula.

1.2 Graduacién de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacion de los desenlaces de
acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el Grupo de Trabajo GRADE (20). Este proceso se llevd a cabo durante
la reunidon con los participantes para la validacion de la pregunta PICO. Asi, los
desenlaces se clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes y desenlaces

de importancia limitada mediante dialogo deliberativo.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta ETS, se seleccionaron
los desenlaces criticos e importantes. Cabe resaltar que, el desenlace remision completa
definida como la desaparicibn completa de todos los mieloblastos y promielocitos
leucémicos y <5% de los mieloblastos en general mediante el examen morfologico de la
médula, no fue considerado como un desenlace critico puesto que no se identificd
evidencia que muestre que es un subrogado valido de un desenlace final. Sin embargo,
teniendo en consideracion su definicién, entendida como la desaparicion de toda

evidencia de enfermedad, se decidi6é considerarlo como desenlace importante.

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

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante
Remisién completa Importante

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

A. Métodos de busqueda
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Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del ATO +
ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas como tratamiento de pacientes menores
de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto, se construyd una estrategia de busqueda
en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), The Cochrane Library
(CENTRAL y Cochrane Database of Systematic Reviews) y LILACS (Biblioteca
virtual en salud) que incluy6 términos en lenguaje controlado y términos libres. Ademas,
se realiz6 una busqueda en el registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov. El
periodo de busqueda incluyd desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta
el 04 de julio de 2024. Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios

identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Las estrategias de blsqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser

consultadas en el Anexo 1a.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA) con o sin metaanalisis, ECA de fase Ill y estudios observacionales comparativos
gue respondieron a la pregunta PICO de la presente evaluacion, de acuerdo con el

Documento Técnico "Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de

tecnologias sanitarias oncolégicas de alto costo" (21). Asimismo, se incluyeron estudios

en idioma inglés o espafiol. No hubo restricciones por fecha de publicacién. Se excluyeron

resultados publicados como cartas al editor, revisiones narrativas, resimenes de

congresos u otros formatos de reporte breve.

Seleccién de evidencia, extraccion y sintesis de datos
El proceso de seleccién de estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en la
plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias
identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros duplicados
utilizando la plataforma electrénica. Seguido de ello, se procedid a la seleccién de
estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una
fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes
identificadas en la fase previa. Posteriormente, se extrajo la informacion de los estudios

incluidos tal y como son provistos por los autores.
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El flujograma de seleccién de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase de

lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2y 3, respectivamente.

Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la seccién V.3.

D. Evaluacion de calidad metodologicay 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 metodol6gicas segun
sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la
evaluacion de RS con o sin metaanalisis (22), Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de la
colaboracién Cochrane para la evaluacion de ECA (23) y The Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) para la evaluacion de estudios observacionales (24). La herramienta RoB 1.0
incluye la evaluacién de los siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacién, cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la
evaluacion de resultados, datos incompletos de resultados, reporte selectivo de
desenlaces y otras fuentes de sesgo. La herramienta Newcastle-Ottawa Scale incluye la
evaluacion de estudios observacionales de tipo caso-control de acuerdo a los siguientes
dominios: seleccion, comparabilidad y exposicién; mientras que en la evaluacion de
estudios observacionales de tipo cohortes evalla los siguientes dominios: seleccion,
comparabilidad y desenlaces (24). Para los motivos de esta ETS-EMC y acorde al
enfoque GRADE, se evalud el riesgo de sesgo para cada uno de los desenlaces que

seran considerados para la toma de decisiones.

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 (25). La
certeza de la evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio,
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion,
tamafio de efecto, relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres dltimos
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 valoracién comienza con un nivel
de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segun qué tan serias
0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2) inconsistencia,

3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacion. Por otro lado, si la
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evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la valoracion

comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y pueden disminuir su nivel de
certeza segln 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 valoracion de los
aspectos de 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-respuesta y 3)
efecto de los potenciales factores de confusién residual.

Elaboracién de tablas de evidencia

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada desenlace,
se us6 la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo para comunicar la certeza de los
resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (26).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de interés,
se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacion. Para ello, se considero
que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces, entonces dicha
certeza serd la global para la recomendacion. En contraste, si la certeza de la evidencia
difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacion de la certeza de la evidencia
para cualquier desenlace relevante determina la certeza global de la evidencia. La
interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los desenlaces como para
la recomendacion de la ETS-EMC y el fraseo para comunicar los resultados se detallan
en la Tabla 6.

Tabla 6. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y
para la recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de -
: - Significado y fraseo
evidencia
Certeza del resultado de un desenlace
Alta Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima
(©ODD) al efecto estimado en los estudios.
“Al dar la intervencién en lugar del comparador, estamos seguros que ...”
Confiamos moderadamente en la estimacién del efecto: lo méas probable
Moderada es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
(®0) posible que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable
@0O0) gue sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...”
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Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas probable
Muy baja es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en

@000) los estudios.

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

Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta
(DDDD) '
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(®800) moderada.

(6959%10) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es muy
(®0O00) baja.

F. Evaluacién de la magnitud de los efectos deseables e indeseables
Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos tuvo en cuenta la magnitud absoluta
del efecto (sea de beneficio o dafo) de los desenlaces criticos e importantes y su certeza
de evidencia. La magnitud de los efectos se determind en base a los umbrales clinicos
establecidos por el Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, por sus siglas en aleman) (27), la agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Alemania, los cuales corresponden a umbrales fijos establecidos
previamente a la formulacién de la recomendacion con el fin de evitar cualquier influencia

en las decisiones.

El tamafio del efecto sera cuantificado a través de medidas relativas como riesgo relativo
(RR), Hazard Ratio (HR) o razon de tasa de incidencias (RTI), junto con el intervalo de
confianza al 95%. Se establecieron tres umbrales clinicos con el fin de diferenciar entre
magnitudes de efecto nulo, pequefio, moderado y grande para cada desenlace critico e
importante. Para ser incluido en alguna de estas categorias, el limite superior del intervalo
de confianza debe ser menor que el umbral respectivo para alcanzar la categoria
correspondiente. Cada umbral se definié en base a las caracteristicas del desenlace a
evaluar: si el desenlace es dicotdmico, si es un desenlace numérico no reportado por
pacientes y si es un desenlace numérico reportado por pacientes; ademas de la
relevancia del desenlace a evaluar: si es un desenlace critico o un desenlace importante;
y, por ultimo, el nivel de certeza de evidencia (muy bajo, bajo, moderado y alto). Cuando
el nivel de certeza de evidencia es muy bajo, los desenlaces no son tomados en cuenta
para la determinacion de la magnitud debido a que los efectos son muy inciertos y se

categoriza como magnitud no cuantificable.
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De acuerdo a las tres caracteristicas de los desenlaces se ha establecido diferentes
umbrales a considerar para cuantificar la magnitud de efecto, para mayor detalle de los

umbrales fijos establecidos por IQWIG puede ver el Anexo 1b.

IV.2 Valor o importanciarelativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés

Para corroborar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacién con los
valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion de dichos desenlaces,
se identificé la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia relativa que
la poblacion de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual se construy6
una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha de busqueda
fue el 20 de mayo del 2024. La estrategia de busqueda puede ser consultada en el Anexo
1c. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron informacién cualitativa o
cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes (poblaciéon de la PICO) a los
desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios primarios en inglés o espafiol, sin

restricciones por fecha de publicacion.

Asimismo, se tomé en consideracion la consulta al paciente identificado por la institucién
solicitante de la ETS-EMC. Posterior al consentimiento del paciente, el equipo
metodoldgico inicié la entrevista en donde indagd respecto a los puntos de vista y
perspectivas sobre su condicion médica, asi como los valores y preferencias de los

resultados esperados con el tratamiento.

IV.3 Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacién de los recursos necesarios para la incorporacion del ATO + ATRA +
gquimioterapia basada en antraciclinas en el tratamiento de pacientes menores de 18 afios
con LPA de novo con riesgo alto, se desarrollé un estudio de costo de enfermedad (COl,
del inglés Cost of lliness) desde la perspectiva del financiador incluyendo costos de
procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Se emple6 un modelo
estatico con horizonte temporal de dos afios y medio, con estimacion de costos bottom-

up y enfoque epidemiolégico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios
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ni la tasa de descuento, tampoco se aplicé un analisis de sensibilidad. Se realizaron los

siguientes pasos:

e Paso 1: Se conceptualizé los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion de
la PICO definida mediante la revision de las guias de préactica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA
e INEN u otra institucion que solicite la ETS y se complementa con la busqueda de
evidencia disponible sobre el tema. Por altimo, se discutié con el experto que solicit6 la
ETS sobre el mapa conceptual del modelo de enfermedad con la finalidad de afinarlo y
validarlo.

e Paso 2: Se procedi6 a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA, INEN u
otra institucién que solicite la ETS con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos,
insumos o medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento vy
seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas. Por ultimo, si no se contara
con documentos oficiales disponibles se complemento6 con el experto que solicito la ETS
sobre los procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos que son necesarios para el

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

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicitd la ETS se definieron las
cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el

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

e Paso 4: Se procedi6é a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento
que son necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las
variantes clinicas definidas. En primer término, se realizd una revision de los costos de
fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de la IPRESS u
organizacion que solicitd la ETS. Si en caso no se tuvieran los costos disponibles de la
IPRESS solicitante, se utilizaran los costos del INEN. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una prestacion no costeada por la fuente principal consultada se

procederd a utilizar el costo de otra fuente oficial publica segun su disponibilidad
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e Paso 5: Sien caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se encuentre
costeado se procedi6 a costearlo de acuerdo con la Resolucién Ministerial N° 1032-2019-
MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacion de Costos
Estandar de Procedimientos Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones
Prestadores de Servicios de Salud", y los precios de mercado. Asimismo, si un
procedimiento de alta complejidad no se encuentra costeado, es posible que se pueda

utilizar como proxy un procedimiento de la misma complejidad.

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 adicién de todos los productos de la valoracion de
los procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos, con la finalidad de obtener el valor

estimado del costo unitario total por cada variante clinica.

La recoleccién de datos para el COIl se realiz6 en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacién que ha solicitado la ETS.
También, se procedié a recolectar informacién de fuentes secundarias de péaginas
oficiales de MINSA, DIGEMID, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otros, segln

corresponda.

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 present6
en una hoja célculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado de
enfermedad. Para el 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 intervencion y el comparador.

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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» Trabajo conjunto

- ) con Expertos
efinir la cantidad y clinicos
Definir las variantes Def'lnl!‘ los la fr_ecuenm.'a de
. procedimientos y administracion de
clinicas por cada o
regunta PICO TS por cada cada procedimiento
P variante clinica y TS por cada
variante clinica

Trabajo conjunto con ‘
profesionales de unidades

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

estimar su costo

Fuente: Elaboracion propia

IV.4 Costo-efectividad

Para informar los resultados de evaluaciones de costo-efectividad del uso del ATO +
ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas como tratamiento de pacientes menores
de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto a nivel local (Pert), se realizé una busqueda
manual de evaluaciones econémicas realizadas por DIGEMID.

Asi también, se consulté en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisiébn Nacional de Evaluacién de
Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA).

Finalmente, se elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de ATO + ATRA + guimioterapia basada
en antraciclinas para la poblacion objetivo, en un contexto local o regional. La fecha de
busqueda fue el 10 de julio de 2024, se utilizaron términos relacionados a la
intervencion, poblacion, costo-efectividad y filtros para estudios a nivel latinoamericano.
La estrategia de busqueda puede ser consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron

aquellos estudios que respondieron a la pregunta PICO de la presente evaluacion.
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V.1

Identificacion de la evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinica y

equidad.

Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se reviso
la informacion disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD), la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y del CDC - Pera. Adicionalmente, se realizé
una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para

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

Para la evaluacion de la necesidad clinica del ATO + ATRA + quimioterapia basada en
antraciclinas como tratamiento de pacientes menores de 18 afios con LPA de novo con
riesgo alto, se revis6 el PNUME aprobado mediante Resolucién Ministerial N° 633-2023-
MINSA vy la Lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas. Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos
recomendados por guias de practica clinica (GPC) internacionales como la de National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), la European Society for Medical Oncology
(ESMO); asi como GPC latinoamericanas para pacientes menores de 18 afios con LPA
de novo con riesgo alto, 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 ATO + ATRA + quimioterapia basada
en antraciclinas, se realiz6 una busqueda de estudios sobre equidad en PubMed
considerando los términos para la poblacién objetivo, la intervencion y equidad,
aplicando filtros para estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 10 de
julio de 2024. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios

pueden ser consultadas en el Anexo le.

RESULTADOS

CARGA DE ENFERMEDAD

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

informe seccién |.1. Cuadro clinico.
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V.2 NECESIDAD CLINICA

La Guia de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) y la guia
de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés) no brindan
recomendaciones terapéuticas para la poblacién pediatrica con LPA de novo con alto
riesgo (8,9). En Latinoamérica, la Guia de Practica Clinica de Chile para el manejo de la
LPA en personas de 15 afios y mas, publicada en 2018, recomienda ATO + ATRA como
primera linea de tratamiento por sobre quimioterapia mas ATRA (10). Asimismo, la tltima
actualizacién de la guia de practica clinica de Colombia para el manejo de la LPA en
nifios, niflas y adolescentes, publicado en 2023, sugiere el uso de ATRA mas
gquimioterapia con antraciclinas en la fase de induccion para los pacientes menores de 18
afios con LPA de novo en riesgo alto, con un grado de recomendacién condicional a favor
(11).

Es importante mencionar que todas las opciones terapéuticas consideradas en el
comparador (ATRA, daunorrubicina, citarabina y mitoxantrona) estan disponibles en la
lista PNUME del afio 2023 (28).

Considerando la informacién previa y teniendo en cuenta el comparador de la pregunta
PICO, los representantes del grupo de trabajo valoraron este criterio como “existe

alternativa” por unanimidad.

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

A.

Resultados de la blusqueday seleccién de estudios.

Se identificaron 683 articulos procedentes de las 3 bases de datos y del registro de
ensayos clinicos, de los cuales 289 fueron excluidos por ser duplicados, un articulo no se
pudo recuperar y 16 fueron seleccionados para su evaluacion a texto completo. Luego de
evaluar estos 16 articulos, ninguno de ellos fue incluido como parte del cuerpo de
evidencia por no brindar informacién que permita responder a la pregunta PICO de
interés. Para ver a detalle el flujo de seleccidn de estudios y las razones de exclusion de

estos, consultar el Anexo 2y 3.

35
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



ey fﬁ W..
¥ Gt o o A(Mm}a/v para proteger la sabud gﬁ

B. Caracteristicas de los estudios identificados

Ningun estudio se incluyo para responder a la pregunta PICO de interés para la presente

evaluacion de tecnologia sanitaria.

C. Calidad metodologicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Ningun estudio se incluyd que responder a la pregunta PICO de interés para la presente

evaluacion de tecnologia sanitaria.
D. Principales resultados
1. Sobrevida global: Ningun estudio se incluyé.
2. Eventos adversos serios: Ningun estudio se incluyé.
3. Calidad de vida: Ningun estudio se incluy6.

4. Tasade respuesta completa: Ningln estudio se incluy6.

5. Eventos adversos de grado 3 o0 4: Ningun estudio se incluyo.
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Tabla 7. Resumen de evidencia (SoF) de GRADE

Poblacién: Pacientes menores de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto.
Intervencion: ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas.
Comparador: ATRA + quimioterapia

Bibliografia por desenlace: Ningin estudio se incluyé.

Intervencion:
Desenlaces Nimeroy | ATO + ATRA + | Comparacion: Efecto Diferencia Certeza
(tiempo de Importancia Tipo de guimioterapia ATRA + relativo absoluta de la Interpretacion
seguimiento) estudios basada en quimioterapia | (IC 95%) (IC 95%) evidencia
antraciclinas
SRlSEMiER Ningun estudio se incluyé
global 9 yo.
Eventos
adversos Ningun estudio se incluyé.
serios
Calidad de o . . .
; Ningun estudio se incluyé.
vida
Remisién o . . .
Ningun estudio se incluyé.
completa
Eventos
adversos de Ningun estudio se incluy®.
grado 30 4
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

No se pudo determinar la certeza global de la evidencia debido a la falta de estudios que
aborden especificamente la pregunta PICO de interés. Teniendo en cuenta ello, la entidad

evaluadora determiné este criterio como “ningun estudio incluido”.

V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Evidenciaidentificada respecto al valor o importanciarelativa de los desenlaces
por parte de la poblacidn de interés

No se identificaron estudios para establecer la priorizacién de desenlaces considerados
en la presente ETS-EMC. Asimismo, se tom6 en cuenta la solidez de los desenlaces
finales clinicamente relevantes para los pacientes y la perspectiva del paciente para

conocer la importancia relativa que le otorga a los desenlaces (ver tabla 5).

B. Umbrales

Como no se incluyé ningun estudio para ninguno de los desenlaces considerados en

la pregunta PICO, no se aplicaron los umbrales clinicos de IQWiG a ningun resultado.

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

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracion
del balance de efectos de ATO + ATRA + guimioterapia basada en antraciclinas en
comparacion con ATRA + quimioterapia como tratamiento para pacientes menores de
18 afios con leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo alto, se llevé a cabo
una reunién de didlogo deliberativo el dia 16 de julio del 2024 (en adelante Reunién
de Deliberacion). En dicha reunion participé el equipo metodoldgico del CETS-INS y
el Grupo de Trabajo conformado por representantes de la Red Oncoldgica Nacional
(RON), la institucién prestadora de servicios de salud (IPRESS) solicitante (INEN), la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la Direccion de
Prevencion y Control del cancer (DPCAN), del Fondo Intangible Solidario de Salud

(FISSAL), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio prestacional del
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Ministerio de Salud (DGAIN), de la Institucibn Administradora de Fondos de
Aseguramiento en Salud (IAFAS) EsSalud, de la IAFAS del Ejército del Pert y la IAFAS
de la Marina de Guerra del Perl, quienes formularon una recomendacién respecto al

uso de la tecnologia sanitaria.

Tedricamente, si se hubiera encontrado estudios sobre la eficacia y seguridad del ATO
+ ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas que responda a la pregunta PICO,
este cuerpo de evidencia seria utilizado junto a los umbrales clinicos previamente
definidos (ver Anexo 1b), y a la certeza de evidencia para cada desenlace, para
obtener las magnitudes de efecto para cada desenlace critico (Tabla 8). En la presente
evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio, no se incluyd ningun
estudio para ninguno de los desenlaces de la pregunta PICO, por tanto, no se pudo

determinar las magnitudes de efecto para cada desenlace critico.

Tabla 8. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables del
uso del ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas comparado con ATRA

+ quimioterapia.

Conclusion de la magnitud
segun los umbrales clinicos
establecidos

Desenlace (seguimiento) | Diferencia (IC 95%) y certeza
[importancia] de evidencia

Sobrevida  global - | Ningun estudio se incluyé.
mortalidad
[CRITICO]

Sobrevida  global - | Ningun estudio se incluyé.
tiempo de sobrevida
[CRITICO]

Calidad de vida Ningun estudio se incluyé.
[CRITICO]

Eventos adversos serios | Ningin estudio se incluyo.
[CRITICO]

Remisién Completa Ningun estudio se incluyé.
[IMPORTANTE]

Eventos adversos de | Ningun estudio se incluyé.
grado 3a4
[IMPORTANTE]

Abreviaturas: IC: Intervalo de Confianza.
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1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios).

En la valoracion del criterio de efectos deseables (beneficios), los
representantes del grupo de trabajo consideraron por mayoria la opcion de “No
lo sé” debido a que no se encontraron estudios para los desenlaces de
sobrevida global, calidad de vida y remision completa.

La representante de RON solicito informacion adicional sobre las razones por
las que se desestimé el estudio de Kutny et al. 2022. El metoddlogo explicd
brevemente el disefio del estudio de Kutny MA. Et al. (2022)
(10.1001/jamaoncol.2021.5206) que es un ensayo clinico no aleatorizado que
fue identificado en la estrategia de busqueda; sin embargo, se excluy6 debido
a que el comparador de este estudio incluye a la tecnologia sanitaria en
evaluacion (trioxido de arsénico) en la fase de consolidacion 1 por 10 semanas
de tratamiento y, por tanto, difiere del comparador de la pregunta PICO (ATRA
mas quimioterapia). Consecuentemente, no es un comparador valido para la
pregunta PICO de la presente ETS.

La representante de RON se abstuvo de emitir su voto por dudas con respecto
a la inclusion del estudio referido e hizo el llamado al experto clinico para que
presente informacion adicional sobre el estudio que sustentaria la solicitud de
evaluacion.

La representante de la IPRESS explicé brevemente el disefio del estudio que
tuvo un comparador histérico con quimioterapia clasica. La representante de la
IPRESS vot6 por “moderado”.

En resumen, la mayoria de los representantes del grupo de trabajo voto6 por la
opcién de “No lo sé”, a excepcion de la representante de la IPRESS quien voté
por “moderado” y la representante de RON quien se abstuvo de votar.

Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En la valoracion del criterio de efectos indeseables (dafios), los representantes
del grupo de trabajo consideraron por mayoria la opcion de “No lo sé” debido a
gue no se encontraron estudios para los desenlaces criticos de eventos
adversos serios y para los desenlaces importantes de eventos adversos de

grado 3 a 4.
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La representante de RON se abstuvo de votar. La IPRESS solicitante realizd
un cambio en su representante y designé a la Dra. Rosdali Diaz para continuar
con la evaluacion de los criterios. La Dra. Rosdali Diaz declaré no tener conflicto

de intereses y comenz0 a emitir sus votaciones a partir de este criterio.

En resumen, todos de los representantes del grupo de trabajo votaron por la
opcién de “No lo sé”, a excepcion de la representante de RON quien se abstuvo
de votar.

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables.

Debido a la ausencia de estudios que reporten los efectos deseables e
indeseables, casi todos los representantes del grupo de trabajo consideraron -
por mayoria- la opcion de “No lo sé”; a excepcion de la representante de RON,
quien se abstuvo de votar, debido a que considera que los disefios de estudios
en poblacién pediatrica son dificiles y menciona que dicha indicacién esta

avalada en todas las guias internacionales de tratamiento.

V.6 NIVEL DE INNOVACION

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

disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada.

Los representantes del grupo de trabajo consideraron por mayoria la opcion de
“Tecnologia sanitaria no innovadora” debido a que no cumple con la definicion
operacional mencionada en el documento técnico “Evaluacion multicriterio para generar
recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo”. Sélo la
representante de la IPRESS votd por la opcidn “tecnologia sanitaria innovadora”. La

representante de RON se abstuvo de votar.
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V.7 EQUIDAD

Esta dimension valora el potencial impacto de la techologia sobre la equidad en salud,
considerando posibles efectos diferenciales en poblaciones desfavorecidas o con
caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas o desigualdades (29).
Respecto a la busqueda sistematica realizada, no se identificaron estudios realizados en
Perud o en otro pais de América Latina que evallen el impacto del uso de ATO + ATRA +
guimioterapia basada en antraciclinas en la equidad en salud en los pacientes menores

de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto.

Los representantes del grupo de trabajo consideraron por mayoria la opcion de “No lo sé”
ante la falta de estudios con respecto a la valoracién de este criterio. La representante de
RON se abstuvo de votar. La representante de la IPRESS voté por “Probablemente
aumentada” debido a que este tratamiento se viene dando a nivel mundial hace mas de
10 afios y a nivel regional hace mas de 5 afios. Agrega que, segun el estudio americano,
este muestra resultados de tasa de sobrevida por encima del 90% para las leucemias de
alto riesgo, sin necesidad de requerir trasplante. Ademas, menciona que este
medicamento esta en la lista complementaria de medicamentos de la OMS para pacientes
pediatricos. El representante de DPCAN manifestd su preocupacién con respecto al
movimiento y fechas de vencimiento de ATO para la poblacién pediatrica en recaida y
consulta sobre el estimado de pacientes de primera linea con los que cuenta la IPRESS
solicitante. Ante ello, la representante de la IPRESS responde que ATO ya se viene
usando en pacientes con recaida y el nUmero de pacientes de 0-14 afios es de 7 a 10
pacientes y 5 pacientes desde los 14 a los 19 afios; aproximadamente 15 pacientes.
Luego de la absolucion de dudas, el representante de DPCAN votd por la opcion “no lo

sé” debido a que no hay estudios.

En resumen, la mayoria de los representantes del grupo de trabajo votaron por “no lo sé”,
a excepcién de la representante de la IPRESS quien votd por “probablemente

aumentada” y la representante de RON quien se abstuvo de emitir su voto.

V.8 RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)
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Teniendo en cuenta la poblacién de la pregunta PICO y de la reunién con expertos clinicos

se planteé variantes clinicas (Anexo 5 A). La estimaciéon de costos unitarios totales en el
estudio de costo de enfermedad (COI) para el manejo de los pacientes menores de 18
afios con LPA de novo con riesgo alto fue:

Tabla 9. Costos unitarios para el manejo de pacientes menores de 18 afios con LPA de

Nnovo con riesgo alto.

Costos (S/.)
Tecnologia

N, Variante clinica
. . Costo total
Sanitaria Procedimientos Medicamentos )
Variante

LPA pediatrico 5 a 11 afios+
Esquema dias Minimo + 35 775.00 6 509.21 42 284.21
ATRA+ Quimioterapia

LPA pediatrico 12 a mas
Comparador: aflos+ Esquema dias Minimo 35 775.00 8 785.00 44,560.00
ATRA+ + ATRA+ Quimioterapia
quimioterapia
(Daunorubicina LPA DEdiétriCO 5-11 aflos+
+ Citarabina + Esquema dias Maximo + 37 718.00 6821.21 44 539.21
Mitoxantrona) ATRA+ Quimioterapia

LPA pediatrico 12 a mas
afios+ Esquema dias
Méximo ATRA+
Quimioterapia

37 718.00 9 201.00 46 919.00

LPA pediatrico 5 a 11 afios+
Esquema dias Minimo + 36 568.00 156 778.53 193 346.53
ATO +ATRA+ Quimioterapia

LPA pediatrico 12 a mas
afios+ Esquema dias Minimo

36 568.00 277 246.84 313 814.84
" ATO+ ATRA+
Tecnologia + s )
Sanitaria: ATO + |Quimioterapia
ATRA+

o ) LPA pediatrico 5-11 afios+
quimioterapia  |pqquema dias Maximo + 48 206.00 217 296.93 265 502.93
ATO + ATRA+ Quimioterapia

LPA pediatrico 12 a mas
afios+ Esquema dias

MAximo + ATO + ATRA+ 48 206.00 386 458.04 434 664.04
Quimioterapia
Fuente: Elaboracién propia
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Los detalles de los costos unitarios se pueden revisar en el anexo 5.

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de dos afios y medio de
tratamiento de un paciente de 5 a 11 afios con LPA de novo con riesgo alto entre el
esquema de dias minimo de ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas
comparado con ATRA + quimioterapia es de S/. 151 062.32. Asimismo, la diferencia de
costos con el precio minimo CATPREC de dos afios y medio de tratamiento de un
paciente de 12 a 17 afios con LPA con riesgo alto entre el esquema de dias minimo de
ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas comparado con ATRA +
quimioterapia es de S/. 269 254.84.

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de dos afios y medio de
tratamiento de un paciente de 5 a 11 afios con LPA de novo con riesgo alto entre el
esquema de dias maximo de ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas
comparado con ATRA + quimioterapia es de S/. 220 963.72. Asimismo, la diferencia de
costos con el precio minimo CATPREC de dos afios y medio de tratamiento de un
paciente de 12 a 17 afios con LPA de novo con riesgo alto entre el esquema de dias
maximo de ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas comparado con ATRA
+ quimioterapia es de S/. 387 745.04.

Tabla 10. Diferencia de costos entre ATO + ATRA + quimioterapia basada en

antraciclinas comparado con ATRA + quimioterapia

L Diferencia de
Costos unitarios costos
S/
Comparador:
Variante ATRA+ Tecnologia ATO +ATRA
Quimioterapia Sanitaria: ATO + e oterapia
(DAUNORUBICINA+ ATRA + ATRA
CITARABINA+MITO| Quimioterapia [® oterapia
XANTRONA)
LPA pediatrico 5 a 11 afios+ Esquema 42 284.21 193 346.53 151 062.32
dias Minimo
— e AroeT
LPA pediatrico 12 a mas afios 44 560.00 313 814.84 269 254.84
Esquema dias Minimo
— r—
LPA pediatrico 5 a 11 afios+ Esquema 4453921 265 502.93 220 963.72
dias Maximo
— rp—
LPA pediatrico 12 a mas afios 46 919.00 434 664.04 387 745.04
Esquema dias Maximo

44
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

<) SRt o s lvestipar para proteger ta sabud '\/\’_/(1.
e Salu e Tecnologias en Salu } /ﬁ /ﬂ f %qi?};%_‘;@ﬁﬂ



wa

Si bien es cierto que en la actualidad no hay informacién que pueda definir lo que es costo

r ) /A Tn;‘
L, S Teincogias onSaud &wﬁ/}aﬁ para proteger la sabud '{%
T_ﬂss’é’

extenso para diferenciarlo de costo moderado, teniendo en cuenta la normativa vigente
sobre alto costo de una tecnologia sanitaria oncologica definida en 9 UIT (S/. 46 350)
(30), siguiendo la metodologia de umbrales de GRADE y la experiencia de grupos de
trabajo internacionales que elaboran GPC (31) quienes consideran como segundo umbral
al doble del primer umbral, podemos definir operacionalmente el umbral de costos
extensos en 18 UIT (S/. 92 700). Tomando en cuenta la informacion antes descrita, los
representantes del grupo de trabajo consideraron por unanimidad la opcién de “costos

extensos”.

V.9 COSTO-EFECTIVIDAD
La busqueda sistematica no identific6 ningln estudio local o regional sobre costo-
efectividad del uso del ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en la
poblacion especifica de la presente ETS-EMC. Por lo tanto, se valoré este criterio como

“ningun estudio incluido” por unanimidad.

VI RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el Grupo de Trabajo, se resumen en la Tabla

11.
Tabla 11. Resumen de los juicios emitidos por el Grupo de Trabajo.
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Ciesios Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
_Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Ce_rteza_de = Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . -
incluido
Probablemente No _favorece_,a Probablemente Favorece a
Balance de Favorece a la la intervencién . .
= favorece a la . favorece a la | la Varia No lo sé
los efectos comparacion L ni a la | . L . L
comparacion L intervencion intervencion
comparacién
Nivel de | TS no TS
innovacién innovadora innovadora
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Equidad Reducida Proba_blemente P_robgbl_emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningun impacto aumentada
Recursos Costos Costos Costos Y | Ahorros Ahorros . .
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados g moderados extensos
minimos
No favorece a L
Costo- Favorece a la ;r\(/)c?rz?:fmznt?a la intervencion ;r\%)ritéleemznt?a ll;avorece a Varia 22?3;2
efectividad comparacion comparacion ni a la intervencion intervencion incluido
P comparacion
VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Comentarios:

Justificaciéon

siguientes criterios:

en lugar de ATRA mas quimioterapia”.

Recomendacién formulada por los representantes del Grupo de Trabajo:

en una votacion unanime y concluyeron en no recomendar la intervencion evaluada.

Los representantes del grupo de trabajo basaron su recomendacion en base a los

“En pacientes menores de 18 afios con leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo
alto, no se recomienda el uso de ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas

La recomendacion final formulada por los representantes del grupo de trabajo esta basada

Resultado de
Criterio va!o_ra_cmn Comentario
(juicios
emitidos)
Balance entre los efectos No se pudo determinar el balance de los
. No se pudo X ) )
deseables e indeseables determinar efectos debido a la falta de evidencia que
¢La TS es eficaz y segura? ' aborde especificamente la pregunta PICO.
Grado de certeza o confianza No se pudo determinar la certeza global de la
. . No se pudo . . . ;
en la evidencia sobre los determinar evidencia debido a la falta de estudios que
efectosde la TS ' aborden especificamente la pregunta PICO.
Ningun . . .
) No se contd con informacién para desenlaces
. desenlace final . . . .
Tipo de desenlace evaluado . finales debido a la falta de evidencia que
cont6 con P
) i abordara especificamente la pregunta PICO.
informacion.
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No se pudo determinar la costo-efectividad
Costo-efectividad Ningun estudio debido a la falta de estudios que evallen la
,La TS es costo-efectiva? incluido costo-efectividad de la intervencion en la
poblacién de interés.

Recomendacién en contra del uso de la intervencion basada en la ausencia de evidencia
sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS-EMC.

VIII CONCLUSIONES

e La leucemia promielocitica aguda (LPA) es una neoplasia hematolégica. La LPA es
mas frecuente en las personas mayores de 40 afios, siendo infrecuente en la
poblacion pediatrica. Se estimé una incidencia de 0.06 casos nuevos por cada 100
000 personas-afio en la poblacion pediatrica de Estados Unidos. En Peru, no se
dispone de datos epidemiolégicos para LPA en poblacion pediatrica.

e Trioxido de arsénico (ATO) o Phenasen ® es un farmaco cuyos mecanismos de
accion moleculares y celulares sobre la LPA aun se desconocen; sin embargo, se ha
propuesto que puede inducir la diferenciacion parcial y apoptosis de las células
leucémicas, degradar transcripciones de fusién especificas de LPA, tener un efecto
de antiproliferacion e inhibicion de angiogénesis.

e El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar el ATO + ATRA + quimioterapia basada en
antraciclinas en comparacion con el ATRA + quimioterapia en pacientes menores de
18 afios con LPA de novo con riesgo alto; 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.

e Existen alternativas terapéuticas disponibles en el PNUME para la poblacion de
interés de la pregunta PICO.

e Elresultado de la busqueda sistematica identificé 683 estudios; sin embargo, ninguno
de ellos se incluyd en la presente evaluaciéon para ninguno de los desenlaces
considerados en la pregunta PICO, debido a diferencias en la poblacion, esquema o
dosis de la intervencién y comparaciéon. Por tanto, se desconocen los efectos
deseables e indeseables de la TS, asi como también se desconoce el balance de
efectos. Asimismo, tampoco se pudo determinar la certeza de la evidencia al no
haber incluido algun estudio.

e Losrepresentantes del grupo de trabajo consideraron al ATO + ATRA + quimioterapia

basada en antraciclinas como una “tecnologia sanitaria no innovadora”.

47
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



Y | . . '/.?EF-.
¥ G Tecnotogias en Salud &w@f//a/v para /ﬂﬁafe/e/‘ U sabud g\f/‘@
s>“§

q"&’;"‘——u{,

T o

e No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de ATO + ATRA +
quimioterapia basada en antraciclinas en la equidad en salud para la poblacion de
interés. Los representantes del grupo de trabajo consideraron que el impacto del ATO
+ ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en la equidad se desconoce.

e A partir del andlisis de costos, los representantes del grupo de trabajo consideraron
que la incorporacion del ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas
produce costos extensos.

e No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso del ATO +
ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en la poblacion de interés. Los
representantes del grupo de trabajo consideraron desconocer la costo-efectividad
del ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en el contexto peruano al
no haber encontrado algun estudio de costo-efectividad nacional ni regional.

e Finalmente, los representantes del grupo de trabajo emitieron una recomendacion
en contra del uso del ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas en
pacientes menores de 18 afios con LPA de novo con riesgo alto.

IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 04/07/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/07/2024

Resultados

Concepto

NO

Estrategia

Poblacion

1

"leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms] OR "leukemia
promyelocytic acute"[Text Word] OR "acute promyelocytic
leukemia*"[Text Word] OR "acute promyelocytic
leukaemia*"[Text Word] OR "acute promyelocyte
leukaemia*"[Text Word] OR "acute promyelocyte leukemia*"[Text
Word] OR “progranulocytic leukemia*'[Text Word] OR
"progranulocytic leukemia*'[Text Word] OR "AML M3"[Text Word]
OR "M3 ANLL"[Text Word]

11 354

"Child"[MeSH Terms] OR “child*'[Text Word] OR "child,
preschool"[MeSH Terms] OR "preschool child*'[Text Word] OR
"preschool"[Text Word] OR "pre school*[Text Word] OR
"Infant'[MeSH  Terms] OR  ‘infan*'[Text Word] OR
"Adolescent'[MeSH Terms] OR "adolescen*'[Text Word] OR
"teen*"[Text Word] OR "preteen*"[Text Word] OR "pre teen*'[Text
Word] OR "youth*'[Text Word] OR "Pediatrics"[MeSH Terms] OR
"pediatric*'[Text Word] OR "paediatric*'[Text Word] OR
"perinatal*'[Text Word] OR ‘"neonat*'[Text Word] OR
"newborn*'[Text Word] OR "postnatal*'[Text Word] OR "peri
natal*'[Text Word] OR ‘"post natal*[Text Word] OR
"postpartum”[Text Word] OR "boy"[Text Word] OR "baby"[Text
Word] OR "babies"[Text Word] OR "toddler*'[Text Word] OR
"boys"[Text Word] OR "boyhood"[Text Word] OR "girl"[Text Word]
OR "girls"[Text Word] OR "girlhood"[Text Word] OR "Kid"[Text
Word] OR "kids"[Text Word] OR "school age*'[Text Word] OR
"schoolchild*'[Text Word] OR ‘"junior*'[Text Word] OR
"juvenil*"[Text Word] OR "minor'[Text Word] OR "pre
pubert*'[Text Word] OR ‘“prepubert*[Text Word] OR
"prepubescent”[Text Word] OR "Puberty"[MeSH Terms] OR
"pubert*"[Text Word] OR "pubescent*[Text Word] OR
"pueril*"[Text Word] OR "sibling*'[Text Word]

5472 275

#1 AND #2

1890

Intervencion

"Arsenic Trioxide"[MeSH Terms] OR "Arsenic Trioxide"[Text
Word] OR "As203"[Text Word] OR "arsenic iii oxide"[Text Word]
OR "arsenous anhydride"[Text Word] OR "arsenious
anhydride"[Text Word] OR "diarsenic trioxide"[Text Word] OR
"Trisenox"[Text Word] OR "Trixenox"[Text Word] OR
"tetraarsenic oxide"[Text Word] OR "As406"[Text Word] OR
"Arsenolite"[Text Word] OR "tetra arsenic oxide"[Text Word] OR
"tetra arsenic  oxide"[Text Word] OR  "tetraarsenic
hexaoxide"[Text Word] OR "arsenic sesquioxide"[Text Word] OR

13070
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"arsenicum album"[Text Word] OR "arsenious acid"[Text Word]
OR "arsenious oxide"[Text Word] OR "arsenious trioxide"[Text
Word] OR "arsenite"[Text Word] OR "Arsenolite"[Text Word] OR
"arsenous acid"[Text Word] OR "arsenous acid anhydride"[Text
Word] OR "arsenous oxide"[Text Word] OR "arsentrioxide"[Text
Word] OR "white arsenic"[Text Word]

Final

#3 AND #4

289

Bases de datos: Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR)

Plataforma: The Cochrane Library

Fecha de busqueda: 04/07/2024

S
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Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/07/2024 Resultados
Concepto N° Estrategia
Poblacion 1 | MeSH descriptor: [Leukemia, Promyelocytic, Acute] 188

explode all trees
2 | "leukemia, promyelocytic, acute" OR "Acute Promyelocytic 534

Leukemia" OR "Acute Promyelocytic Leukaemia” OR

"acute promyelocyte leukaemia” OR "acute promyelocyte

leukemia” OR "progranulocytic leukemia” OR

"progranulocytic leukemia" OR "AML M3" OR "M3 ANLL"
3 #1 OR #2 534
4 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 82 330
5 child* 230573
6 MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees 39710
7 preschool child* 49 766
8 preschool 49 859
9 pre school* 17128
10 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 46 318
11 infan* 83134
12 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 137 486
13 adolescen* 179 233
14 teen* 4232
15 preteen* 106
16 pre teen* 876
17 youth* 11 893
18 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 1048
19 pediatric* 77 207
20 paediatric* 21016
21 perinatal* 10 498
22 neonat* 41 587
23 newborn* 37 908
24 postnatal* 7 816
25 peri natal* 96
26 post natal* 1184
27 postpartum 15 462
28 boy 1207
29 baby 8177
30 babies 7 356
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31 toddler* 2794
32 boys 8418
33 boyhood 24
34 girl 1853
35 girls 9750
36 girlhood 6
37 Kid 422
38 kids 1980
39 school age* 97 520
40 schoolchild* 2019
41 junior* 4274
42 juvenil* 5538
43 minor 23201
44 pre pubert* 660
45 prepubert* 1362
46 prepubescent 120
47 MeSH descriptor: [Puberty] explode all trees 473
48 pubert* 2439
49 pubescent* 99
50 pueril* 1
51 sibling* 2584
52 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 487 810

OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39

OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46
OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51

53 #3 AND #52 174
Intervencion 54 MeSH descriptor: [Arsenic Trioxide] explode all trees 104
55 "Arsenic Trioxide" OR "As203" OR "Arsenic(lll) Oxide" 324

OR Arsenous Anhydride OR arsenious anhydride OR
Diarsenic Trioxide OR Trisenox OR Trixenox OR
Tetraarsenic Oxide OR "As406" OR Arsenolite OR "Tetra-
Arsenic Oxide" OR "Tetra Arsenic Oxide" OR Tetraarsenic
Hexaoxide OR arsenic sesquioxide OR arsenic trioxyde
OR arsenicum album OR arsenious acid OR arsenious
oxide OR arsenious trioxide OR arsenite OR arsenolite
OR arsenous acid OR "arsenous acid anhydride” OR
arsenous oxide OR arsentrioxide OR white arsenic

56 #54 OR #55 324

Final 57 #53 AND #56 50
CDSR: 3

CENTRAL: 47

Base de datos: LILACS

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

Fecha de busqueda: 04/07/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/07/2024 Resultados
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Concepto

Estrategia

Poblacién

"leukemia promyelocytic acute" OR "acute promyelocytic
leukemia" OR "acute promyelocytic leukaemia" OR "acute
promyelocyte leukaemia® OR ‘"acute promyelocyte
leukemia®” OR  "progranulocytic  leukemia" OR
"progranulocytic leukemia" OR "AML M3" OR "M3 ANLL"

12 051

"child" OR "preschool" OR "pre school" OR "Infant" OR
"Adolescent” OR "adolescence" OR "adolescents" OR
"teen” OR "teens" OR "preteen" OR "pre teen" OR "youth"
OR "Pediatrics" OR "pediatric" OR "paediatric" OR
"perinatal" OR "neonate" OR "neonatal” OR "newborn" OR
"postnatal" OR "peri natal" OR "post natal" OR
"postpartum” OR "boy" OR "baby" OR "babies" OR
"toddler" OR "toddlers" OR "boys" OR "boyhood" OR "girl"
OR "girls" OR "girlhood" OR "Kid" OR "kids" OR "school
age" OR "schoolchild" OR "junior" OR "juniors" OR "juvenil"
OR "minor* OR "pre pubert® OR "prepubert” OR
"prepubescent” OR "Puberty” OR "pubert” OR "pubescent”
OR "pubescents" OR "pueril" OR "sibling" OR "siblings"

6 556 173

#1 AND #2

1990

Intervencion

"Arsenic Trioxide" OR "As203" OR "arsenic iii oxide" OR
"arsenous anhydride” OR "arsenious anhydride" OR
"diarsenic trioxide" OR "Trisenox" OR "Trixenox" OR
"tetraarsenic oxide" OR "As406" OR "Arsenolite" OR "tetra
arsenic oxide" OR "tetra arsenic oxide" OR "tetraarsenic
hexaoxide" OR "arsenic sesquioxide" OR "arsenicum
album" OR "arsenious acid" OR "arsenious oxide" OR
"arsenious trioxide" OR "arsenite” OR "Arsenolite" OR
"arsenous acid" OR "arsenous acid anhydride" OR
"arsenous oxide" OR "arsentrioxide" OR "white arsenic”

13859

Final

#1 AND #7 AND 8

303

Registro de ensayos clinicos: ClinicalTrials

Plataforma: ClinicalTrials.gov

Fecha de busqueda: 04/07/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/07/2024

Resultados

Concepto

zZ
o

Estrategia

Poblacion

Acute Promyelocytic Leukemia

166

Intervencion

arsenic trioxide

146

Final

WIN (P

#1 AND #2

41
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Anexo 1b. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG):

Umbrales clinicos para desenlaces dicotomicos:

Magnitud del Ratio Tipo de desenlace con certeza al menos baja:
Mortalidad Otros desenlaces Desenlaces
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequefia 1.00 1.00 0.90
Nula (sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.90

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por pacientes:

Magnitud de la Tipo de desenlace con certeza al menos baja:
diferencia de medias Desenlaces criticos Desenlaces
estandarizada (DME) importantes

Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 0.4
Pequefa 0.2 0.2
Nula (sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.2

59
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Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

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

*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe al

menos un estudio que evalGa la confiabilidad del instrumento en la
poblacién de la PICO.

Si

A 4

¢El instrumento cuenta con al
menos un umbral de relevancia
clinica?

No

v

No utilizar los resultados
para dicho desenlace en la
toma de decisiones.

Si l
¢El primer umbral es mayor o

igual al 15% del rango de la
escala?

No

No

Sil

Utilizar este valor como el
primer umbral

1.  Silos datos disponibles lo permiten, transformar la diferencia\
de los puntajes finales entre los grupos intervencion versus
control reportados por el estudio, a diferencias de medias
estandarizadas (DME) y utilizar los umbrales descritos para
desenlaces numéricos que no son reportados por los pacientes,
0

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

\ utiliza el resultado) j

Una vez obtenido el primer umbral, los siguientes umbrales se calcularan utilizando los multiplos
basados en la d de Cohen de la siguiente manera:
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefa de una moderada (U2) = valor del

primer umbral (U1) x 2.5.

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

umbral (U1) x 4.

60
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los pacientes

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 20 de mayo de 2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 20/05/2024

Resultados

Concepto

NO

Estrategia

Poblacion

1

"leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms] OR
"leukemia promyelocytic acute"[Text Word] OR "acute
promyelocytic leukemia*'[Text Word] OR "acute
promyelocytic leukaemia*'[Text Word] OR "acute
promyelocyte leukaemia*'[Text Word] OR "acute
promyelocyte leukemia*"[Text Word] OR
"progranulocytic leukemia*"[Text Word] OR
"progranulocytic leukemia*'[Text Word] OR "AML
M3"[Text Word] OR "M3 ANLL"[Text Word]

11 335

"Child"[MeSH Terms] OR "child*'[Text Word] OR
"child, preschool'[MeSH Terms] OR "preschool
child*'[Text Word] OR "preschool"[Text Word] OR "pre
school*'[Text Word] OR "Infant'[MeSH Terms] OR
"infan*'[Text Word] OR "Adolescent"[MeSH Terms]
OR "adolescen*'[Text Word] OR "teen*'[Text Word]
OR "preteen*'[Text Word] OR "pre teen*'[Text Word]
OR "youth*[Text Word] OR "Pediatrics"[MeSH
Terms] OR "pediatric*"[Text Word] OR
"paediatric*'[Text Word] OR "perinatal*'[Text Word]
OR "neonat*'[Text Word] OR "newborn*"[Text Word]
OR "postnatal*'[Text Word] OR "peri natal*'[Text
Word] OR "post natal*[Text Word] OR
"postpartum”[Text Word] OR "boy"[Text Word] OR
"baby"[Text Word] OR "babies"[Text Word] OR
"toddler*'[Text Word] OR "boys"[Text Word] OR
"boyhood"[Text Word] OR "girl"'[Text Word] OR
"girls"[Text Word] OR "girlhood"[Text Word] OR
"Kid"[Text Word] OR "kids"[Text Word] OR "school
age*'[Text Word] OR "schoolchild*'[Text Word] OR
"junior*"[Text Word] OR "juvenil*'[Text Word] OR
"minor'[Text Word] OR "pre pubert*'[Text Word] OR
"prepubert*'[Text Word] OR "prepubescent”[Text
Word] OR "Puberty"[MeSH Terms] OR "pubert*'[Text
Word] OR "pubescent*[Text Word] OR "pueril*'[Text
Word] OR "sibling*"[Text Word]

5458 863

Preferencias,
valores

(CCccceeeccceeeccceeecccceeeeccceecccattitude. 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

2276 427
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(valuation*[ti])) OR (expectation*[ tiab])) OR
(attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR
(knowledgeltiab])) OR (point of view[tiab])) OR (user
participation[tiab])) OR (users participation[tiab])) OR
(users' participation[tiabl)) 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/Abstractf OR  "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*"[Title/Abstract]
OR "user*'[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract]
OR  "women"[Title/Abstract])) @ OR  (("discrete

choice*"[Title/Abstract] OR "decision
board*"[Title/Abstract] OR "decision
analy*"[Title/Abstract] OR "decision-
support"[Title/Abstract] OR "decision

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

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

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

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

5d"[Title/Abstract] OR "EuroQol5D"[Title/Abstract] OR
"EQS5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract] OR
"SF6D"[Title/Abstract] OR "SF 6D"[Title/Abstract] OR
"HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract])

Revision 4
sistematica

(("Meta-Analysis as Topic"'[MeSH] OR meta
analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-
Analysis"[PT] OR "Systematic Review'[PT] OR

596 469
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"Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR systematic
review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR
"Review Literature as  Topic"[MeSH]) OR
(cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB]
OR  psyclitfTIAB] OR  psychinfo[TIAB] OR
psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR
"science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR
cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR
"relevant journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB])
OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data
extraction"[TIAB]) AND  "Review"[PT])) NOT
("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT]
OR ("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH])))

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de blusqueda: 10/07/2024

Rango de fecha de basqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 10/07/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacién

1

"leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms] OR
"leukemia promyelocytic acute"[Text Word] OR "acute
promyelocytic leukemia*'[Text Word] OR *"acute
promyelocytic leukaemia*'[Text Word] OR "acute
promyelocyte leukaemia*'[Text Word] OR "acute
promyelocyte leukemia*"[Text Word] OR
"progranulocytic leukemia*'[Text  Word] OR
"progranulocytic leukemia*'[Text Word] OR "AML
M3"[Text Word] OR "M3 ANLL"[Text Word]

11 361

"Child"[MeSH Terms] OR “child*'[Text Word] OR
"child, preschool'[MeSH Terms] OR "preschool
child*'[Text Word] OR "preschool"[Text Word] OR "pre
school*[Text Word] OR "Infant'[MeSH Terms] OR
"infan*"[Text Word] OR "Adolescent"[MeSH Terms]
OR "adolescen*'[Text Word] OR "teen*'[Text Word]
OR "preteen*'[Text Word] OR "pre teen*"[Text Word]
OR ‘"youth*[Text Word] OR "Pediatrics"[MeSH
Terms] OR "pediatric*"[Text Word] OR
"paediatric*'[Text Word] OR "perinatal*'[Text Word]
OR "neonat*'[Text Word] OR "newborn*'[Text Word]
OR "postnatal*'[Text Word] OR "peri natal*'[Text
Word] OR "post natal*[Text Word] OR
"postpartum"[Text Word] OR "boy"[Text Word] OR
"baby"[Text Word] OR "babies"[Text Word] OR
"toddler*'[Text Word] OR "boys"[Text Word] OR
"boyhood"[Text Word] OR "girl"[Text Word] OR
"girls"[Text Word] OR "girlhood"[Text Word] OR
"Kid"[Text Word] OR "kids"[Text Word] OR "school
age*'[Text Word] OR "schoolchild*'[Text Word] OR
"junior*'[Text Word] OR "juvenil*'[Text Word] OR
"minor'[Text Word] OR "pre pubert*'[Text Word] OR
"prepubert*'[Text Word] OR "prepubescent”[Text
Word] OR "Puberty"[MeSH Terms] OR "pubert*'[Text
Word] OR "pubescent*'[Text Word] OR "pueril*'[Text
Word] OR "sibling*"[Text Word]

5475 368

Intervencién

"Arsenic  Trioxide"[MeSH Terms] OR "Arsenic
Trioxide"[Text Word] OR "As203"[Text Word] OR
"arsenic iii oxide"[Text Word] OR "arsenous
anhydride"[Text Word] OR "arsenious anhydride"[Text
Word] OR ‘"diarsenic trioxide"[Text Word] OR
"Trisenox"[Text Word] OR "Trixenox"[Text Word] OR
"tetraarsenic oxide"[Text Word] OR "As406"[Text
Word] OR "Arsenolite"[Text Word] OR "tetra arsenic
oxide"[Text Word] OR "tetra arsenic oxide"[Text Word]

13078
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OR "tetraarsenic hexaoxide"[Text Word] OR "arsenic
sesquioxide"[Text Word] OR "arsenicum album"[Text
Word] OR "arsenious acid"[Text Word] OR "arsenious
oxide"[Text Word] OR "arsenious trioxide"[Text Word]
OR "arsenite"[Text Word] OR "Arsenolite"[Text Word]
OR "arsenous acid"[Text Word] OR "arsenous acid
anhydride"[Text Word] OR "arsenous oxide"[Text
Word] OR "arsentrioxide"[Text Word] OR "white
arsenic"[Text Word]

Estudios 4
Econdémicos

"economics"[MeSH Major Topic:noexp] OR "costs and
cost analysis"[MeSH Major Topic] OR
("economic"[Title/Abstract] AND
"model*"[Title/Abstract]) OR "cost
minimi*"[Title/Abstract] OR "cost utilit*'[Title/Abstract]
OR "health utilit*"[Title/Abstract] OR "economic

evaluation*"[Title/Abstract] OR "economic
review*"[Title/Abstract] OR "cost
outcome”[Title/Abstract] OR "cost
analys*'[Title/Abstract] OR "economic

analys*[Title/Abstract] OR ("budget*'[Title/Abstract]
AND ‘"impact analys*'[Title/Abstract]) OR "cost
effective*"[Title] OR "pharmacoeconomic*'[Title] OR
"pharmaco economic*"[Title] OR "cost-benefit"[Title]
OR "costs"[Title] OR "cost effective*"[Other Term] OR
"pharmacoeconomic*'[Other Term] OR “"pharmaco
economic*'[Other Term] OR "cost-benefit"[Other
Term] OR  “costs"[Other Term] OR ‘life
year"[Title/Abstract] OR "life years"[Title/Abstract] OR
"galy*"[Title/Abstract] OR "cost benefit
analys*'[Title/Abstract] OR "cost effectiveness
analys*[Title/Abstract] OR  (("cost"[Title] OR
"economic*'[Title] OR ‘"cost"[Other Term] OR
"economic*'[Other Term]) AND ("costs"[Title/Abstract]
OR "cost-effectiveness"[Title/Abstract] OR
"markov"[Title/Abstract]))

274108

Latinoamérica 4

"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"[MeSH Terms]
OR "haiti"[All Fields]) OR ("guyana"[MeSH Terms] OR

1188 082
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"guyana"[All Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR
"grenada"[All Fields]) OR "Dominican Republic"[All
Fields] OR "Republica Dominicana"[All Fields] OR
("dominica"[MeSH Terms] OR "dominica"[All Fields])
OR ("honduras"[MeSH Terms] OR "honduras"[All
Fields]) OR ("jamaica"[MeSH Terms] OR "jamaica"[All
Fields]) OR ("martinique"[MeSH Terms] OR
"martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms]
OR "mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms]
OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua“[MeSH
Terms] OR "nicaragua"[All Fields]) OR
("paraguay"[MeSH Terms] OR "paraguay"[All Fields])
OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("panama“[MeSH Terms] OR "panama'[All Fields])
OR ("panama’[MeSH Terms] OR "panama'[All
Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama
Canal Zone"[All Fields] OR "Saint Martin"[All Fields]
OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH Terms]
OR "suriname"[All Fields]) OR "st lucia"[All Fields] OR
"st kitts and nevis"[All Fields] OR "sint maarten dutch
part"[All Fields] OR "st vincent and the grenadines"[All
Fields] OR "st martin"[All Fields] OR "Turks and
Caicos Islands"[All Fields] OR "Trinidad and
Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms] OR
"uruguay'[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms]
OR "venezuela"[All Fields]) OR "virgin islands u s"[All
Fields] OR (("venezuela"'[MeSH Terms] OR
"venezuela'[All Fields]) AND "RB"[All Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All
Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR "South
America"[MeSH Terms] OR "Latin America"[MeSH
Terms] OR "Central America"[MeSH Terms] OR
"Central  American"[All Fields] OR  "South
American"[All Fields]

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

@

i
|
S

(g

Adicionalmente se buscé en el repositorio de RedETSA evaluaciones econémicas de la region. No se encontrd

ninguna evaluacion econdmica que respondiera a la pregunta PICO de la presente evaluacion.
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Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria
Repositorio Link Término de basqueda Incluido
(considerando en la
términos indexados) presente
ETS*
International HTA database https://database.inahta.org/ “arsenic trioxide” 0
BRISA (Base Regional de | https://pesquisa.bvsalud.org/br | “arsenic trioxide” 0
Infformes de Evaluacion de | isa/
Tecnologias en Salud de las
Ameéricas)
National Institute for Health and | https://www.nice.org.uk/ “arsenic trioxide” 0
Care Excellence (NICE), Reino
Unido
Red Espafiola de Agencias de | https://redets.sanidad.gob.es/p | “arsenic trioxide” 0
Evaluacion de Tecnologias | roductos/buscarProductos.do?
Sanitarias y Prestaciones del | metodo=buscaTiposé&tipold=1
Sistema Nacional de Salud,
Espafa
Instituto de Evaluacion | http://www.iets.org.co/docume | “trioxido de arsenico” 0
Tecnoldgica en Salud (IETS), | ntos-tecnicos/
Colombia
Canadian Agency for Drugs and | https://www.cadth.ca/ “arsenic trioxide” 0
Technologies in Health
(CADTH), Canada
Gemeinsame Bundesausschuss | https://www.g- “arsenic trioxide” 0
(G-BA), Alemania ba.de/sys/suche/?suchbegriff=
Instituto de Efectividad Clinica | https://www.iecs.org.ar/home- “trioxido de arsénico” 0
Sanitaria (IECS), Argentina ets/
Comisién Nacional de | https://www.argentina.gob.ar/s “trioxido de arsénico” 0
Evaluacion de Tecnologias de | alud/conetec/publicaciones-ets
Salud (CONETEC), Argentina
Comisién Nacional de | https://www.gov.br/conitec/pt- | “arsenic trioxide” 0
Incorporacion de Tecnologias en | br/assuntos/avaliacao-de- “trioxido de arsenico”
el Sistema Unico de Salud - | tecnologias-em-
CONITEC saude/recomendacoes-da-
conitec
Departamento de Evaluacion de | https://etesa- “arsenic trioxide” 0
Tecnologias Sanitarias de la | sbe.minsal.cl/repositorio- “trioxido de arsenico”
Division de Planificacién | etesa-sbe/
Sanitaria (DIPLAS), Ministerio
de Salud de Chile
Instituto de Evaluacion de | http://www.essalud.gob.pe/iets “arsenic trioxide” 0
Tecnologias en Salud e | i/leval_prod_farm_otros_dictam “trioxido de arsenico”
Investigacion (IETSI), Peru enes.html
Direccion General de | https://repositorio- “arsenic trioxide” 0
Medicamentos, Insumos vy | digemid.minsa.gob.pe/home “trioxido de arsenico”
Drogas (DIGEMID), Peru
67
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https://database.inahta.org/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title

r ) /A Tn;‘
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*No se identificd ninguna evaluacidn econémica o evaluacion de tecnologia sanitaria que haya realizado

una evaluacién econémica en su desarrollo que respondiera a la pregunta PICO de interés.

Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad en
salud

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de blusqueda: 10/07/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 10/07/2024 | Resultados
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Concepto

Estrategia

Poblacién

"leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms] OR
"leukemia promyelocytic acute"[Text Word] OR "acute
promyelocytic leukemia*'[Text Word] OR "acute
promyelocytic leukaemia*[Text Word] OR "acute
promyelocyte leukaemia*'[Text Word] OR "acute
promyelocyte leukemia*"[Text Word] OR
"progranulocytic leukemia*"[Text Word] OR
"progranulocytic leukemia*'[Text Word] OR "AML
M3"[Text Word] OR "M3 ANLL"[Text Word]

11 361

"Child"[MeSH Terms] OR "child*'[Text Word] OR
"child, preschool'[MeSH Terms] OR "preschool
child*"[Text Word] OR "preschool"[Text Word] OR "pre
school*'[Text Word] OR "Infant'[MeSH Terms] OR
"infan*'[Text Word] OR "Adolescent'[MeSH Terms]
OR "adolescen*"[Text Word] OR "teen*'[Text Word]
OR "preteen*'[Text Word] OR "pre teen*"[Text Word]
OR "youth*[Text Word] OR "Pediatrics"[MeSH
Terms] OR "pediatric*"[Text Word] OR
"paediatric*'[Text Word] OR "perinatal*'[Text Word]
OR "neonat*'[Text Word] OR "newborn*'[Text Word]
OR "postnatal*'[Text Word] OR "peri natal*'[Text
Word] OR "post natal*[Text Word] OR
"postpartum”[Text Word] OR "boy"[Text Word] OR
"baby"[Text Word] OR "babies"[Text Word] OR
"toddler*'[Text Word] OR "boys"[Text Word] OR
"boyhood"[Text Word] OR "girl"[Text Word] OR
"girls”"[Text Word] OR "girlhood"[Text Word] OR
"Kid"[Text Word] OR "kids"[Text Word] OR "school
age*'[Text Word] OR "schoolchild*'[Text Word] OR
"junior*'[Text Word] OR "juvenil*'[Text Word] OR
"minor"[Text Word] OR "pre pubert*'[Text Word] OR
"prepubert*'[Text Word] OR "prepubescent”[Text
Word] OR "Puberty"[MeSH Terms] OR "pubert*'[Text
Word] OR "pubescent*'[Text Word] OR "pueril*'[Text
Word] OR "sibling*"[Text Word]

5475 368

Intervencion

"Arsenic Trioxide"[MeSH Terms] OR "Arsenic
Trioxide"[Text Word] OR "As203"[Text Word] OR
"arsenic iii oxide"[Text Word] OR "arsenous
anhydride"[Text Word] OR "arsenious anhydride"[Text
Word] OR “diarsenic trioxide"[Text Word] OR
"Trisenox"[Text Word] OR "Trixenox"[Text Word] OR
"tetraarsenic oxide"[Text Word] OR "As406"[Text
Word] OR "Arsenolite"[Text Word] OR "tetra arsenic
oxide"[Text Word] OR "tetra arsenic oxide"[Text Word]
OR "tetraarsenic hexaoxide"[Text Word] OR "arsenic
sesquioxide"[Text Word] OR "arsenicum album"[Text
Word] OR "arsenious acid"[Text Word] OR "arsenious
oxide"[Text Word] OR "arsenious trioxide"[Text Word]
OR "arsenite"[Text Word] OR "Arsenolite"[Text Word]
OR "arsenous acid"[Text Word] OR "arsenous acid
anhydride"[Text Word] OR "arsenous oxide"[Text
Word] OR "arsentrioxide"[Text Word] OR "white
arsenic"[Text Word]

13078

Equidad

"Residence Characteristics"[MeSH Terms:noexp] OR
"Environment design"[MeSH Terms:noexp] OR
"Marital status"[MeSH Terms] OR

2398 021
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("neighborhood*"[Title/Abstract] OR
"neighbourhood*"[Title/Abstract]) OR ‘"residential
environment*"[Title/Abstract] OR

"rural*"[Title/Abstract] OR "innercity"[Title/Abstract]
OR "housing instability"[Title/Abstract] OR "housing

insecurity"[Title/Abstract] OR "housing
strain"[Title/Abstract] OR "housing
security"[Title/Abstract] OR ("mortgage
problem"[Title/Abstract:~3] OR "mortgage
problems"[Title/Abstract:~3]) OR
"foreclosure"[Title/Abstract] OR
"eviction*"[Title/Abstract] OR "housing
loss"[Title/Abstract] OR "home
ownership"[Title/Abstract] OR
("repossess*"[Title/Abstract] AND
"hous*'[Title/Abstract]) OR
("repossess*'[Title/Abstract] AND
"propert*[Title/Abstract]) OR "mortgage
delinquency"[Title/Abstract] OR ("mortgage
debt*[Title/Abstract] AND "mortgage
debt*"[Title/Abstract]) OR
"overcrowding"[Title/Abstract] OR ("living
outside"[Title/Abstract:~1] OR "living
inside"[Title/Abstract:~1] OR "living
near"[Title/Abstract:~1] OR "living
adjacent"[Title/Abstract:~1]) OR "household
size"[Title/Abstract:~2] OR ("Marital
status"[Title/Abstract] OR "marriage
status"[Title/Abstract]) OR ("widow*"[Title/Abstract]
OR "cohabit*"[Title/Abstract] OR
"divorce*"[Title/Abstract] OR "single

parent*'[Title/Abstract] OR "live alone"[Title/Abstract])
OR ("Cultural Deprivation"[MeSH Terms:noexp] OR
"Acculturation"[MeSH Terms:noexp] OR
"Culture"[MeSH Terms:noexp] OR "Cross-Cultural
Comparison'[MeSH Terms:noexp] OR "Cultural
Characteristics"[MeSH Terms:noexp] OR "Cultural
Diversity"[MeSH Terms:noexp] OR "Language"[MeSH
Terms:noexp] OR "Transients and Migrants"[MeSH
Terms:noexp] OR "Emigrants and Immigrants"[MeSH
Terms] OR "Minority groups"[MeSH Terms:noexp] OR
"Minority health"[MeSH Terms:noexp] OR
"Prejudice"[MeSH Terms:noexp] OR "Racism"[MeSH
Terms:noexp] OR "Xenophobia"[MeSH Terms:noexp]
OR "Social Discrimination"[MeSH Terms:noexp] OR
"Race Relations"[MeSH Terms] OR "Ethnicity"[MeSH
Terms] OR "Racial Groups"'[MeSH Terms] OR

"Refugees"[MeSH Terms:noexp] OR
"minorit*[Title/Abstract] OR "migration
background"[Title/Abstract] OR "racial"[Title/Abstract]
OR "Racism"[Title/Abstract] OR
"ethnology"[Title/Abstract] OR "race"[Title/Abstract]
OR "ethnic*"[Title/Abstract] OR ("non-
English"[Title/Abstract] OR "non-

English"[Title/Abstract]) @ OR  "language  other
than"[Title/Abstract] OR ‘"latino*'[Title/Abstract] OR
"latina*"[Title/Abstract] OR "hispanic*"[Title/Abstract]
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OR "whites"[Title/Abstract] OR
"caucasian*"[Title/Abstract] OR ("non-
white"[Title/Abstract] OR "non-white"[Title/Abstract])
OR "aboriginal"[Title/Abstract] OR "first
nation*'[Title/Abstract] OR "indigenous"[Title/Abstract]
OR "english as a second language"[Title/Abstract] OR
"foreign  language"[Title/Abstractf OR  "South
American People"[MeSH Terms] OR "Caribbean
People"[MeSH Terms] OR "Central American
People"[MeSH Terms]) OR ("Occupations"[MeSH
Terms:noexp] OR "Unemployment"[MeSH
Terms:noexp] OR "Occupations"[Title/Abstract] OR
"Unemployment"[Title/Abstract]) OR ("Gender
Identity"[MeSH Terms] OR "Women's Health"[MeSH
Terms:noexp] OR "gender differences"[Title/Abstract]
OR ("sex disparit®[Title/Abstract) OR "sex
difference*'[Title/Abstract]) OR "Gender
Identity"[Title/Abstract] OR "sex role"[Title/Abstract]
OR ("'woman role*[Title/Abstractf OR "women
role*"[Title/Abstract]) OR ("man role*'[Title/Abstract]
OR "men role*'[Title/Abstract])) OR "gender
role*"[Title/Abstract] OR
"servicewomen"[Title/Abstract] OR "Sex
factors"[MeSH Terms:noexp]) OR ("Educational
status'[MeSH Terms] OR  "Education"[MeSH
Terms:noexp] OR "Schooling"[Title/Abstract] OR
"Educational status"[Title/Abstract] OR ("education

level"[Title/Abstract;~2] OR "educational
level"[Title/Abstract:~2] OR "education
levels"[Title/Abstract:~2] OR "educational
levels"[Title/Abstract:~2]) OR ("higher
educated"[Title/Abstract:~0] OR "better
educated"[Title/Abstract:~0] OR "worse
educated"[Title/Abstract:~0] OR "less

educated"[Title/Abstract:~0]) OR ("higher level of
education"[Title/Abstract:~0] OR "better level of
education"[Title/Abstract:~0] OR "worse level of
education"[Title/Abstract:~0] OR "less level of
education"[Title/Abstract:~0])) OR ("Religion"[MeSH
Terms:noexp] OR "religi*"[Title/Abstract]) OR ("Social
determinants of Health"[MeSH Terms:noexp] OR
"Psychosocial Deprivation"[MeSH Terms:noexp] OR
"Sociological Factors"[MeSH Terms:noexp] OR
"Working Poor"[MeSH Terms:noexp] OR "hierarchy,

social"'[MeSH Terms:noexp] OR
"disparit*'[Title/Abstract] OR
"inequalit*"[Title/Abstract] OR "inequit*"[Title/Abstract]
OR "equity"[Title/Abstract] OR

"deprivation"[Title/Abstract] OR "gini"[Title/Abstract]
OR  "concentration index"[Title/Abstract] OR
"Socioeconomic Factors"'[MeSH Terms:noexp] OR
"Social Welfare"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Class"[MeSH Terms] OR "Poverty"[MeSH Terms] OR

"Income"[MeSH Terms:noexp] OR "social
class*"[Title/Abstract] OR "social
determinants"[Title/Abstract] OR "social
status"[Title/Abstract] OR "social
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position"[Title/Abstract] OR "social
background"[Title/Abstract] OR "social
circumstance*"[Title/Abstract] OR "socio-
economic"[Title/Abstract] OR
"socioeconomic"[Title/Abstract] OR
"sociodemographic"[Title/Abstract] OR "socio-
demographic"[Title/Abstract] OR "SES"[Title/Abstract]
OR "disadvantaged"[Title/Abstract] OR
"impoverished"[Title/Abstract] OR
"Poverty"[Title/Abstract] OR "economic

level"[Title/Abstract] OR "assets index"[Title/Abstract]
OR "income*"'[Title/Abstract]) OR ("Social
Stigma"[MeSH Terms:noexp] OR "social
capital"'[MeSH Terms:noexp] OR "social control,
informal"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Support"[MeSH Terms] OR "Social
Environment'[MeSH Terms] OR "Trust'[MeSH
Terms:noexp] OR  "Social conditions"[MeSH
Terms:noexp] OR "Social isolation"[MeSH
Terms:noexp] OR "Social marginalization"[MeSH
Terms:noexp] OR "Anomie"[MeSH Terms:noexp] OR
"social participation"[MeSH Terms:noexp] OR "social

exclusion"[Title/Abstract] OR ("social
capital"[Title/Abstract:~0] OR "social
cohesion"[Title/Abstract:~0] OR "social
cohesiveness"[Title/Abstract:~0] OR "social
cohesive"[Title/Abstract:~0] OR "social
organization"[Title/Abstract;~0] OR "social
organism"[Title/Abstract:~0] OR "social
organizational"[Title/Abstract:~0] OR "social
organized"[Title/Abstract:~0] OR "social
organisation"[Title/Abstract:~0] OR "social
organisational"[Title/Abstract:~0] OR "social
organised"[Title/Abstract:~0]) OR  ((("community
cohesion"[Title/Abstract:~3] OR "community
cohesiveness"[Title/Abstract:~3] OR  "community
cohesive"[Title/Abstract:~3] OR "community

participation"[Title/Abstract:~3] OR  "community
participative"[Title/Abstract:~3]) AND "community
participant"[Title/Abstract:~3]) OR "'community
participants"[Title/Abstract:~3] OR "'community
participate"[Title/Abstract:~3] OR "community
participatory"[Title/Abstract:~3]) OR ("neighborhood
cohesion"[Title/Abstract:~0] OR "neighborhood
cohesiveness"[Title/Abstract:~0] OR "neighborhood

cohesive"[Title/Abstract:~0]) OR "social
relationships"[Title/Abstract] OR "social
network*'[Title/Abstract] OR "collective
efficacy"[Title/Abstract] OR "civil
society"[Title/Abstract] OR "informal social
control"[Title/Abstract] OR ("neighborhood
disorder"[Title/Abstract] OR "neighbourhood
disorder"[Title/Abstract]) OR ("social
disorganization"[Title/Abstract] OR "social
disorganisation"[Title/Abstract]) OR
"Anomie"[Title/Abstract] OR "Social
Support"[Title/Abstract] OR "social
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participation"[Title/Abstract] OR "Trust"[Title/Abstract]
OR "emotional support"[Title/Abstract] OR
"psychosocial support"[Title/Abstract] OR "community

capital"[Title/Abstract] OR "social
influence"[Title/Abstract] OR ("social
context*"[Title/Abstract] OR "social

context*'[Title/Abstract])) ©ZOR  ("Health  Status
Disparities"[MeSH Terms:noexp] OR "Health Services
Accessibility"[MeSH  Terms:noexp] OR "Health
Equity"[MeSH Terms:noexp] OR ("healthcare

disparit*"[Title/Abstract] OR "health care
disparit*"[Title/Abstract]) OR "health status
disparit*"[Title/Abstract] OR "health
disparit*"[Title/Abstract] OR "health
inequalit*[Title/Abstract] OR "health
inequit*"[Title/Abstract] OR "medically
underserved"[Title/Abstract])
Final 5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

[ Estudios previos

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

- ) ‘

\

Registros identificados de
bases de datos (n=683)
PubMed (n=289)

Cochrane Library (n=50)
LILACS (n=303)

Registro de ensayos clinicos:

) T

-~

Registros eliminados después del tamizaje:
Registros duplicados eliminados (n=289)
Registros marcados como elegibles por
herramientas de automatizacion (n=0)
Registros eliminados por otras razones

kCIinicaITriaIs.Eov (n=41) j

Registros tamizados (n=394)

(n=0)

"l

~

J

— [ Registros excluidos (n=611) ]

,

\

Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

-

Registros identificados de:
Paginas web (n=0)
Organizaciones (n=0)
Busqueda de citas/referencias
(n=1)

| J
( ) > Informe solicitado para I Informes no
Informes soliditados para su [ Informes no recuperados (n=1) ] su recuperacion (n=1) recuperados (n=0)
recupera®on (n=17)
\ J \
Y Informes excluidos (n=16): l
No es la poblacion (n=04)
IanI:gietfiI?c\i/:;u(aniTGF))or —> No evalda la intervencién de interés Informe evaluado por Informe excluido:
(n=07) elegibilidad —> | (n=1)
No evalua el comparador de interés (n=1)
(n=03)
A4 Tipo de publicacién (revisiones
Nuevos estudios incluidos en A R (=2
la revision (n=0) /
Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)
.L Total de estudios incluidos en la revisidn (n=0) ]
74
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO

NO

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Kutny M. Assessment of Arsenic Trioxide and
All-trans Retinoic Acid for the Treatment of
Pediatric Acute Promyelocytic Leukemia: A
Report From the Children’s Oncology Group
AAML1331 Trial | Pediatric Cancer | JAMA
Oncology | JAMA Network [Internet]. 2022
[citado 22 de julio de 2024]. Disponible en:
https://jamanetwork.com/journals/jamaoncolo
gy/fullarticle/2786069 (32).

No es el comparador: durante 10 semanas se brinda
trioxido de arsénico en la fase de consolidacion 1.
Poblacién con alto riesgo sélo representa al 36.4% de la
cohorte. Se brinda como intervencién Idarrubicina en vez
de daunorrubicina.

Breviglieri CNM, de Almeida MTA, Neto GZ,
Teixeira RAP, Odone-Filho V, Cristofani LM.
Acute promyelocytic leukemia in childhood
and adolescence: treatment results of a
modified AIDA protocol at a Brazilian center.
Hematol Transfus Cell Ther. julio de 2023;45
Suppl 2(Suppl 2):5126-30 (33)

No es la intervencion, Falta triéxido de arsénico en la
intervencién. No tiene grupo de comparacion.

Wu Y, Ke P, Zhou H, Wu D, Chen S, Qiu H,
et al. Safety and efficacy of different doses of
anthracyclines combined with arsenic trioxide
and all-trans retinoic acid in the treatment of
de novo acute promyelocytic leukemia.
Hematology. 1 de enero de 2021;26(1):271-6
(34)

No es la poblacion especifica. Mediana de edad es de 40
anos.

Jabbar N, Khayyam N, Arshad U, Magsood S,
Hamid SA, Mansoor N. An Outcome Analysis
of Childhood Acute Promyelocytic Leukemia
Treated with Atra and Arsenic Trioxide, and
Limited Dose Anthracycline. Indian J Hematol
Blood Transfus Off J Indian Soc Hematol
Blood Transfus. octubre de 2021;37(4):569-
75 (35)

No tiene grupo de comparacion.

Spunt S, Marina N. Tretinoin and Arsenic
Trioxide in Treating Patients With Untreated
Acute Promyelocytic Leukemia [Internet].
[citado 22 de julio de 2024]. Disponible en:
https://stanfordhealthcare.org/trials/t/NCT023
39740.html (36)

No es el comparador.

Lou Y, Qian W, Meng H, Mai W, Tong H, Tong
Y, et al. High efficacy of arsenic trioxide plus
all-trans retinoic acid based induction and
maintenance therapy in newly diagnosed
acute promyelocytic leukemia. Leuk Res.
enero de 2013;37(1):37-42 (37)

No es la poblacién especifica. Mediana de 35 afios de
edad.

Creutzig U, Dworzak MN, Bochennek K,
Faber J, Flotho C, Graf N, et al. First
experience of the AML-Berlin-Frankfurt-
Minster group in pediatric patients with
standard-risk acute promyelocytic leukemia
treated with arsenic trioxide and all-trans

No es la poblacion especifica. Poblacion es de riesgo
bajo.
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Articulo excluido

Motivo de exclusién

retinoid acid. Pediatr Blood Cancer. agosto de
2017;64(8) (38)

Daver N, Kantarjian H, Marcucci G, Pierce S,
Brandt M, Dinardo C, et al. Clinical
characteristics and outcomes in patients with
acute promyelocytic  leukaemia  and
hyperleucocytosis. Br J Haematol. marzo de
2015;168(5):646-53 (39)

No es la poblacién especifica. Mediana de edad es de 43
afos.

Zhang ZX, Lu AD, Wu J, Zuo YX, Jia YP,
Zhang LP, et al. Retrospective analysis of
data from 73 patients with childhood acute
promyelocytic leukaemia receiving modified
chemotherapy: a single-centre study. J
Cancer Res Clin Oncol. abril de
2021;147(4):1189-201 (40)

No es la intervencién: Realgar-Indigo naturalis formula.

10

Zheng H, Jiang H, Hu S, Liao N, Shen D, Tian
X, et al. Arsenic Combined With All-Trans
Retinoic Acid for Pediatric Acute
Promyelocytic Leukemia: Report From the
CCLG-APL2016 Protocol Study. J Clin Oncol
Off 3 Am Soc Clin Oncol. 1 de octubre de
2021;39(28):3161-70. (41)

No es la intervencion: Realgar-Indigo naturalis formula.

11

Zhang Y, Wang L, Zhang R, Qi P, Xie J, Shi
H, et al. Long-term follow-up of children with
acute promyelocytic leukemia treated with
Beijing Children’s Hospital APL 2005 protocol
(BCH-APL 2005). Pediatr Hematol Oncol.
octubre de 2019;36(7):399-409 (42)

No es la intervencion: No ATO ni en la fase de induccién
ni en fase de consolidacioén.

12

Zhang L, Zou Y, Chen Y, Guo Y, Yang W,
Chen X, et al. Role of cytarabine in paediatric
acute promyelocytic leukemia treated with the
combination of all-trans retinoic acid and
arsenic trioxide: a randomized controlled trial.
BMC Cancer. 3 de abril de 2018;18(1):374
(43)

No es la intervencion: ATRA mas ATO para induccién
seqguido de un ciclo de idarrubicina (IDA) y ATO (28 dias).
Luego, los pacientes fueron asignados al azar para
recibir dos ciclos de daunorrubicina (DNR, grupo sin
citarabina) o DNR + citarabina (grupo citarabina).

13

Yang MH, Wan WQ, Luo JS, Zheng MC,
Huang K, Yang LH, et al. Multicenter
randomized trial of arsenic trioxide and
Realgar-Indigo naturalis formula in pediatric
patients with acute promyelocytic leukemia:
Interim results of the SCCLG-APL clinical
study. Am J Hematol. diciembre de
2018;93(12):1467-73 (44)

No es la intervencion: Realgar-Indigo naturalis formula.

14

Kutny MA, Alonzo TA, Gerbing RB, Wang YC,
Raimondi SC, Hirsch BA, et al. Arsenic
Trioxide Consolidation Allows Anthracycline
Dose Reduction for Pediatric Patients With
Acute Promyelocytic Leukemia: Report From
the Children’s Oncology Group Phase Il
Historically Controlled Trial AAMLO631. J Clin
Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 10 de
septiembre de 2017;35(26):3021-9 (45)

No es la intervenciéon. ATO no incluido como induccioén.

15

Gurnari C, Voso MT, Girardi K, Mastronuzzi A,
Strocchio L. Acute Promyelocytic Leukemia in

No es el tipo de publicacion a incluir: Revision narrativa.
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Articulo excluido

Motivo de exclusién

Children: A Model of Precision Medicine and
Chemotherapy-Free Therapy. Int J Mol Sci.
11 de enero de 2021;22(2):642 (46)

16

Sanz MA, Fenaux P, Tallman MS, Estey EH,
Léwenberg B, Naoe T, et al. Management of
acute promyelocytic leukemia: updated
recommendations from an expert panel of the
European LeukemiaNet. Blood. 11 de abril de
2019;133(15):1630-43 (47)

No es el tipo de publicacién a incluir: Revision narrativa.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL RIESGO DE

SESGO

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

Desenlace critico: sobrevida global - mortalidad

Estudio Sesgo de seleccion Sesgo de realizacion Sesgo de deteccion

Ocultamiento de la
asignacioén

Generacion de la
secuencia

Cegamiento de los
participantes y del
personal

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado

Ninguln estudio incluido

Desenlace critico: Sobrevida global - mediana de sobrevida

Estudio Sesgo de seleccion Sesgo de realizacion Sesgo de deteccion

Ocultamiento de la
asignacion

Generacion de la
secuencia

Cegamiento de los
participantes y del
personal

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado

Ningun estudio incluido

Sesgo de desgaste

Datos de resultado
Incompletos

Sesgo de desgaste

Datos de resultado
Incompletos
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Sesgo de
notificacion

Notificacion
selectiva de los
resultados

Sesgo de
notificacion
Notificacion

selectiva de los
resultados

Otras fuentes de
sesgo

Otras fuentes de
sesgo

Otras fuentes de
sesgo

Otras fuentes de
sesgo
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Desenlace critico: Calidad de vida

Desenlace critico: Eventos adversos serios

79

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



A(M&’f/}a/‘ para proteger la sabad

Desenlace importante: Remisién completa

Desenlace importante: Eventos adversos
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes Clinicas de la pregunta PICO:

Leucemia
promielocitica
aguda de novo con
riesgo alto
menores de 18
afos

5-11 afios
*

12- a més
afos **

Esquema Esquema Esquema Esquema
dias dias dias dias
minimo maximo minimo maximo
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* Superficie corporal de 1
** Superficie corporal 1.45

s
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B. Costos Totales de ATRA + quimioterapia vs ATO + ATRA + quimioterapia basada en antraciclinas:

PATOLOGIA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA) PEDIATRICO 5-11 ANOS + ESQUEMA MINIMO + ATRA+ QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Caddigo

Procedimientos médicos

Denominaciéon

NO

Porcentaj
ede

indicacié

n

Costo
unitario

Costo
total

ponderad

(o]

62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 4 100% 37.00 148.00
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 4 100% 59.00 236.00
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARA BCR 1 12 100% 559.00 6 708.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00
85018 HEMOGLOBINA 47 100% 11.00 517.00
85014 HEMATOCRITO 47 100% 6.00 282.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 47 100% 17.00 799.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 47 100% 6.00 282.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 47 100% 12.00 564.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 47 100% 6.00 282.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 47 100% 4.00 188.00
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 47 100% 27.00 1 269.00
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 47 100% 13.00 611.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 47 100% 12.00 564.00
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84295 SODIO 47 100% 12.00 564.00
84132 POTASIO 47 100% 12.00 564.00
82435 DOSAJE DE CLORO 47 100% 12.00 564.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 47 100% 11.00 517.00
84520 UREA 47 100% 12.00 564.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 47 100% 12.00 564.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 47 100% 12.00 564.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 47 100% 11.00 517.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 47 100% 12.00 564.00
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 47 100% 12.00 564.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 47 100% 12.00 564.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 47 100% 12.00 564.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 47 100% 12.00 564.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 47 100% 14.00 658.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 47 100% 12.00 564.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 47 100% 12.00 564.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 47 100% 11.00 517.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 47 100% 12.00 564.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 47 100% 12.00 564.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445.00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
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 1 34.00
HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL 100% 34.00
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - Il 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
83
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86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 12 100% 45.00 540.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 30 100% 85.00 2 550.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y 1lI 30 100% 7.00 210.00
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00

Subtotal 35 775.00

Medicamentos

Forma C : Porcentaj Precio
Cédigo SISMED | Principio activo Qqncentra farmacéutic Presentacio  Unida € de i CATPRE total
cion a n des indicacié c ponderad
n o]
06271 TRETINOINA 10mg TAB 540 100% 10.40 5616.00
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 15.00
CLORHIDRATO) 16 100% 240.00
04856 MITOXANTRONA (COMO 20mg/10mL INY 10mL 57.00
DICLORHIDRATO) 1 100% 57.00
01876 CITARABINA 500mg INY 14 100% 10.04 140.56
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 730 100% 0.57 416.10
04764 METOTREXATO 2.5mg TAB 624 100% 0.06 37.44
02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4dmg/ml INY Imi 19 100% 0.01 0.19
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04 0.72
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04 0.48
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02 0.72
Subtotal 6 509.21
Total 42 284.21
84
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PATOLOGIA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA ) PEDIATRICO 12 A MAS + ESQUEMA MINIMO + ATRA+ QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Cdédigo

Porcentaj
ede

Costo

Denominacion No Do
eno acio unitario

indicacié
n

Costo
total

ponderad

(o]

62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 4 100% 37.00 148.00
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 4 100% 59.00 236.00
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARA BCR 1 12 100% 559.00 6 708.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00
85018 HEMOGLOBINA 47 100% 11.00 517.00
85014 HEMATOCRITO 47 100% 6.00 282.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 47 100% 17.00 799.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 47 100% 6.00 282.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 47 100% 12.00 564.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 47 100% 6.00 282.00
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85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 47 100% 4.00 188.00
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 47 100% 27.00 1 269.00
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 47 100% 13.00 611.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 47 100% 12.00 564.00
84295 SODIO 47 100% 12.00 564.00
84132 POTASIO 47 100% 12.00 564.00
82435 DOSAJE DE CLORO 47 100% 12.00 564.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 47 100% 11.00 517.00
84520 UREA 47 100% 12.00 564.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 47 100% 12.00 564.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 47 100% 12.00 564.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 47 100% 11.00 517.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 47 100% 12.00 564.00
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) a7 100% 12.00 564.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 47 100% 12.00 564.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 47 100% 12.00 564.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 47 100% 12.00 564.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA a7 100% 14.00 658.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 47 100% 12.00 564.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 47 100% 12.00 564.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 47 100% 11.00 517.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 47 100% 12.00 564.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 47 100% 12.00 564.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445.00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARAHIV 1 -2 1 100% 31.00 31.00
86
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86704 ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA 1 34.00
HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL 100% 34.00
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - Il 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 12 100% 45.00 540.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 30 100% 85.00 2 550.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y 1lI 30 100% 7.00 210.00
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00
Subtotal 35 775.00

Medicamentos

Porcentaj . Precio
. L . Concentra Forma P Presentacié Unida e de Precio total
Cédigo SISMED @ Principio activo i farmacéutic o L CATPRE
cion a n des indicacié c ponderad
n o]
06271 TRETINOINA 10mg TAB 720 100% 10.40 7 488.00
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 15.00
CLORHIDRATO) 23 100% 345.00
04856 MITOXANTRONA (COMO 20mg/10mL INY 10mL 57.00
DICLORHIDRATO) 2 100% 114.00
01876 CITARABINA 500mg INY 20 100% 10.04 200.80
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 1022 100% 0.57 582.54
04764 METOTREXATO 2.5mg TAB 874 100% 0.06 52.44
02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4mg/ml INY Iml 30 100% 0.01 0.30
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04 0.72
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04 0.48
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02 0.72
87
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Subtotal

Total

| 44 560.00

PATOLOGIA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA ) PEDIATRICO 5-11 ANOS + ESQUEMA MAXIMO+ ATRA+ QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Cdédigo

Procedimientos médicos

Denominacion

NO

Porcentaj
e de

indicacio

n

Costo
unitario

Costo
total
ponderad
o]
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62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 4 100% 37.00 148.00
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 4 100% 59.00 236.00
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARA BCR 1 12 100% 559.00 6 708.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00
88



2] S, (rvestipar para proteger la satad X4 l

g
85018 HEMOGLOBINA 50 100% 11.00 517.00
85014 HEMATOCRITO 50 100% 6.00 282.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 50 100% 17.00 799.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 50 100% 6.00 282.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 50 100% 12.00 564.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 50 100% 6.00 282.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 50 100% 4.00 188.00
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 50 100% 27.00 1269.00
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 50 100% 13.00 611.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 50 100% 12.00 564.00
84295 SODIO 50 100% 12.00 564.00
84132 POTASIO 50 100% 12.00 564.00
82435 DOSAJE DE CLORO 50 100% 12.00 564.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 50 100% 11.00 517.00
84520 UREA 50 100% 12.00 564.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 50 100% 12.00 564.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 50 100% 12.00 564.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 50 100% 11.00 517.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 50 100% 12.00 564.00
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 50 100% 12.00 564.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 50 100% 12.00 564.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 50 100% 12.00 564.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 50 100% 12.00 564.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 50 100% 14.00 658.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 50 100% 12.00 564.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 50 100% 12.00 564.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 50 100% 11.00 517.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 50 100% 12.00 564.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 50 100% 12.00 564.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
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70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445,00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
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 1 34.00
HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL 100% 34.00
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - I 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 12 100% 45.00 540.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 40 100% 85.00 2 550.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y 1l 40 100% 7.00 210.00
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00
Subtotal 37 718.00

Medicamentos

Forma Porcentaj Precio Precio
Coédigo SISMED @ Principio activo Qqncentra farmacéutic Presentacio  Unida _© de i CATPRE total
cion a n des indicaci6 C ponderad
n o]
06271 TRETINOINA 10mg TAB 570 100% 10.40 5928.00
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 15.00
CLORHIDRATO) 16 100% 240.00
04856 MITOXANTRONA (COMO 20mg/10mL INY 10mL 57.00
DICLORHIDRATO) 1 100% 57.00
01876 CITARABINA 500mg INY 14 100% 10.04 140.56
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04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 730 100% 0.57
04764 METOTREXATO 2.5mg TAB 624 100% 0.06
02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4mg/ml INY iml 19 100% 0.01
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02
Subtotal 6 821.21
Total 44 539.21
PATOLOGIA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA ) PEDIATRICO 12 A MAS + ESQUEMA MINIMO + ATRA+ QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaj Costo
e de Costo total

s S o
Codigo Denominacion N indicacié unitario ponderad

n (0]

62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 4 100% 37.00 148.00
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 4 100% 59.00 236.00
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
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81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARABCR 1 12 100% 559.00 6 708.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00
85018 HEMOGLOBINA 50 100% 11.00 517.00
85014 HEMATOCRITO 50 100% 6.00 282.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 50 100% 17.00 799.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 50 100% 6.00 282.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 50 100% 12.00 564.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 50 100% 6.00 282.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 50 100% 4.00 188.00
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 50 100% 27.00 1269.00
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 50 100% 13.00 611.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 50 100% 12.00 564.00
84295 SODIO 50 100% 12.00 564.00
84132 POTASIO 50 100% 12.00 564.00
82435 DOSAJE DE CLORO 50 100% 12.00 564.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 50 100% 11.00 517.00
84520 UREA 50 100% 12.00 564.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 50 100% 12.00 564.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 50 100% 12.00 564.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 50 100% 11.00 517.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 50 100% 12.00 564.00
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 50 100% 12.00 564.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 50 100% 12.00 564.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 50 100% 12.00 564.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 50 100% 12.00 564.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 50 100% 14.00 658.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 50 100% 12.00 564.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 50 100% 12.00 564.00
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84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 50 100% 11.00 517.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 50 100% 12.00 564.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 50 100% 12.00 564.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445.00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
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 1 34.00
HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL 100% 34.00
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - 1l 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 12 100% 45.00 540.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 40 100% 85.00 2 550.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 11'Y 1l 40 100% 7.00 210.00
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00
Subtotal 37 718.00

Medicamentos

Forma Porcentaj Precio Precio
Coédigo SISMED @ Principio activo Qqncentra farmacéutic Presentacio  Unida _© de i CATPRE total
cion a n des indicaci6 C ponderad
n o]
06271 TRETINOINA 10mg TAB 760 100% 10.40 7 904.00
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 23 100% 15.00 345.00
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CLORHIDRATO)

04856 MITOXANTRONA (COMO 20mg/10mL INY 10mL 57.00
DICLORHIDRATO) 2 100% 114.00
01876 CITARABINA 500mg INY 20 100% 10.04 200.80
04665 MERCAPTOPURINA 50mg TAB 1022 100% 0.57 582.54
04764 METOTREXATO 2.5mg TAB 874 100% 0.06 52.44
02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4mg/ml INY Iml 30 100% 0.01 0.30
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04 0.72
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04 0.48
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02 0.72
Subtotal 9 201.00
Total 46 919.00

PATOLOGIA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA ) PEDIATRICO 5-11 ANOS + ESQUEMA MINIMO + ATO +ATRA+ QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcentaj Costo
e de Costo total

. L o
Codigo Denominacion N indicacié unitario  ponderad

n (0]

62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 4 100% 37.00 148.00
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 4 100% 59.00 236.00
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
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88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARA BCR 1 12 100% 559.00 6 708.00

88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00

88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00

99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00

85018 HEMOGLOBINA 36 100% 11.00 396.00

85014 HEMATOCRITO 36 100% 6.00 216.00

85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 36 100% 17.00 612.00

85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 36 100% 6.00 216.00

85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 36 100% 12.00 432.00

85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 36 100% 6.00 216.00

85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 36 100% 4.00 144.00

85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 36 100% 27.00 972.00

82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 36 100% 13.00 468.00

84100 DOSAJE DE FOSFORO 36 100% 12.00 432.00

84295 SODIO 36 100% 12.00 432.00

84132 POTASIO 36 100% 12.00 432.00

82435 DOSAJE DE CLORO 36 100% 12.00 432.00

82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 36 100% 11.00 396.00

84520 UREA 36 100% 12.00 432.00

82947 DOSAJE DE GLUCOSA 36 100% 12.00 432.00

82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 36 100% 12.00 432.00

85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 36 100% 11.00 396.00

85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 36 100% 12.00 432.00

85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 36 100% 12.00 432.00

85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 36 100% 12.00 432.00

84155 PROTEINAS LIQUIDOS 36 100% 12.00 432.00

83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 36 100% 12.00 432.00
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82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 36 100% 14.00 504.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 36 100% 12.00 432.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 36 100% 12.00 432.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 36 100% 11.00 396.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 36 100% 12.00 432.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 36 100% 12.00 432.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445.00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
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 1 100% 34.00 34.00
HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - Il 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 108 100% 45.00 4 860.00
909231 ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 28 100% 85.00 2 380.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 11Y 1lI 28 100% 7.00 196.00
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 10 100% 20.00 200.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 4 100% 52.00 208.00
36
Subtotal 568.00
Medicamentos
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Porcentaj . Precio
Forma . . Precio
Concentra P Presentaci Unida ede total
! farmacéutic . . ., CATPRE
cion a on des indicacio Io ponderad

n (0]

39847 TRIOXIDO DE ARSENICO 1mg/mL INY 10mL 41 100% 3720.00 | 152 520.00
06271 TRETINOINA 10mg TAB 399 100% 10.40 4 149.60
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 7 100% 15.00 105.00
CLORHIDRATO)

02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4mg/ml INY iml 19 100% 0.01 0.19
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04 0.72
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04 0.48
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02 0.72
18268 MAGNESIO SULFATO 200mg/mL INY 10mL 14 100% 0.03 0.42
05549 POTASIO CLORURO 14.99/100mL INY 10mL 14 100% 0.10 1.40
Subtotal 156 778.53

Total 193 346.53

PATOLOGIA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA) PEDIATRICO 12 A MAS + ESQUEMA MINIMO + ATRA+ QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Cédigo

Procedimientos médicos

Denominacién

PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA

Costo
Costo total
indicacié unitario ponderad
n 0

Porcentaj
ede

38220

ASPIRADO: MEDULA OSEA

4 100% 59.00 236.00
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38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARABCR 1 12 100% 559.00 6 708.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00
85018 HEMOGLOBINA 36 100% 11.00 396.00
85014 HEMATOCRITO 36 100% 6.00 216.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 36 100% 17.00 612.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 36 100% 6.00 216.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 36 100% 12.00 432.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 36 100% 6.00 216.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 36 100% 4.00 144.00
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 36 100% 27.00 972.00
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 36 100% 13.00 468.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 36 100% 12.00 432.00
84295 SODIO 36 100% 12.00 432.00
84132 POTASIO 36 100% 12.00 432.00
82435 DOSAJE DE CLORO 36 100% 12.00 432.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 36 100% 11.00 396.00
84520 UREA 36 100% 12.00 432.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 36 100% 12.00 432.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 36 100% 12.00 432.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 36 100% 11.00 396.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 36 100% 12.00 432.00
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85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 36 100% 12.00 432.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 36 100% 12.00 432.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 36 100% 12.00 432.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 36 100% 12.00 432.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 36 100% 14.00 504.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 36 100% 12.00 432.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 36 100% 12.00 432.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 36 100% 11.00 396.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 36 100% 12.00 432.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 36 100% 12.00 432.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445.00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
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 1 100% 34.00 34.00

HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL

86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV I - II 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 108 100% 45.00 4 860.00
99231 ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 28 100% 85.00 2 380.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y IlI 28 100% 7.00 196.00
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 10 100% 20.00 200.00
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93000 |ELECTROCARDIOG RAMA 4 100% 52.00
Subtotal

Medicamentos

Forma Porcentaj Precio Precio
Cédigo SISMED Principio activo Qqncentra farmacéutic I?resentam Unida € de .. CATPRE total
cion a on des indicacié c ponderad
n o]
39847 TRIOXIDO DE ARSENICO 1mg/mL INY 10mL 73 100% 3720.00 | 271 560.00
06271 TRETINOINA 10mg TAB 532 100% 10.40 5532.80
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 10 100% 15.00 150.00
CLORHIDRATO)
02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4mg/ml INY 1ml 30 100% 0.01 0.30
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04 0.72
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04 0.48
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02 0.72
18268 MAGNESIO SULFATO 200mg/mL INY 10mL 14 100% 0.03 0.42
05549 POTASIO CLORURO 14.99/100mL INY 10mL 14 100% 0.10 1.40
277
Subtotal 246.84
Total 313 814.84
PATOLOGIA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA ) PEDIATRICO 5-11 ANOS + ESQUEMA MAXIMO+ ATO + ATRA+ QUIMIOTERAPIA

MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
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62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 4 100% 37.00 148.00
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 4 100% 59.00 236.00
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARABCR 1 12 100% 559.00 6 708.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00
85018 HEMOGLOBINA 60 100% 11.00 660.00
85014 HEMATOCRITO 60 100% 6.00 360.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 60 100% 17.00 1 020.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 60 100% 6.00 360.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 60 100% 12.00 720.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 60 100% 6.00 360.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 60 100% 4.00 240.00
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 60 100% 27.00 1620.00
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 60 100% 13.00 780.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 60 100% 12.00 720.00
84295 SODIO 60 100% 12.00 720.00
84132 POTASIO 60 100% 12.00 720.00
82435 DOSAJE DE CLORO 60 100% 12.00 720.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 60 100% 11.00 660.00
101




<; [ — ) : o
e, S, (rvestipar para proteger la satad é}f‘% l

q"'@;‘cgwmz’/
84520 UREA 60 100% 12.00 720.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 60 100% 12.00 720.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 60 100% 12.00 720.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 60 100% 11.00 660.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 60 100% 12.00 720.00
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 60 100% 12.00 720.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 60 100% 12.00 720.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 60 100% 12.00 720.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 60 100% 12.00 720.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 60 100% 14.00 840.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 60 100% 12.00 720.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 60 100% 12.00 720.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 60 100% 11.00 660.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 60 100% 12.00 720.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 60 100% 12.00 720.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445.00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
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 1 100% 34.00 34.00
HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - I 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 150 100% 45.00 6 750.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 45 100% 85.00 3 825.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 11'Y 1l 45 100% 7.00 315.00
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36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 10 100% 20.00 200.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 4 100% 52.00 208.00
48

Subtotal 206.00

Medicamentos

Porcentaj . Precio
L S . Concentra Forma P Presentacié Unida ede Precio total
Codigo SISMED | Principio activo i farmacéutic . L, CATPRE
cion a n des indicacio C ponderad
n o]
39847 TRIOXIDO DE ARSENICO 1mg/mL INY 10mL 57 100% 3720.00 212 040.00
06271 TRETINOINA 10mg TAB 495 100% 10.40 5148.00
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 7 100% 15.00 105.00
CLORHIDRATO)
02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4mg/ml INY Imi 19 100% 0.01 0.19
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04 0.72
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04 0.48
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02 0.72
18268 MAGNESIO SULFATO 200mg/mL INY 10mL 14 100% 0.03 0.42
05549 POTASIO CLORURO 14.99/100mL INY 10mL 14 100% 0.10 1.40
217
Subtotal 296.93
265
Total 502.93

PATOLOGIA

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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ILEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA ) PEDIATRICO 12 A MAS + ESQUEMA MAXIMO+ ATO + ATRA+ QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Cédigo

Procedimientos médicos

Denominacion

NO

Porcentaj
ede

indicacio

n

Costo

unitario

Costo

total

ponderad

(o]
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62270 PUNCION LUMBAR, DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA 4 100% 37.00 148.00
38220 ASPIRADO: MEDULA OSEA 4 100% 59.00 236.00
38221 BIOPSIA DE MEDULA OSEA 1 100% 86.00 86.00
84157 PROTEINAS LCR 4 100% 9.00 36.00
82945 DOSAJE DE GLUCOSA LIQUIDOS 1 100% 9.00 9.00
89051 RECUENTO CELULAR Y DIFERENCIAL DE LCR 1 100% 10.00 10.00
88204 CITOMETRIA DE FLUJO DE LEUCEMIA 4 100% 422.00 1 688.00
88299.23 PANEL MOLECULAR PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 4 100% 559.00 2 236.00
81315.04 DETECCION DEL GEN DE FUSION PML/RARA 1 100% 336.00 336.00
81316.01 DETECCION Y CUANTIFICACION PML/ RARA BCR 1 12 100% 559.00 6 708.00
88292 CARIOTIPO + BANDA GTG + MEDULA OSEA 1 100% 448.00 448.00
88293 CARIOTIPO + BANDA GTG + SANGRE PERIFERICA 1 100% 345.00 345.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 17 100% 20.00 340.00
85018 HEMOGLOBINA 60 100% 11.00 660.00
85014 HEMATOCRITO 60 100% 6.00 360.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 60 100% 17.00 1 020.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 60 100% 6.00 360.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 60 100% 12.00 720.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 60 100% 6.00 360.00
85007 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA 60 100% 4.00 240.00
85027 RECUENTO SANGUINEO COMPLETO AUTOMATIZADO 60 100% 27.00 1 620.00
82330 DOSAJE DE CALCIO; IONICO 60 100% 13.00 780.00
84100 DOSAJE DE FOSFORO 60 100% 12.00 720.00
84295 SODIO 60 100% 12.00 720.00
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84132 POTASIO 60 100% 12.00 720.00
82435 DOSAJE DE CLORO 60 100% 12.00 720.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 60 100% 11.00 660.00
84520 UREA 60 100% 12.00 720.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 60 100% 12.00 720.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 60 100% 12.00 720.00
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 60 100% 11.00 660.00
85730 TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TTP) 60 100% 12.00 720.00
85670 TIEMPO DE TROMBINA (TT) 60 100% 12.00 720.00
85384 MEDICION DE ACTIVIDAD DE FIBRINOGENO 60 100% 12.00 720.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 60 100% 12.00 720.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 60 100% 12.00 720.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 60 100% 14.00 840.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 60 100% 12.00 720.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 60 100% 12.00 720.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 60 100% 11.00 660.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 60 100% 12.00 720.00
82977 DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 60 100% 12.00 720.00
71020 RADIOGRAFIA DE TORAX F. Y P. (2) 1 100% 48.00 48.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 100% 445.00 445.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 100% 434.00 434.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 2 100% 52.00 104.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 2 100% 280.00 560.00
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 1 100% 34.00 34.00
HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL
86803 DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C 1 100% 40.00 40.00
80095.01 DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - II 1 100% 32.00 32.00
87340.01 DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B 1 100% 19.00 19.00
86592 SIFILIS MONITOREO (RPR) 1 100% 22.00 22.00
105

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud

<o I
=l PERU | Ministerio
de Salud

ﬁw%’t/}a/‘ para proteger b sabad

Forma
farmacéutic
a

Concentra
cion

Cédigo SISMED Principio activo

Presentaci
on

Unida
des

Porcentaj
ede
indicacié
n

96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 150 100% 45.00 6 750.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 45 100% 85.00 3825.00
99206 ATENCION DE ENFERMERIA NIVEL DE ATENCION 1Y IlI 45 100% 7.00 315.00
36430 TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE PLASMA (1 UNI) 16 100% 26.00 416.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 16 100% 26.00 416.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 10 100% 20.00 200.00
93000 ELECTROCARDIOGRAMA 4 100% 52.00 208.00
48

Subtotal 206.00

Medicamentos

Precio
CATPRE
C

Precio
total
ponderad
o]
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39847 TRIOXIDO DE ARSENICO 1mg/mL INY 10mL 102 100% 3720.00 | 379 440.00
06271 TRETINOINA 10mg TAB 660 100% 10.40 6 864.00
02555 DAUNORUBICINA (COMO 20mg INY 10 100% 15.00 150.00
CLORHIDRATO)

02641 DEXAMETASONA FOSFATO 4mg/ml INY 1ml 30 100% 0.01 0.30
02884 DIMENHIDRATO 5mL 50mg INY 5mL 18 100% 0.04 0.72
05161 ONDASETRON 8mg TAB 12 100% 0.04 0.48
05658 RANITIDINA 25mg/mL INY 2mL 36 100% 0.02 0.72
18268 MAGNESIO SULFATO 200mg/mL INY 10mL 14 100% 0.03 0.42
05549 POTASIO CLORURO 14.99/100mL INY 10mL 14 100% 0.10 1.40
386
Subtotal 458.04
Total 434 664.04
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION DE LA
ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

N° | Nombres y Apellidos Profesion ITSIHLEER €1 Rol en el proceso
procedencia
Elmer Jemoel
1 [FIESTAS Médico-cirujano INS/CETS Equipo metodolégico
SALDARRIAGA
Jhoselyn Milagros de Economista
2 |Jesus INS/CETS Equipo metodolégico
CAVERO O’HIGGINS
3 Sergio Médico-cirujano INS/CETS Equipo metodolégico
GOICOCHEA LUGO
Fiorella
4 |MARMANILLO Médico-cirujano INS/CETS Equipo de Gestion
MELENDEZ
Representante de
Juana . _ Direccion General de
5 GOMEZ MORALES Quimico Farmaceutico DIGEMID Medicamentos, Insumos
y Drogas
Sandra - - Representante de
6 ALARCON LEON Médico-cirujano INEN IPRESS
Rosdali - - Representante de
7 DIAZ CORONADO Médico-cirujano INEN IPRESS
Karina s - Representante de Red
8 | ALIAGA LLERENA Médico-cirujano RON Oncolégica Nacional
Javier Representante de la
9 SOSA CABEZAS Quimico Farmaceutico DPCAN Direccion de Pre\{encmn
y Control del Cancer
Representante de la
Janet Direccién General de
10 |LOAYZA Médico-cirujano DGAIN Aseguramiento e
FERNANDEZ Intercambio
Prestacional
Representante de la
Institucion
Viadimir _ o Administradora de
11 FLORES BENITES Médico-cirujano IAFAS FISSAL For)dos de
Aseguramiento en Salud
de Fondo Intangible
Solidario de Salud
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Representante de la
Institucion
Maribel o o Administradora de
12 CASTRO REYES Médico-cirujano IAFAS EsSalud For)dos de
Aseguramiento en Salud
del Seguro Social de
Salud
Representante de la
Institucion
Administradora de
Fondos de
Aseguramiento en Salud
del Ejército del Peru
Representante de la
Institucion
Administradora de
Fondos de
Aseguramiento en Salud
de la Marina de Guerra
del Peri

Nina
13 | TOMAPASCA Teniente Coronel IAFAS EP
CAMPOS

14 |Lourdes Ingeniera Industrial IAPAS
APUELA VILCA g FOSMAR
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS POR
CADA PARTICIPANTE EN LA ETS-MC

Limitacion
para la
participacion

Tipo de interés(es)

Nombre Rol en la ETS-EMC
declarados

Declar6 NO tener
Elmer Jemoel . - . .
FIESTAS SALDARRIAGA Equipo metodoldgico conflictos de Ninguna

Intereses

Declar6 NO tener
Jhoselyn Milagros de Jesus . - . .
CAVERO O’HIGGINS Equipo metodolégico conflictos de Ninguna

Intereses

Declar6 NO tener
Karen

Equipo metodolégico conflictos de Ninguna
NEIRA CRUZADO

Intereses

) Declar6 NO tener
Sergio

Equipo metodolégico conflictos de Ninguna
GOICOCHEA LUGO
Intereses
) Declar6 NO tener
Fiorella ] » ) .
Equipo de gestion conflictos de Ninguna
MARMANILLO MELENDEZ
Intereses

Declar6 NO tener

Sandra ) Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
ALARCON LEON
Intereses

Declar6 NO tener

Rosdali Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
DIAZ CORONADO
Intereses

Declar6 NO tener

Karina Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
ALIAGA LLERENA
Intereses

Declar6 NO tener
Juana

Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
GOMEZ MORALES

Intereses

Declar6 NO tener

Javier Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
SOSA CABEZAS
Intereses
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Declar6 NO tener
Janet ] Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
LOAYZA FERNANDEZ

Intereses

Declar6 NO tener
Viadimir Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
FLORES BENITES 9 P J J

Intereses

Declar6 NO tener

Maribel Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
CASTRO REYES
Intereses

Declar6 NO tener

Nina Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
TOMAPASCA CAMPOS
Intereses

Declar6 NO tener

Lourdes Integrante del Grupo de Trabajo | conflictos de Ninguna
APUELA VILCA
Intereses
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse trioxido de arsénico + acido trans-retinoico (ATRA) + quimioterapia
basada en antraciclinas para el tratamiento de pacientes menores de 18 afios con
leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo alto?

Poblacion:

Pacientes menores de 18 afios con leucemia promielocitica aguda de novo con
riesgo alto

Intervencion:

Tribéxido de arsénico + acido trans-retinoico (ATRA) + quimioterapia basada en
antraciclinas como terapia de induccién seguida de terapia de induccién
seguida de terapia de consolidacion

Comparador: | ATRA + quimioterapia
e Sobrevida global / critico
Desenlaces e Calidad de vida / critico
principales/ | ¢ Eventos adversos serios / critico
Tipo de o )
desenlace e Remision completa / importante
e Eventos adversos de grado 3 a 4 / importante
Contexto: Establecimientos de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Sistema de salud publico

Conflictos de

Los representantes del Grupo de Trabajo declararon no tener ningin conflicto de

8

2

interés: interés en relacion con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Necesidad clinica

- Existe_una_ alternativa
de tratamiento _en el
PNUME / PNUME

Los representantes del grupo
de trabajo valoraron este criterio
como “existe alternativa” por
unanimidad considerando que

- . ) - Ninguna.
- No existe una alternativa | las  opciones terapéuticas
de tratamiento en el | recomendadas se encuentran
PNUME / PNUME disponibles en PNUME o sus
listas complementarias.
La representante de RON solicitd

Efectos deseables

¢ Cual es la magnitud de
los efectos deseables
anticipados?

- Trivial

- Pequefio

- Moderado

- Grande

- Varia

- No sé

Los representantes del grupo
de trabajo consideraron por
mayoria la opcion de “No lo sé”
debido a que no se encontraron
estudios para los desenlaces de
sobrevida global, calidad de
vida y remisién completa.

informacion adicional sobre las razones
por las que se desestimé el estudio de
Kutny et al. 2022. El metodologo explic
brevemente el disefio del estudio y
reiteré las razones explicadas en los
motivos de exclusion sobre la invalidez
de dicho comparador para los fines de la
presente ETS-EMC. La representante de
RON se abstuvo de emitir su voto por
dudas con respecto a la inclusién del
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

estudio referido e hizo el llamado al
experto clinico para que presente
informacion adicional sobre el estudio
que sustentaria la  solicitud de
evaluacion. La representante de la
IPRESS explic6 brevemente el disefio
del estudio que tuvo un comparador
histérico con quimioterapia clasica. La
representante de la IPRESS vot6 por
“moderado”.

El resumen de las votaciones fue de la
siguiente manera:

No lo sé (se desconoce): DIGEMID,
DPCAN, FISSAL, DGAIN, IAFAS
ESSALUD, IAFAS EP, IAFAS Marina.
Moderado: IPRESS.

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

Los representantes del grupo
de trabajo consideraron por
mayoria la opcién de “No lo sé”

La representante de RON se abstuvo de
votar. La IPRESS solicitante realizé un
cambio en su representante y designo a
la Dra. Rosdali Diaz para continuar con
la evaluacion de los criterios. La Dra.
Rosdali Diaz declaré no tener conflicto

-Ningun estudio incluido

ESTUDIO INCLUIDO

- Grande debido a que no se encontraron | de intereses y comenzé a emitir sus

- Moderado estudios para los desenlaces | votaciones a partir de este criterio.

- Pequefio criticos de eventos adversos

- Trivial serios y para los desenlaces | El resumen de las votaciones fue de la

- Varia importantes de eventos | siguiente manera:

- No sé adversos de grado 3y 4. No lo sé (se desconoce): DIGEMID,
DPCAN, FISSAL, DGAIN, IPRESS,
IAFAS ESSALUD, IAFAS EP, IAFAS
Marina

Certeza de la evidencia

T La certeza global de la

¢, Cual es la certeza global . ; o

de la evidencia sobre los ev_|de[10|a fue _ca_hﬂca;ja como

efectos? “nln_gun estudio incluido”

- Alta ' debido a que no se Ninguna

- Moderada encontraron estudios. '

i I\B/Iaja . Certeza de evidencia: NINGUN

- Muy baja

Balance de efectos

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

- Favorece al comparador
- Probablemente favorece
al comparador

- No favorece a la
intervencién ni al

Los representantes del grupo
de trabajo consideraron por
mayoria la opcion de “No lo sé”
debido a que no se encontraron
estudios.

La representante de RON se abstuvo de
votar, debido a que considera que los
disefios de estudios en poblacion
pediatrica son dificiles y menciona que la
indicacién esti avalada en todas las
guias internacionales de tratamiento.

El resumen de las votaciones fue de la
siguiente manera:
No lo sé (se desconoce): DIGEMID,

comparador DPCAN, FISSAL, DGAIN, IPRESS,
P IAFAS ESSALUD, IAFAS EP, IAFAS
- Probablemente favorece .
. ., Marina.
a la intervencion
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

- Favorece a la
intervencién

- Varia

-No lo sé

Nivel de innovacién
- TS no innovadora
- TS innovadora

Los representantes del grupo
de trabajo consideraron por
mayoria la opcion de
“Tecnologia sanitaria no
innovadora” debido a que no
cumple con la definicion
operacional mencionada en el
documento técnico “Evaluacién

multicriterio para  generar
recomendaciones de uso de
tecnologias sanitarias

oncoldgicas de alto costo”.

La representante de RON se abstuvo de
votar. La representante de la IPRESS,
considerd que la intervencién a evaluar
era una tecnologia sanitaria innovadora.

El resumen de las votaciones fue de la
siguiente manera:

Tecnologia sanitaria no innovadora:
DIGEMID, DPCAN, FISSAL, DGAIN,

IAFAS ESSALUD, IAFAS EP, IAFAS
Marina.
Tecnologia sanitaria innovadora:
IPRESS.

Equidad

¢,Cual seria el impacto en
la equidad en salud?

- Reducida

- Probablemente reducida
- Probablemente ningan
impacto

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

Los representantes del grupo
de trabajo consideraron por
mayoria la opcion de “No lo sé”
ante la falta de estudios con
respecto a la valoracién de este
criterio.

La representante de RON se abstuvo de
votar. La representante de la IPRESS
voté por “Probablemente aumentada”
debido a que el tratamiento propuesto en
la intervencion se viene dando a nivel
mundial hace mas de 10 afios y a nivel
regional hace mas de 5 afios. Agrega
que, segun el estudio americano, este
muestra resultados de tasa de sobrevida
por encima del 90% para las leucemias
de alto riesgo, sin necesidad de requerir
trasplante. Ademéas, menciona que este
medicamento estd en la lista
complementaria de medicamentos de la
OMS para pacientes pediatricos. El
representante de DPCAN manifesté su
preocupacion con respecto al
movimiento y fechas de vencimiento de
ATO para la poblacién pediatrica en
recaida y consulta sobre el estimado de
pacientes de primera linea con los que
cuenta la IPRESS solicitante. Ante ello,
la representante de la IPRESS responde
que ATO (trioxido de arsénico) ya se
viene usando en pacientes con recaida y
el nimero de pacientes de 0-14 afios es
de 7 a 10 pacientes y 5 pacientes desde
los 14 a los 19 afios; aproximadamente
15 pacientes. Luego de la absolucién de
dudas, el representante de DPCAN voto
por la opcion “no lo sé” debido a que no
hay estudios.

El resumen de las votaciones fue de la
siguiente manera:
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No lo sé (se desconoce): DIGEMID,
DPCAN, FISSAL, DGAIN, IAFAS
ESSALUD, IAFAS EP, IAFAS Marina.
Probablemente aumentada: IPRESS.

Recursos necesarios

¢, Qué tan grandes son los

recursos necesarios

(costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- Nolo sé

El andlisis de recursos
necesarios (costos) determiné
que el uso de ATO + ATRA +
quimioterapia  basada  en
antraciclinas en la poblacién
objetivo genera un incremento
en los costos por paciente entre
S/. 151 062.32'y S/. 386 181.04
comparado con ATRA +
guimioterapia, valorandose el
uso de recursos como COSTOS
EXTENSOS por unanimidad.

Si bien es cierto que en la actualidad no
hay informacion que pueda definir lo que
es costo extenso para diferenciarlo de
costo moderado, teniendo en cuenta la
normativa vigente sobre alto costo de
una tecnologia sanitaria definida por 9
UIT (S/. 46 350), siguiendo la
metodologia de umbrales de GRADE y la
experiencia de grupos de trabajo
internacionales que elaboran GPC, se
consideré al segundo umbral como el
doble del primer umbral. Por tanto,
podemos definir operacionalmente el
umbral de costos extensos en 18 UIT (S/.
92 700). Habiendo definido estos
parametros, se procedi6 a la votacion de
los resultados econémicos.

Costo-efectividad

¢ Los resultados de costo-

efectividad favorecen a la

intervencibn o a la

comparacion?

- Favorece al comparador

- Probablemente favorece
al comparador

- No favorece ni a la
intervencién ni al
comparador

- Probablemente favorece
a la intervencion

- Varia

- Ningun
incluido

estudio

No se identifico ningun estudio
nacional o regional sobre la
costo-efectividad del uso de
ATO + ATRA + quimioterapia
basada en antraciclinas en la
poblacién especifica de la
presente ETS-EMC. Asi, la
costo-efectividad se valord
como NINGUN ESTUDIO
INCLUIDO, por unanimidad.

Una vez finalizada la reunion de deliberacion, la representante de RON solicité agregar lo

siguiente sobre su abstencién en algunos criterios: “En los criterios de eficacia y seguridad me

he abstenido de votar porque considero que debieron incluir el estudio de Matthew A. Kutny y

penalizar si el comparador no estaba completamente identificado por evidencia indirecta, pero

si analizarlo. Similar a lo realizado en la ETS de ATO recaida/refractario. Ademas, este

medicamento esta incluido en la lista de medicamentos esenciales de la OMS de pacientes

pediétricos. https://medlistapp.paho.org/es/list/11”

Asimismo, la representante de la IPRESS solicitd agregar lo siguiente a sus intervenciones:

“Se debe considerar que el medicamento ATO, se encuentra aprobado en la lista
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de Lucha contra el cancer Infantil y se viene implementando en la regién para mejorar el

acceso a los medicamentos y que no se ha incluido la publicacion principal del Matthew A.

Kutny por no cumplir con los criterios para estudios primarios, pero en la cual se expone la

eficacia, seguridad y sobrevida de los pacientes con Leucemia Promielocitica de alto y bajo

riesgo”.
RESUMEN DE JUICIOS
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Cifzeiios Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
_Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningln
Certeza de . . !
la evidencia Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
Balance de Favorece a la Probablemente No favore_zge a_la Probablemente Favorece a la : )
- favorece a la intervencion ni a favorece a la . e Varia No lo sé
los efectos comparacion P L ) o intervencion
comparacion la comparacion intervencion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. . Probablemente Probablemente Probablemente . a
Equidad Reducida reducida ningan impacto aumentada Aumentada Varia No lo sé
Recursos Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros Varia No o sé
necesarios extensos moderados minimos moderados extensos
Probablemente No favorece a la Probablemente Ningln
COStQ'. Favorece g'la favorece a la intervencion ni a favorece a la Eavorece a la Varia estudio
efectividad comparacion P L ) o intervencion . -
comparacion la comparacion intervencion incluido
TIPO DE RECOMENDACION
RECOMENDACION EN CONTRA
No se recomienda el uso
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REDACCION DE LA RECOMENDACION
a. Recomendacion formulada por los representantes de RENETSA:

“En pacientes menores de 18 afios con leucemia promielocitica aguda de novo con riesgo
alto, no se recomienda el uso de triéxido de arsénico + acido trans-retinoico (ATRA) +
guimioterapia basada en antraciclinas en lugar de &cido trans-retinoico (ATRA) mas

quimioterapia”.

Comentarios:

La recomendacion final formulada por los representantes del grupo de trabajo esta basada

en una votacion unanime y concluyeron en no recomendar la intervencion evaluada.

b.  Justificacion
Los representantes del grupo de trabajo basaron su recomendacion en base a los

siguientes criterios:

Resultado de
valoracién
(juicios emitidos)

Criterio Comentario

Balance entre los

efectos deseables e
indeseables

cLaTS eseficazy
segura?

No se pudo
determinar.

No se pudo determinar el balance de los
efectos debido a la falta de evidencia que
aborde especificamente la pregunta PICO.

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

No se
determinar.

pudo

No se pudo determinar la certeza global de la
evidencia debido a la falta de estudios que
aborden especificamente la pregunta PICO.

Tipo de desenlace
evaluado

Ningun desenlace
final contd con
informacion.

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

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

Ningun estudio
incluido

No se pudo determinar la costo-efectividad
debido a la falta de estudios que evallen la
costo-efectividad de la intervencion en la
poblacién de interés.

Recomendacién en contra del uso de la intervencién basada en la ausencia de
evidencia sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS-EMC.
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