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Este informe de evaluacidon de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) - EsSalud.

La evaluacion de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de
enfermedad, necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel
de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente
y colaborativo, los resultados de esta evaluacién 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 Pert dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-
tecnologica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y
no transmisibles, alimentacién y nutricion, produccion de biol6gicos, control de calidad de alimentos, productos
farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS),
participa en el proceso de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que
sirvan como sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas
Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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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 Pert

Sociedad Europea de Oncologia Médica

Marco de la evidencia para la recomendacién (del inglés “Evidence to
decisién / 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

Ministerio de Salud

National Comprehensive Cancer Network

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Revision sistematica

Tecnologia Sanitaria

Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) - EsSalud.

El estudio mundial de carga de enfermedad de 2021 reporté que, en Perl la
prevalencia de cancer de rifidn fue de 16.71 casos por cada 100 000 personas, la
incidencia fue de 3.71 casos nuevos por cada 100 000 personas-afio, y produjo 54.01

afios de vida saludables perdidos (AVISA) por cada 100 000 personas.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD1 que cuenta
con numero de registro sanitario “BE01015” por parte de la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para el tratamiento de primera linea,
en asociacion con axitinib, de pacientes adultos con carcinoma de células renales

avanzado.

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: personas mayores de 18
aflos con cancer de riidbn de células claras, metastasico, no resecable
quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo;
I: pembrolizumab con axitinib; C: sunitinib; O: sobrevida global (critico), calidad de
vida (critico), eventos adversos serios (critico), y eventos adversos de grado 3 0 4
(importante).

e Los resultados sobre eficacia y seguridad de pembrolizumab con axitinib en
comparacion con brindar solo sunitinib fueron reportados por un ensayo clinico

aleatorizado (ECA) de fase 3 y multicéntrico (861 participantes aleatorizados).

e La evidencia sobre los efectos de pembrolizumab con axitinib en la mortalidad y
calidad de vida, comparado con sunitinib, es muy incierta (certeza de la evidencia
muy baja). Al igual que en los dafios relacionados a eventos grado 3 o 4, donde la
evidencia de los efectos de pembrolizumab con axitinib comparado con sunitinib, es
muy incierta (certeza de la evidencia muy baja). En contraste, se observé un aumento
estadisticamente significativo de los eventos adversos serios en el grupo de

pembrolizumab con axitinib con respecto a sunitinib (certeza de la evidencia baja).
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Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo no fueron unanimes
para todos los criterios, en cuyo caso los juicios fueron establecidos por votacion a
mano alzada y considerando la mayoria simple de votos. En resumen, los juicios
fueron los siguientes: necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables:
desconocidos; efectos indeseables (dafios): grandes; certeza global de la evidencia:
muy baja; balance de efectos: desconocidos; nivel de innovacién: tecnologia sanitaria
no innovadora; equidad: desconocida; recursos necesarios: costos extensos; costo-

efectividad: ningun estudio incluido.

Finalmente, en base a los criterios valorados, el grupo de trabajo emiti6 una
recomendacién en contra del uso de pembrolizumab con axitinib como tratamiento
de primera linea en personas mayores de 18 afios con cancer de rifibn de células
claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2,
y sin tratamiento sistémico previo (recomendacion en contra de la intervencion,

basada en una certeza global de evidencia muy baja).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cAncer de rifion es una de las neoplasias mas frecuente en el mundo. Segun el Observatorio
Global del Cancer (GLOBOCAN, por sus siglas en inglés) en 2022, se ha reportado una

incidencia anual de cancer de rifién de 2.2 % a nivel mundial y una mortalidad anual de 1.6%.

El estudio mundial de carga de enfermedad 2021 report6 que, en Peru la prevalencia de
cancer de rifidén fue de 16.71 casos por cada 100 000 personas, la incidencia fue de 3.71
casos nuevos por cada 100 000 personas-afio, y produjo 54.01 afios de vida saludables
perdidos (AVISA) por cada 100 000 personas.

Tecnologia sanitaria

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD1 que cuenta con nimero
de registro sanitario “BE01015” por parte de la Direcciéon General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID) para el tratamiento de primera linea, en asociacién con axitinib, de

pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado.

Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realizo a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) — EsSalud, para responder a una solicitud de evaluacion de la tecnologia
sanitaria de pembrolizumab. La solicitud fue presentada mediante la Carta N° 913-GRPR-
ESSALUD-2023, en el marco del articulo 13, numeral 13.8; y la décimo quinta disposicion
complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado
mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS
e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de pembrolizumab con

axitinib para personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras,
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metastésico, no resecable quirGrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin
tratamiento sistémico previo.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacién efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de pembrolizumab con axitinib para personas
mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable

quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una evaluacién de tecnologia sanitaria con
evaluacién multicriterio (ETS-EMC) sobre pembrolizumab con axitinib, considerando diez
criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
balance de efectos, certeza de evidencia, nivel de Innovacién, equidad, recursos necesarios
y costo-efectividad. Para ello, se sigui6é 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 en formato PICO (P: poblacion, I: intervencion, C: comparador,
O: outcomes o desenlaces) con participacién de profesionales de la institucién solicitante y
metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC. Ademas, se gradud la importancia de los
desenlaces para la toma de decisiones con participacion de dichos profesionales. No se pudo
contactar con el paciente del HNERM que motivé la presente solicitud a fin de conocer el valor
o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés. Sin embargo, se

realiz6 una busqueda de literatura para informar la importancia relativa de los desenlaces.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), The Cochrane
Library (CENTRAL y Cochrane Database of Systematic Reviews), LILACS (Biblioteca virtual
en salud), EMBASE vy el registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov, desde la fecha de
insercion de cada base de datos hasta el 14 de octubre del 2024. El proceso de seleccién de
estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en la plataforma electrénica Rayyan. Se
evaluo la calidad metodolégica mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la
colaboracion Cochrane para la evaluacion de los ensayos clinicos aleatorizados, y A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la evaluacion de
revisiones sistematicas con o sin metaandlisis. La certeza de la evidencia se determind

mediante la metodologia Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
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Evaluations (GRADE) y pudo ser: “muy baja”’, “baja”, “moderada” o “alta”. Se utiliz6 una tabla
de resumen de evidencia (SoF, por sus siglas en inglés) para presentar los efectos para cada

desenlace y se comunicaron mediante enunciados 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 fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG, por sus siglas en aleman). Los umbrales permitieron diferenciar

” W LT

entre las siguientes magnitudes de efecto: “efecto nulo”, “pequefio”, “moderado”, y “grande”.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccién de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los efectos relativos de los potenciales beneficios y dafios,
considerando la certeza de la evidencia para cada desenlace. La certeza global de la
evidencia para esta recomendacion estuvo en base a la menor certeza de evidencia para los
desenlaces relevantes para la toma de decisiones acorde a lo propuesto por la metodologia
GRADE.

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), GLOBOCAN vy el Centro Nacional de epidemiologia,

prevencién y Control de Enfermedades (CDC - Peru).

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 condicion, con el objetivo de determinar si las alternativas terapéuticas
actualmente disponibles en el PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos

pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una basqueda de estudios en
MEDLINE (através de PubMed) hasta el 28 de octubre del 2024 aplicando filtros para estudios

locales o regionales.

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
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modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacion de costos bottom-up y

enfoque epidemiolédgico de prevalencia.

Para el costo de los procedimientos médicos se aplicd 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 realizé una busqueda manual de evaluaciones
econOmicas 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 econémicos en un contexto local o regional publicados hasta el 28 de
octubre del 2024.

Elaboracién de larecomendacion

Se convoco a un Grupo de Trabajo conformado por el representante de la IPRESS solicitante
(HNERM), de la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direccion de Prevencion y Control de
Cancer (DPCAN), de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
del Seguro Integral de Salud (SIS), de la Institucibn Administradora de Fondos de
Aseguramiento en Salud (IAFAS) EsSalud. El equipo metodoldgico de CETS-INS presentd la
evidencia para apoyar la evaluacién de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada
uno de los criterios fueron tomados por los representantes del grupo de trabajo mediante

consenso 0 mayoria simple obtenida por votaciéon a mano alzada.

RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: personas
mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable
quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo; I
pembrolizumab con axitinib; C: sunitinib; O: sobrevida global, eventos adversos serios, calidad
de vida y eventos adversos grado 3 o 4. La graduacion de desenlaces fue la siguiente:
desenlaces criticos (sobrevida global, eventos adversos serios y calidad de vida) y desenlaces
importantes (eventos adversos grado 3 a 4). Para la formulacion de la recomendacién se

consideraron los desenlaces criticos.
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Necesidad clinica: Se dispone de sunitinib (comparador) en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME), un régimen recomendado por guias de practica clinica
en el caso de pacientes con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable
quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2 y sin tratamiento sistémico previo. Por ello,

el grupo de trabajo valoré por mayoria simple que “existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacion de la eficacia
y seguridad de pembrolizumab con axitinib procede del ECA denominado KEYNOTE-426. Se
encontro que los efectos del uso de pembrolizumab con axitinib en la mortalidad y en la calidad
de vida son inciertos ya que la certeza de la evidencia fue muy baja. Esto debido al alto riesgo
de sesgo, evidencia indirecta, e imprecision de los resultados. Por lo tanto, el grupo de trabajo

consider6 por unanimidad que los efectos deseables son “desconocidos”.

En cuanto a los efectos indeseables, en el ECA se encontr6 un aumento de los eventos
adversos serios al brindar pembrolizumab con axitinib en lugar de dar sunitinib con una certeza
de evidencia baja. Esto quiere decir que, podria ser que el riesgo de eventos adversos serios
al brindar pembrolizumab con axitinib sea 80% mayor en comparacion al riesgo de estos
eventos al brindar sunitinib (riesgo relativo: 1.80; IC 95%: 1.38 a 2.35). Por tanto, teniendo en
cuenta la magnitud del efecto en base a los umbrales de IQWIG, el grupo de trabajo consider6

por unanimidad que los efectos indeseables son “grandes”.

Certeza de la evidencia: Segun el documento técnico, si la certeza de la evidencia difiere a
lo largo de los desenlaces criticos, la menor calificacion de la certeza de la evidencia para
cualquier desenlace relevante determina la certeza global de la evidencia. Por lo tanto, la

certeza global de la evidencia fue considerada “muy baja”.

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los beneficios fueron catalogados
como “desconocidos”, los dafios como “grandes” y la certeza global de la evidencia como
“muy baja”; el grupo de trabajo considerd por mayoria simple que el balance de efectos “se

desconoce”.

Nivel de innovacién: Se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora sustancial en los desenlaces clinicamente relevantes para la salud de los pacientes,
en términos de mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento

disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada. Por lo tanto, el grupo de
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trabajo consider6 por unanimidad a pembrolizumab con axitinib como una “tecnologia

sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de pembrolizumab
con axitinib en la equidad en salud para la poblacién de interés. Los representantes del grupo
de trabajo consideraron por mayoria simple que el impacto de pembrolizumab con axitinib en
la equidad “se desconoce”. Esto debido a que no se identificaron estudios relevantes para

responder a este criterio.

Recursos necesarios (costos): El estudio de costo reporté que el uso de pembrolizumab
con axitinib en lugar de sunitinib en personas mayores de 18 afios con cancer de rifidon de
células claras, metastasico, no resecable quirirgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y
sin tratamiento sistémico previo genera un incremento anual en los costos por paciente de S/.
432 129.24. Tomando en cuenta dicha informacién, el grupo de trabajo consideré por

unanimidad que pembrolizumab con axitinib genera “costos extensos”.

Costo-efectividad: No se incluyeron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso de
pembrolizumab con axitinib en la poblacion de interés. Los representantes del grupo de trabajo
consideraron por unanimidad que no existen estudios para responder a este criterio (“ningan

estudio incluido”).

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastasico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico

previo, no se recomienda el uso de pembrolizumab con axitinib como tratamiento de primera

linea.
Resultado de
Criterio valoracion Comentario
(juicios emitidos)
En personas mayores de 18 afios con cancer de rifién
Balance entre los El balance entre ) .
de células claras, metastasico, no resecable
efectos deseables e los efectos . ) )
) quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin
indeseables deseables e i L ) )
tratamiento sistémico previo, la magnitud de los
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segura?

indeseables se

desconoce.

beneficios fue desconocida y la magnitud de los
dafios fue grande. El grupo de trabajo considerd que
el balance de los efectos es desconocido,
considerando la certeza de la evidencia muy baja. Es
necesario tener en cuenta los eventos adversos
serios reportados en el ensayo clinico pivotal: diarrea,
elevacion de transaminasas hepaticas, injuria renal

aguda, neumonitis y tromboembolismo pulmonar.

Para la recomendacién, se consideré que el juicio
emitido para los efectos deseables fue “no lo sé”
(desconocidos) y el juicio emitido para los efectos

indeseables fue “grande”.

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los

efectosde la TS

La certeza global
fue determinada

como “muy baja”.

Se tomé en cuenta la certeza de evidencia de los
desenlaces criticos para la toma de decisiones.

Tipo de desenlace

evaluado

Todos (criticos e
importantes)
corresponden a

desenlaces finales.

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

desenlaces finales.

Costo-efectividad
.La 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 poblacion de interés.

Recomendacién en contra del uso de la intervencidon basada en certeza global de la evidencia

muy baja de la tecnologia sanitaria.

PALABRAS CLAVES: Neoplasias renales, Carcinoma de células renales, Inhibidores de

Puntos de Control Inmunolégico, Sunitinib, Evaluacién de la tecnologia biomédica (DeCS).
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INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer de rifibn es una de las neoplasias mas frecuentes en el mundo. Segun el
Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN, por sus siglas en inglés) 2022, se ha
reportado una incidencia anual de cancer de rifidn de 2.2 % a nivel mundial con un total
de 434 419 casos nuevos y una mortalidad anual de 1.6%, lo que representa un nimero
absoluto de 155 702 nuevos fallecimientos a nivel mundial (1). En Perq, el estudio
mundial de carga de enfermedad 2021 reporté una prevalencia de 16.71 casos por cada
100 000 personas, una incidencia de 3.71 casos nuevos por cada 100 000 personas-
afio y 54.01 afios de vida saludables perdidos (AVISA) por cada 100 000 personas (2).
En 2023, el Centro Nacional de epidemiologia, prevencion y Control de Enfermedades
(CDC - Pert) publico el estudio de carga de enfermedad en Peru — 2019, el cual reporté
un total de 9 058 afios de vida saludables perdidos debido al cancer de rifion (3).

La patogenia de la enfermedad es multifactorial, intervienen factores genéticos y
ambientales. Dentro de los factores genéticos se describen a los sindromes genéticos
familiares como la enfermedad de Von Hippel-Lindau y la esclerosis tuberosa. Ademas,
se ha reportado como factores de riesgo ambientales al tabaquismo, la obesidad, la

diabetes y la hipertensién (4).

El cancer de rifidn suele presentarse de manera asintomatica y se descubre de manera
incidental al realizarse un examen de imagen abdominal. Cuando se presentan
sintomas, los mas frecuentemente reportados son dolor crénico en flanco abdominal,

hematuria y masa abdominal (4,5).

Para establecer el diagndstico, se realiza la anamnesis, el examen fisico exploratorio y
se solicitan examenes de laboratorio y de imagenes. Los exadmenes de laboratorio mas
frecuentemente solicitados incluyen al hemograma completo, urea, creatinina, calcio,
lactato deshidrogenasa, fosfatasa alcalina y pruebas de funcion hepatica. Asimismo, los
examenes de imagenes que ayudan al diagndstico incluyen a la tomografia
computarizada, la resonancia magnética y la ecografia. Para confirmar el diagndstico de

cancer de rifidn, es necesario realizar una biopsia renal con histopatologia (6).
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El tipo de cancer de rifion més frecuente es el carcinoma de células renales (85-95%).
De estos, aproximadamente el 75% corresponden a carcinoma de células claras, 15%

de células papilares, 5% de células croméfobas y un 5% no clasificado (7).

De acuerdo a la clasificacion del Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer - 8va
ediciéon (AJCC 8th edition, por sus siglas en inglés), para el estadiaje del cancer de rifién
de células claras se tiene en cuenta el tamafio del tumor; la invasién de la grasa del
seno renal, del sistema colector urinario, de la grasa perinefritica, la invasion venosa, de
la glandula suprarrenal, de la fascia perirrenal (Gerota); invasion de otros 6rganos
adyacentes. Ademas, se considera la presencia de ganglios linfaticos regionales
(retroperitoneales) agrandados o patoldgicos y presencia de enfermedad metastasica a
distancia. Segun esta clasificacion, la enfermedad metastasica, incluida la afectacion de
la glandula suprarrenal, corresponde al estadio IV (M1) (8).

En las guias de practica clinica internacionales, se describe el flujograma de diagndstico
y tratamiento para el cancer de rifion. La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por
sus siglas en inglés), actualizado al afio 2024, describe a la estratificacion del riesgo de
la International Metastasic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) en los
pacientes con cancer de rifion con la finalidad de orientar el tratamiento. Este score se
basa en la presencia de 6 factores: menos de un afio desde el momento del diagndstico
hasta la terapia sistémica, estado funcional medido con la escala de Karnofsky <80%,
hemoglobina menor al limite inferior de lo normal (normal: 120 g/L o 12 g/dL), calcio
mayor al limite superior de lo normal (normal: 8,5-10,2 mg/dL), neutréfilos mayores al
limite superior de lo normal (normal: 2,0-7,0x10°%L), plaguetas mayores al limite
superior de lo normal (normal: 150 000 a 400 000). Considerando la presencia de estos
factores se clasifica a los pacientes con cancer de rifidn en tres categorias: grupo de
riesgo favorable (ningun factor de riesgo), grupo de riesgo intermedio (uno o dos factores

prondsticos) y el grupo de riesgo pobre (tres a seis factores de prondstico) (9).

La guia de NCCN actualizada al afio 2024 recomienda la nefrectomia citoreductiva si el
cancer es potencialmente resecable y terapia sistémica de primera linea si el cancer es
irresecable quirargicamente para los pacientes con cancer de rifidbn metastasico. Dentro
de las opciones terapéuticas preferidas de primera linea recomienda: pembrolizumab
con axitinib, cabozantinib mas nivolumab, lenvatinib mas pembrolizumab, ipilimumab
mas nivolumab y como otro régimen recomendado a sunitinib en monoterapia. Estos

regimenes recomendados aplican tanto para los pacientes con riesgo favorable,
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intermedio y pobre. Adicionalmente, cabozantinib en monoterapia también es una
opcidn terapéutica preferida de primera linea para los pacientes con cancer de rifién de

células claras metastasico con riesgo intermedio o pobre (9).

La guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por
sus siglas en inglés) también recomienda pembrolizumab con axitinib, cabozantinib méas
nivolumab, lenvatinib mas pembrolizumab, ipilimumab méas nivolumab y sunitinib en
monoterapia para los pacientes con cancer de rifidn de células claras metastasico con
riesgo favorable. Por otro lado, para los pacientes con cancer de rifion de células claras
metastasico con riesgo intermedio/pobre se recomienda pembrolizumab con axitinib,
cabozantinib mas nivolumab, lenvatinib mas pembrolizumab, ipilimumab mas nivolumab

y axitinib con toripalimab (10).

En Chile, la guia de préctica clinica para cancer renal en personas de 15 afios a mas
sugiere usar terapias combinadas basadas en el uso de inhibidores del checkpoint de la
via PD-1 (pembrolizumab més axitinib o avelumab mas axitinib o nivolumab més
ipilimumab) como primera linea de tratamiento para pacientes con cancer renal

avanzado (recomendacion condicional a favor) (11).

En Per(, el documento técnico “Tratamiento multidisciplinario del céancer renal
metastasico” elaborado por el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
recomienda como primera linea de tratamiento estandar a sunitinib o pazopanib en
monoterapia para los pacientes con cancer de rifidén de células claras metastasico con
riesgo favorable. Otras opciones de tratamiento de primera linea en estos pacientes son

pembrolizumab mas axitinib 0 avelumab mas axitinib (12).

Tomando en cuenta la solicitud de los médicos especialistas solicitantes, que consideran
que un nuevo esquema de tratamiento, pembrolizumab con axitinib, podria tener un
mejor perfil de eficacia y seguridad que sunitinib para el tratamiento de personas
mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable

quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo.
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Tecnologia sanitaria

Pembrolizumab:

El pembrolizumab o Keytruda ® es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD1 que
actla sobre los ligandos PD-1/PD-L1 expresados por las células B, macrofagos y
células dendriticas. ElI pembrolizumab cuenta con numero de registro sanitario
“BE01015” por parte de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) para el tratamiento de primera linea, en asociacion con axitinib, de pacientes

adultos con carcinoma de células renales avanzado (13).

El pembrolizumab y axitinib se brindan a razén de 400 mg intravenoso cada seis
semanas y 5 mg por via oral dos veces al dia, respectivamente, segun la ficha técnica
DIGEMID. Asimismo, la ficha técnica de pembrolizumab reporta como reacciones
adversas clinicamente significativas a las reacciones mediadas por el sistema inmune
severas o fatales y las reacciones relacionadas a la perfusién. La ficha técnica refiere

gue pembrolizumab no tiene contraindicaciones (13).

Tabla 1. Costo anual del tratamiento combinado “pembrolizumab con axitinib” por
persona mayor de 18 afios con cancer de rifiobn de células claras, metastasico, no

resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2 y sin tratamiento sistémico

previo.
Nombre de la Costo : . Costo estimado
oo Dosis Cantidad anual
U=y unitario recomendada** por paciente EMUE] [per
presentacion (sh* paciente (S/)
Pembrolizumab Pembrolizumab
Vial de 400 mg via
100mg/4mL 858721 endovenosa cada 32 274 728.64
concentrado para 6 semanas con
solucién de axitinib 5 mg por
perfusion. via oral dos veces
al dia, hasta
progresién de la
Axitinib enfermedad,
5mg tableta para 220.11 toxicidad 730 160 680.30
via oral inaceptable; o]
para KEYTRUDA,
hasta 24 meses
Precio total del tratamiento combinado 435 408.94

* Precio minimo reportado por observatorio de precios (CONOSCE) para el caso de pembrolizumab
(Fuente:
https://bi.seace.gob.pe/pentaho/api/repos/%3Apublic%3Aportal%3Adatosabiertos.html/content?userid=pu
blic&password=key) y para el caso de axitinib el precio se obtuvo del sistema informativo SAP- EsSalud
(consulta a través de correo electrénico institucional).
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**Fuente: ficha técnica de pembrolizumab aprobada por DIGEMID.
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/Biologicos/FT _PB BE01015 VO01.pdf

[.3  Justificaciéon de la evaluacién
Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) - EsSalud para responder a una solicitud
de evaluacion de tecnologia sanitaria de pembrolizumab. La solicitud fue presentada
mediante la Carta N° 913-GRPR-ESSALUD-2023, 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.

I OBJETIVOS
¢ Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de pembrolizumab con
axitinib para personas mayores de 18 afios con cancer de rifidn de células claras,
metastésico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin

tratamiento sistémico previo.

e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de pembrolizumab con axitinib para personas
mayores de 18 afios con cancer de rifién de células claras, metastasico, no resecable

quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo.

Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC
.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada por el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM) fue la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM):

Pacientes adultos con cancer renal células claras EC IV y localmente
Poblacion avanzado no quirargico, de riesgo favorable, intermedio vy
desfavorable, ECOG 0-2.
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Intervencion _ i _
Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias continuo

Comparador | Sunitinib

e Sobrevida global
Desenlaces e Sobrevida libre de progresién radiologica
e Calidad de vida

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de la pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realiz6 una revisién rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados
para la toma de decisiones en pacientes con la presente condicion; asi como estudios
que informaran sobre las preferencias de los pacientes con cancer de riidn metastasico
respecto a los desenlaces de interés. Ademas, se evalué si los desenlaces intermedios
propuestos inicialmente, califican como desenlaces subrogados validos de un

desenlace final.

No se pudo contactar con el paciente del HNERM que motivé la presente solicitud. Esto
a pesar de que se agotaron todas las posibles vias de comunicacion en reiteradas
oportunidades.

La evidencia se presentdé en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con
participacion del médico especialista en oncologia del HNERM y el representante del
CFT de dicha institucién, asi como del equipo metodolégico del Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS), integrante de la
Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RENETSA). En base a la
revision de la literatura sobre los desenlaces subrogados vélidos y la solidez de los
desenlaces clinicamente relevantes, 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 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células

Poblacion claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo

favorable*, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo.
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Intervencion Pembrolizumab con axitinib**
Comparador Sunitinib***
Criticos:

1.2

e Sobrevida global
e Calidad de vida

e Eventos adversos serios

Desenlaces

Importante:

e Evento adverso de grado 3 0 4

*Segun el International Metastasic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) Criteria, se basa en la presencia
de 6 factores para determinar el riesgo de los pacientes (menos de un afio desde el momento del diagnéstico hasta la
terapia sistémica, estado funcional <80% (Karnofsky), hemoglobina < limite inferior de lo normal (normal: 120 g/l o 12 g/dl),
calcio > limite superior de lo normal (normal: 8,5-10,2 mg/dL), neutréfilos > limite superior de lo normal (normal: 2,0—
7,0x10°%L), plaquetas > limite superior de lo normal (normal: 150 000 a 400 000)) y clasifica a los pacientes en tres
categorias: grupo de riesgo favorable (ningun factor de prondstico), grupo de riesgo intermedio (uno o dos factores
pronosticos), grupo de riesgo pobre (tres a seis factores de prondstico).

** Posologia segun ficha técnica de DIGEMID: Pembrolizumab 400 mg via endovenosa cada 6 semanas con axitinib 5 mg
por via oral dos veces al dia, hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable; o para KEYTRUDA, hasta 24
meses

*** Posologia segun ficha técnica de DIGEMID: Sunitinib 50mg por via oral una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas
consecutivas, seguido de un periodo de 2 semanas de descanso para completar un ciclo de 6 semanas.

Graduacioén de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacién de los desenlaces de
acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el Grupo de Trabajo GRADE (14). Este proceso se llevé a cabo durante
la reunién con los participantes para la validacién de la pregunta PICO. Los desenlaces
se clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes y desenlaces de

importancia limitada mediante un dialogo deliberativo (Tabla 4).

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 sobrevida libre de
progresion no fue considerado como un desenlace subrogado valido. Esto debido a que
no se identificé evidencia que muestre que es un subrogado valido de un desenlace final
(15).

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

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
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Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante
Sobrevida libre de progresion Importancia limitada

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)
A. Métodos de busqueda
Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de
pembrolizumab con axitinib como tratamiento de las personas mayores de 18 afios con
cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo
favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo, se construy0 una estrategia
de busqueda en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), The Cochrane
Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials [CENTRAL] y Cochrane
Database of Systematic Reviews) y LILACS (Biblioteca virtual en salud) que incluy6
términos en lenguaje controlado y términos libres. Ademas, se realizé una busqueda en
el registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov. El periodo de busqueda incluy6
desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el 14 de octubre de 2024.
Asimismo, se verificd las listas de referencias bibliograficas 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 1la.

B. Criterios de elegibilidad
Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA) con o sin metaandlisis, ECA de fase 3; y en ausencia de estos,
estudios observacionales comparativos que respondieron a la pregunta PICO de la
presente evaluacion. Esto de acuerdo con el documento técnico "Evaluacion multicriterio
para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto
costo" (16). Asimismo, se incluyeron estudios en idioma inglés o espafiol. No hubo

restricciones por fecha de publicacion.

Se excluyeron resultados publicados como cartas al editor, revisiones narrativas, reporte
de casos, resumenes de congresos u otros formatos de reporte breve. Ademas, se
excluyeron publicaciones que informan resultados de andlisis de subgrupos no

relevantes para la pregunta PICO de la presente ETS-EMC.
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C. Seleccion 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 procedidé 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. Ademas, se prefirid estudios que evallen la eficacia y
seguridad de la TS frente a un comparador activo (head to head trial, por sus siglas en
inglés) sobre otras publicaciones que incluyan evidencia indirecta (network meta-
analysis, por sus siglas en inglés). Posteriormente, se extrajo la informacién de los
estudios incluidos tal y como son provistos por los autores.

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

D. Evaluacion de calidad metodolégicay riesgo de sesgo
La valoracién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador, empleando las siguientes herramientas metodolégicas,
segun sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2)
para la evaluacion de RS con o sin metaanalisis (17), Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de
la colaboracion Cochrane para la evaluacién de ECA (18) y the Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) para la evaluacion de estudios observacionales (19). La herramienta RoB 1.0
incluye la evaluacion de los siguientes dominios: generacién de secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacién, cegamiento de los participantes y del personal,
cegamiento de la evaluacién de los resultados, datos incompletos de resultados, reporte
selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. La herramienta Newcastle-Ottawa
incluye la evaluacién de estudios observacionales de tipo caso-control de acuerdo a los
siguientes dominios: seleccion, comparabilidad y exposicion; mientras que en la
evaluacion de estudios observacionales de tipo cohortes evalla los siguientes dominios:
seleccién, comparabilidad y desenlaces (19). 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.
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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 (20). 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 publicacién,
tamafio de efecto, relacion dosis-respuesta; y efecto de confusores (los tres ultimos
aspectos son evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la
evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja o muy baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECA, la valoraciébn comienza con un nivel
de certeza de evidencia alta, y pueden disminuir su nivel de certeza segun qué tan serias
0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2) inconsistencia,
3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por otro lado, si la
evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la valoracién
comienza con un nivel de certeza de evidencia baja; y pueden disminuir su nivel de
certeza segun qué tan serias 0 no sean las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en dicha
evaluacion, la certeza de la 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 confusion residual.

F. Elaboracion de tablas de evidencia

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se us6 la tabla Summary of Findings (SoF) y el enunciado para comunicar la
certeza de los resultados se expreso segun lo propuesto por el grupo GRADE (21).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de
interés, se asignod la certeza de evidencia global para la recomendacién. Para ello, se
considerd que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces,
entonces dicha certeza sera la global para la recomendacién. En contraste, si la certeza
de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor 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 enunciado para comunicar

los resultados se detallan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y
para la recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de
evidencia

Significado y enunciado

Certeza del resultado de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencién se aproxima

Alta ; i
(©ODD) al efecto gsumado en los estudios.
“Al dar la intervencidn en lugar del comparador, estamos seguros que ...”
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable
Moderada es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
(®00) posible que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable
@®O0) gue sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo méas probable
Muy baja es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en

@O00) 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
(@pQ) moderada.

(@g%iO) 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.

G. 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 dafio) de los desenlaces criticos e importantes y su certeza
de evidencia. La magnitud de los efectos se determiné en base a los umbrales clinicos
establecidos por el Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, por sus siglas en aleman) (22), la agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Alemania, los cuales corresponden a umbrales fijos establecidos
previamente a la formulaciéon de la recomendacién 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 razdn de tasa de incidencias (RTI), junto con el intervalo de

confianza al 95%. Se establecieron tres umbrales clinicos con el fin de diferenciar entre
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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 dicotémico, si es un desenlace numérico no
reportado por pacientes y si es un desenlace numeérico reportado por pacientes; ademas
de la relevancia del desenlace a evaluar: si es un desenlace critico o un desenlace
importante; y, por altimo, 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 determinacién de la magnitud debido a que los efectos son

muy inciertos y se categoriza como magnitud no cuantificable.

De acuerdo con 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.

Valor o importanciarelativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés
Para verificar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacion con los
valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion de dichos desenlaces,
se identificé la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia relativa que
la poblacién de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual se construyé
una estrategia de basqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha de busqueda
fue el 7 de octubre del 2024. La estrategia de busqueda puede ser consultada en el
Anexo 1c. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron informacion cualitativa
0 cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes (poblacion de la PICO) a los
desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios primarios en inglés o espafiol,

sin restricciones por fecha de publicacién.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de pembrolizumab
con axitinib en el tratamiento de personas mayores de 18 afios con cancer de rifién de
células claras, metastasico, no resecable quirGrgicamente, de riesgo favorable, ECOG
0-2, y sin tratamiento sistémico previo, 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 un afio, con estimacion de costos bottom-up y
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enfoque epidemiologico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni la
tasa de descuento, tampoco se aplicd un andlisis de sensibilidad. Se realizaron los

siguientes pasos:

e Paso 1: Se conceptualizé los diferentes estados de la enfermedad de la poblacién de la
PICO definida mediante la revisién 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 Gltimo, se discutié con el experto que solicité 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 préctica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA, INEN u
otra institucion que solicite la ETS con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos,
insumos o medicamentos que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas. Por ultimo, si no se contara
con documentos oficiales disponibles se complementé con el experto que solicitd la ETS
sobre los procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos que son necesarios para el

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

e Paso 3: 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 procedi6 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 realizé una revisiéon de los costos de
fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de la IPRESS u
organizacioén que solicité 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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Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se encuentre
costeado se procedié a costearlo de acuerdo con la Resolucion Ministerial N° 1032-
2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacion de
Costos Estandar de Procedimientos Médicos o Procedimientos Sanitarios en las
Instituciones Prestadores de Servicios de Salud", y los precios de mercado. 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.

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 valoracién
de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la finalidad de obtener el

valor estimado del costo unitario total por cada variante clinica.

La recoleccién de datos para el COl se realiz6 en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacion que ha solicitado la ETS.
Ademas, se procedié a recolectar informacion de fuentes secundarias de paginas
oficiales de MINSA, DIGEMID, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otros, segun

corresponda.

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

oncologicas de Alto Costo.
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Fuente: Elaboracién propia

IV.4 Costo-efectividad

Para informar los resultados de evaluaciones de costo-efectividad del uso de
pembrolizumab con axitinib como tratamiento de personas mayores de 18 afios con
cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo
favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo a nivel local (Peru), se realizé
una busqueda manual de evaluaciones econdmicas realizadas por DIGEMID.

Ademas, se consultd 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 pembrolizumab con axitinib para la
poblacién objetivo, en un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 28 de
octubre 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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IV.5 Identificacién de la evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinica y
equidad.
Para la obtencion de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se revisé
la informacién disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD, por su
siglas en inglés) (2), GLOBOCAN (1) y el Centro Nacional de epidemiologia, prevencién
y Control de Enfermedades (CDC - Peru) (3).

Para la evaluacion de la necesidad clinica de personas mayores de 18 afios con cancer
de rifibn de células claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo
favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo, se revis6é el PNUME aprobado
mediante Resolucion Ministerial N° 633-2023-MINSA vy la Lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neopléasicas (23,24). Asimismo, se
consultaron sobre los tratamientos recomendados por guias de practica clinica (GPC)
internacionales como la del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (9), la
European Society for Medical Oncology (ESMO) (10); asi como GPCs latinoamericanas
(11) 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 pembrolizumab con axitinib, se
realizé una busqueda de estudios sobre equidad en MEDLINE (a través de PubMed)
considerando los términos para la poblacion objetivo, la intervencién y equidad,
aplicando filtros para estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 28 de
octubre de 2024. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios

pueden ser consultadas en el Anexo le.

V  RESULTADOS

V.1 CARGA DE ENFERMEDAD
La informacion identificada para este criterio esta incluida en la introduccion de este

informe seccién I.1. cuadro clinico.

V.2 NECESIDAD CLINICA
Para aquellos pacientes con cancer de rifibn metastasico, irresecable, de riesgo
favorable, la guia de préactica clinica de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por

sus siglas en inglés) propone como opciones terapéuticas a: pembrolizumab con
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axitinib, cabozantinib mas nivolumab, lenvatinib mas pembrolizumab, ipilimumab méas

nivolumab y, como otro régimen recomendado, a sunitinib en monoterapia.

La guia de practica clinica de ESMO también menciona como alternativas terapéuticas
a: pembrolizumab con axitinib, cabozantinib mas nivolumab, lenvatinib mas
pembrolizumab, ipilimumab mas nivolumab, y sunitinib en monoterapia para los

pacientes con cancer de rifibn de células claras metastasico con riesgo favorable (10).

En Chile, la guia de préactica clinica para cancer renal en personas de 15 afios a mas
sugiere usar terapias combinadas basadas en el uso de inhibidores del checkpoint de la
via PD-1 (pembrolizumab mas axitinib o avelumab mas axitinib o nivolumab mas
ipilimumab) como primera linea de tratamiento (recomendacién condicional a favor) para
pacientes con cancer renal avanzado. Asimismo, es importante sefialar que esta guia
no menciona alguna recomendacion terapéutica para la poblacion especifica de

pacientes con cancer de rifién de células claras metastasico con riesgo favorable (11).

En Perld, el documento técnico “Tratamiento multidisciplinario del céancer renal
metastasico” elaborado por el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
recomienda como primera linea de tratamiento estandar a sunitinib en monoterapia para
los pacientes con cancer de rifién de células claras metastasico con riesgo favorable.
Ademas, considera como otra opcién de tratamiento de primera linea en estos pacientes

al pembrolizumab con axitinib (12).

Es importante mencionar que la opcién terapéutica considerada en el comparador
(sunitinib) esta disponible en la lista del PNUME del afio 2023 (25).

Considerando la informacion previa y teniendo en cuenta el comparador de la pregunta
PICO, los representantes del grupo de trabajo emitieron un juicio final por mayoria
simple como que “existe alternativa”. Cabe precisar que el representante de la
IPRESS solicitante votd considerando que no existe alternativa. Esto debido a que,
considera que las guias internacionales mencionan como primera opcién de tratamiento
a pembrolizumab con axitinib y, ademas, desde su punto de vista, estos pacientes

deberian tratarse con dichos medicamentos.

33
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



% oo e B AWW/W‘ pua //‘05@/@/‘ la sabud %*i%

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

A. Resultados de labusqueday seleccion de estudios.
Se identificaron 758 articulos procedentes de las cuatro bases de datos y del registro de
ensayos clinicos, de los cuales 143 fueron excluidos por ser duplicados y 69 fueron
seleccionados para su evaluacion a texto completo. Se selecciond 2 articulos que
corresponden al ECA de fase Ill KEYNOTE-426, Unico ensayo clinico aleatorizado que
evalud la seguridad y eficacia de pembrolizumab con axitinib como tratamiento de
personas mayores de 18 afios con cancer de rifidn de células claras, metastasico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico
previo (26,27). Seis estudios no pudieron ser recuperados. De los 61 articulos restantes
fueron excluidos al corresponder a revisiones sistematicas que incluyen al ensayo clinico
pivotal KEYNOTE-426. Ademas, se excluyeron otros documentos con analisis interinos y
subanalisis del ensayo clinico pivotal KEYNOTE-426. El diagrama de flujo de seleccién
de estudios y las razones de exclusion de los estudios evaluados a texto completo se

encuentran en el Anexo 2y 3.
B. Caracteristicas de los estudios identificados

ECA FASE Ill KEYNOTE-426:

Es un ensayo clinico aleatorizado de fase Ill, multicéntrico (129 centros en 16 paises),
etiqueta abierta, controlado con placebo cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad
de pembrolizumab con axitinib como tratamiento de personas mayores de 18 afios con

cancer de rifidn de células claras avanzado (26).

El periodo de reclutamiento fue desde octubre 2016 hasta enero de 2018. Durante este
periodo, se incluyé un total de 861 participantes aleatorizados, quienes fueron asignados
al azar en una proporcién de 1:1 al grupo de intervencion de pembrolizumab mas axitinib
(n=432) y al grupo comparador de sunitinib (n=429). La aleatorizacion fue estratificada
por los siguientes subgrupos: riesgo segun la IMDC (favorable, intermedio, pobre), regiéon

(América del Norte y Unién Europea frente a otros paises) y uso previo de docetaxel.

La poblacion del ensayo clinico corresponde a pacientes adultos con cancer de rifion de

células claras en estadio IV recién diagnosticado o recurrente que no hayan recibido
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tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastésica. Los principales criterios de

inclusién para participar en el ensayo clinico KEYNOTE-426 fueron:

Pacientes con diagnoéstico histolégico confirmado de cancer de rifién de células
claras con o sin caracteristicas sarcomatoides.

Pacientes con enfermedad localmente avanzada/metastasica o con enfermedad
recurrente.

Pacientes que no recibieron terapia sistémica previa para carcinoma de células
renales avanzado.

Paciente con un estado funcional de Karnofsky (KPS) = 70 %, segun la evaluacion

realizada dentro de los 10 dias anteriores a la aleatorizacion).

Los principales criterios de exclusién fueron:

Si se ha sometido a una cirugia mayor dentro de las 4 semanas anteriores.
Haber recibido radioterapia dentro de las 2 semanas anteriores a la aleatorizacion
0 no se ha recuperado de los eventos adversos debidos al tratamiento previo.
Haber recibido tratamiento previo con cualquier agente anti-PD-1 o PD-L1 o PD-
L2 o un anticuerpo dirigido a cualquier otro receptor o mecanismo
inmunorregulador.

Haber recibido terapia sistémica previa contra el carcinoma de células renales con
agentes dirigidos al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)/receptores
VEGF (VEGFR) 0 mTOR.

Tener antecedentes de reaccion de hipersensibilidad grave al axitinib o al

sunitinib.

La mediana de edad en el grupo de pembrolizumab con axitinib fue de 62 afios y en el

grupo de sunitinib fue de 61 afios. En el grupo de pembrolizumab con axitinib, el

porcentaje de participantes con riesgo favorable fue de 138/432 (32%), intermedio:
238/432 (55%) y pobre: 56/432 (13%). En el grupo de sunitinib, el porcentaje de pacientes:
favorable: 138/432 (32%), intermedio: 238/432 (55%) y pobre: 56/432 (13%).

La intervencion fue pembrolizumab con axitinib, se administraron 200 mg de

pembrolizumab por via intravenosa cada 3 semanas durante un maximo de 35 ciclos

(aproximadamente 2 afios) y se administraron 5 mg de axitinib por via oral dos veces al

dia (la dosis podia aumentarse a 7 mg, luego a 10 mg, dos veces al dia si se cumplian

los criterios de seguridad, o reducirse a 3 mg, luego a 2 mg, dos veces al dia para controlar
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los efectos toxicos). Axitinib debia suspenderse permanentemente si los pacientes no

podian tolerar 2 mg dos veces al dia.

El comparador fue sunitinib 50 mg por via oral una vez al dia durante 4 semanas y luego

se suspendi6 el tratamiento durante 2 semanas en ciclos de 6 semanas (la dosis se pudo

reducir a 37.5 mg, luego a 25 mg, durante las primeras 4 semanas de cada ciclo de 6

semanas para controlar los efectos tdxicos.

Las caracteristicas principales del estudio se detallan en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos

ECA

KEYNOTE-426

Registro

NCT02853331

Disefo / Fase

Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase llI

enrolamiento

Lugar / Periodo de

Multicéntrico (129 centros en 16 paises)

Desde octubre de 2016 a enero de 2018.

Participantes

Grupo Pembrolizumab con axitinib
(n=432):

Mediana y rango de edad: 62 [55-68]
Riesgo segun IMDC:

e Favorable: 138/432 (32%)

e Intermedio: 238/432 (55%)

e Pobre: 56/432 (13%)
Nefrectomia previa: 357/432 (83%)
Radioterapia previa: 41/432 (9%)
Regién geografica:

Norteamérica: 104/432 (24%)
Europa occidental: 106/432 (25%)
Otros paises: 222/432 (51%)
Sitios de metastasis mas
comunes:

Pulmon: 312/432 (72%)

Nodulos linfaticos: 199/432 (46%)
Hueso: 103/432 (24%)

Glandula adrenal: 67/432 (16%)
Higado: 66/432 (15%)

Grupo sunitinib (n=429):
Mediana y rango de edad: 61 [53-
68]

Riesgo segun IMDC:

e Favorable: 131/429 (31%)

e Intermedio: 246/429 (57%)

e Pobre: 52/429 (12%)
Nefrectomia previa: 358/429
(83%)

Radioterapia previa: 40/429 (9%)
Regién geografica:
Norteamérica: 103/429 (24%)
Europa occidental: 104/429 (24%)
Otros paises: 222/429 (52%)
Sitios de metastasis mas
comunes:

Pulmon: 309/429 (72%)

Nodulos linfaticos: 197/429 (46%)
Hueso: 76/429 (18%)

Glandula adrenal: 76/429 (18%)
Higado: 71/429 (17%)

Intervencién

Se administraron 200 mg de pembrolizumab por via intravenosa cada 3

semanas durante un maximo de 35 ciclos (aproximadamente 2 afios) y se
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administraron 5 mg de axitinib por via oral dos veces al dia (la dosis podia
aumentarse a 7 mg, luego a 10 mg, dos veces al dia si se cumplian los
criterios de seguridad; y reducirse a 3 mg, luego a 2 mg, dos veces al dia
para controlar los efectos téxicos); axitinib debia suspenderse

permanentemente si los pacientes no podian tolerar 2 mg dos veces al dia.

Sunitinib 50 mg por via oral una vez al dia durante 4 semanas y luego se

suspendié el tratamiento durante 2 semanas en ciclos de 6 semanas (la dosis

Comparador
se pudo reducir a 37,5 mg, luego a 25 mg, durante las primeras 4 semanas
de cada ciclo de 6 semanas para controlar los efectos toxicos).
e Sobrevida global (mediana de seguimiento de 30.6 meses)
Desenlaces e Calidad de vida (30 semanas)
reportados e Eventos adversos serios (mediana de seguimiento de 30.6 meses)
(seguimiento) e Eventos adversos de grado 3 o 4 (mediana de seguimiento de 30.6
meses)
Financiamiento Merck Sharp & Dohme Corp.

Abreviaturas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; ECOG: clasificacion del estado
funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group.

C. Calidad metodologicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos

El ensayo clinico KEYNOTE-426 es un ensayo clinico aleatorizado, controlado con
placebo y de etiqueta abierta. Para la presente ETS se tomé en cuenta los resultados del
mayor periodo de seguimiento del ensayo clinico con datos completos publicados en

articulos cientificos de acuerdo a los criterios de inclusion (26,27).

Para el desenlace de sobrevida global, la certeza de la evidencia fue muy baja. Se
disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo debido al sesgo de
realizaciéon (cegamiento de los participantes y del personal) por ser un ECA de etiqueta
abierta. Ademas, entre otras fuentes de sesgo, el resultado de este desenlace no
corresponde al analisis final sino al segundo andlisis interino con un punto de corte pre-
especificado a los 31 meses en el que se habian producido el 74% (n=299/404) del total
de eventos requeridos para alcanzar una potencia estadistica adecuada. Ademas, se
decide disminuir un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que la mayoria de
los pacientes han sido previamente nefrectomizados (83%) y se ha incluido pacientes con
enfermedad localmente avanzada o con enfermedad recurrente. Adicionalmente, se
decide disminuir dos niveles de certeza de la evidencia por imprecision, debido a que el

intervalo de confianza cruza mas de 2 umbrales (0.85, 0.95, y 1.00) (26).
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Para el desenlace de calidad de vida, la certeza de la evidencia fue muy baja. Se
disminuyd un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo debido al sesgo de
realizacion (cegamiento de los participantes y del personal) y sesgo de deteccion
(cegamiento de los evaluadores de resultados) por ser un ECA de etiqueta abierta.
Ademads, se decidié disminuir un nivel de certeza por evidencia indirecta (el estudio
report6 este desenlace solo para la poblacion total y no para el subgrupo de pacientes
con riesgo favorable). Adicionalmente, se decidié disminuir dos niveles de certeza de
evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza dos umbrales (0.20
y 0.30) (27).

Para el desenlace de eventos adversos serios, la certeza de evidencia fue baja. Se
disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo debido al sesgo de
realizacién (cegamiento de los participantes y del personal) y sesgo de deteccién
(cegamiento de los evaluadores de resultados) por ser un ECA de etiqueta abierta.
Ademas, se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta (el estudio
reporté este desenlace solo para la poblacion total y no para el subgrupo de pacientes
con riesgo favorable) (26).

Para el desenlace de eventos adversos de grado 3 0 4, la certeza de la evidencia fue muy
baja. Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo debido al
sesgo de realizacion (cegamiento de los participantes y del personal) y sesgo de
deteccién (cegamiento de los evaluadores de resultados) por etiqueta abierta del ensayo
clinico. Ademas, se disminuyd un nivel de certeza por evidencia indirecta (el estudio
report6 este desenlace solo para la poblacion total y no para el subgrupo de pacientes
con riesgo favorable). Adicionalmente, se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por

imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza un umbral (0.90) (26).

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

encuentran en el Anexo 4.

D. Principales resultados
A continuacion, se describen los resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico
KEYNOTE-426 en la poblacién con intencién a tratar (ITT), n=861 (grupo de intervencion,
n=432; grupo control, n=429). Estos resultados corresponden a los resultados del periodo

con mayor seguimiento del ensayo clinico con datos completos publicados en articulos
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cientificos de acuerdo a los criterios de inclusién (mediana de seguimiento de 30.6 meses)

(26). Solo para el desenlace de calidad de vida, el estudio realiz6 un punto de corte a las
30 semanas de seguimiento (27). El equipo metodoldgico utilizé el software Stata v18
para realizar los calculos necesarios. Se utiliz6 GRADEpro para los calculos de la

diferencia absoluta.

1. Sobrevida global:
Para el reporte de este desenlace se tomé en cuenta el estudio de Powles et al. para
la poblacion especifica con cancer de rifidn de células claras metastasico y riesgo
favorable (26). Con una mediana de seguimiento de 30.6 meses, la incidencia de
mortalidad en el grupo que recibi6 pembrolizumab con axitinib fue de 18.8%
(n=26/138) y en el grupo que recibid sunitinib fue de 18.3% (n=24/131); HR: 1.06,
IC95%: (0.60 a 1.86). Se reporté que la diferencia riesgo absoluto entre el grupo de
pembrolizumab con axitinib y sunitinib fue +1.06% (1C95%: -7% a +13%). La mediana

de sobrevida no se alcanzé en ninguno de los grupos.

La certeza de evidencia para el desenlace de sobrevida global es muy baja. Es decir,
el efecto en la mortalidad al brindar pembrolizumab con axitinib en lugar de sunitinib
en adultos con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable
quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo, es

muy incierto.

2. Eventos adversos serios:
Para el reporte de este desenlace se consider6 el estudio de Powles et al. (26). Con
una mediana de seguimiento de 30.6 meses, la incidencia de eventos adversos serios
en el grupo gue recibié pembrolizumab con axitinib fue de 28.4% (n=122/429) y en el
grupo gue recibid sunitinib fue de 15.8% (n=67/425), RR: 1.80, IC 95%: (1.38 a 2.35).
La diferencia del riesgo absoluto entre el grupo de pembrolizumab con axitinib y
sunitinib fue de + 13%, IC 95%: +6% a +21%.

La certeza de evidencia para el desenlace de eventos adversos serios es baja. Es
decir, podria ser que los eventos adversos serios al brindar pembrolizumab con axitinib
en lugar de sunitinib en adultos con cancer de rifién de células claras, metastésico, no

resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico
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previo, aumentan en 126 mas por cada 1 000 (IC95%: de 60 mas a 213 mas) pacientes

que reciben la intervencion en lugar del comparador.

3. Calidad de vida:

Para el reporte de este desenlace se considerd el estudio de Bedke et al. (27) y se
considerd los resultados medidos por la escala Functional Assessment of Cancer
Therapy Kidney Cancer Symptom Index—Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS)
validada para la poblacién con cancer renal (28). Con un seguimiento de 30 semanas,
se reportd un promedio de puntaje de 31 en el grupo de pembrolizumab con axitinib y
un promedio de 32 en el grupo de sunitinib, SMD (IC 95%): -0.25 (-0.42 a -0.08). Es
importante seflalar que esta diferencia estadisticamente significativa no es
clinicamente relevante considerando un umbral de significancia clinica de 3 puntos en
el instrumento FKSI-DRS.

La certeza de evidencia para el desenlace de calidad de vida es muy baja. Es decir, el
efecto en la calidad de vida al brindar pembrolizumab con axitinib en lugar de sunitinib
en adultos con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable
quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo, es

muy incierto.

4. Eventos adversos de grado 3 0 4:

Para el reporte de este desenlace se consideré el estudio de Powles et al. (26). Con
una mediana de seguimiento de 30.6 meses, la incidencia de eventos adversos de
grado 3 0 4 en el grupo que recibié pembrolizumab con axitinib fue de 66% (n=283/429)
y en el grupo que recibié sunitinib fue de 60.9% (n=259/425), RR: 1.08, IC95%: (0.98
a 1.20). La diferencia del riesgo absoluto entre el grupo de pembrolizumab con axitinib
y sunitinib fue de + 5%, 1C95%: -1% a +12%.

La certeza de evidencia para el desenlace de eventos adversos de grado 3 0 4 es muy
baja. Es decir, el efecto en los eventos adversos de grado 3 o 4 al brindar
pembrolizumab con axitinib en lugar de sunitinib en adultos con cancer de rifién de
células claras, metastasico, no resecable quirirgicamente, de riesgo favorable, ECOG

0-2, y sin tratamiento sistémico previo, es muy incierto.
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Tabla 7. Resumen de evidencia (SoF) de GRADE

Poblacién: Personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable quirtrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo.
Intervencion: Pembrolizumab con axitinib

Comparador: Sunitinib
Bibliografia por desenlace:

> Sobrevida global: ECA KEYNOTE-426 reportado por Powles T. et al. 2020.

> Calidad de vida: ECA KEYNOTE-426 reportado por Bedke J. et al. 2022.
> Eventos adversos serios: ECA KEYNOTE-426 reportado por Powles T. et al. 2020.
> Eventos adversos grado 3y 4: ECA KEYNOTE-426 reportado por Powles T. et al. 2020.
Desenlaces | " SV AlIEE lntervencion; Comparacion: | Efecto relativo | Diferencia absoluta | Certeza de la P
n Ao mportancia de estudios Pembrolizumab o A 5 Interpretacion
(tiempo de seguimiento) (muestra) con axitinib Sunitinib (IC 95%) (IC 95%) evidencia
El efecto en la mortalidad al
brindar pembrolizumab con
Sobrevida global axitinib en lugar de sunitinib en
[mortalidad] ) 1ECA Incidencia de Incidencia de HR 1.06 10 mas por 1 000 a000 adultos con cancer de rifién de
CRITICO (n=269) mortalidad: mortalidad: (0.60 a .l 86) (de 69 menos a 130 MUY BAJA abe células claras, metastéasico, no
Mediana de seguimiento: 26/138 (18.8%) 24/131 (18.3%) ’ ’ mas) resecable quirGrgicamente, de
30.6 meses riesgo favorable, ECOG 0-2, y
sin  tratamiento  sistémico
previo, es muy incierto.
El efecto en la calidad de vida**
al brindar pembrolizumab con
axitinib en lugar de sunitinib en
Calidad de vida** adultos con cancer de rifién de
Seguimiento: 30 semanas. CRITICO (:rl"ii% ;(l(I(DAlE%j :)’>(2(|(21E()).) 0 ZDSM(I-EO(L%QaS?/(O)).OS) Mlj?(OB?J?dve*f células claras, metastéasico, no
Escala de 0 a 36. ' ' ' ’ ' resecable quirargicamente, de
riesgo favorable, ECOG 0-2, y
sin  tratamiento  sistémico
previo, es muy incierto.
Podria ser que los eventos
adversos serios al brindar
pembrolizumab con axitinib en
Eventos adversos serios . lugar de sunitinib en adultos
1ECA 126 mas por 1 000 . oy ]
. 122/429 RR 1.80 . o000 con cancer de rifion de células
Mediana de seguimiento: CRITICO (n=854) (28.4%) 671425 (15.8%) (1.38 2 2.35) (de 60nr1néeg az13 BAJAd¢ claras, metastasico, no
30.6 meses resecable quirirgicamente, de
riesgo favorable, ECOG 0-2,
sin  tratamiento  sistémico
previo, aumenten en 126 mas
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por cada 1000 (IC95%: de 60
mas a 213 mas).

Eventos adversos de
grado 304

Mediana de seguimiento:
30.6 meses

IMPORTANTE

1ECA

(n= 854)

RR 1.08 (0.98

283/429 (66%) | 259/425 (60.9%) a1.20)

49 més por 1 000
(de 12 menos a 122
mas)

®O00O
MUY BAJA 49

El efecto en los eventos
adversos de grado 3 o 4 al
brindar pembrolizumab con
axitinib en lugar de sunitinib en
adultos con céancer de rifion de
células claras, metastasico, no
resecable quirirgicamente, de
riesgo favorable, ECOG 0-2, y
sin  tratamiento  sistémico
previo, es muy incierto.

(Cella D. et al. 2007) (28).

estadistica adecuada.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Alto riesgo de sesgo en el sesgo de realizacién (cegamiento de los participantes y del personal) por etiqueta abierta del ensayo clinico. Ademas, entre otras fuentes de sesgo, el resultado de este
desenlace no corresponde al andlisis final sino al segundo andlisis interino con un punto de corte pre-especificado a los 31 meses [74% (299/404)] del total de eventos requeridos para alcanza una potencia

Abreviaturas utilizadas: IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; HR: Hazard Ratio (Raz6n de Hazard); RR: Relative risk (riesgo relativo); X: promedio; DE: desviacion estandar; DME: diferencia de medias
estandarizada ECA: ensayo clinico aleatorizado.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: muy baja = la evidencia es muy incierta.
** Calidad de vida medido por la escala Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Cancer Symptom Index—Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS) validada para la poblacién con cancer renal

b. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta debido a que la mayoria de los pacientes han sido previamente nefrectomizados (83%) y se ha incluido pacientes con
enfermedad localmente avanzada o con enfermedad recurrente.
c. Se decide disminuir dos niveles de certeza de la evidencia por imprecision, debido a que el intervalo de confianza cruza mas de 2 umbrales (0.85, 0.95 y 1.00).
d. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo debido al sesgo de realizacion (cegamiento de los participantes y del personal) y sesgo de deteccion (cegamiento de los
evaluadores de resultados) por etiqueta abierta del ensayo clinico.
e. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta (el estudio report6 este desenlace solo para la poblacién total y no para el subgrupo de pacientes con riesgo favorable).
f. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza dos umbrales (0.20 y 0.30).
g. Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza un umbral (0.90).
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA
Entre los desenlaces criticos, la sobrevida global y la calidad de vida tuvieron una
certeza de la evidencia muy baja. El desenlace de eventos adversos serios tuvo una
certeza de la evidencia baja. Segun el Documento Técnico “Evaluacion multicriterio para
generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de alto costo”
(16), si la certeza de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces criticos, la menor
calificacion de la certeza de la evidencia para cualquier desenlace relevante determina
la certeza global de la evidencia. En este sentido, la certeza global de la evidencia fue

considerada “muy baja”.

V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Evidenciaidentificada respecto al valor o importancia relativa de los desenlaces
por parte de la poblacion de interés
No se identificaron estudios sobre las preferencias o el valor para los desenlaces por
parte de la poblacion de interés en la presente ETS-EMC. No se pudo contactar con
ningun paciente, familiar o cuidador para conocer la importancia relativa que les
otorgan a los desenlaces. Esto a pesar de los reiterativos intentos por establecer
contacto por via telefénica. Asimismo, se tomé en cuenta la solidez de los desenlaces

finales clinicamente relevantes para los pacientes (ver Tabla 4).

B. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y
valoracion del balance de efectos.
Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracion
del balance de efectos de pembrolizumab en comparacion con sunitinib como
tratamiento para personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras,
metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin
tratamiento sistémico previo; se llevé a cabo una reunion de dialogo deliberativo el dia
30 de octubre del 2024 (en adelante Reunion de Deliberacion). En dicha reunién
participé el equipo metodolégico 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 (HNERM), la Direcciébn General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la Direccion de Prevencion y Control
del cancer (DPCAN), del Seguro Integral de Salud (SIS) y de la Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) EsSalud, quienes

formularon una recomendacion respecto al uso de la tecnologia sanitaria.
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Teniendo en cuenta el estudio KEYNOTE-426 sobre la eficacia y seguridad de
pembrolizumab con axitinib, junto a los umbrales clinicos previamente definidos (ver
Anexo 1b) y a la certeza de evidencia para cada desenlace se obtuvo las magnitudes

de efecto para cada desenlace critico (Tabla 8).

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

uso de pembrolizumab con axitinib comparado con sunitinib.

Desenlace
(seguimiento)
[importancia]

Efecto relativo (IC 95%) y
certeza de evidencia

Conclusion de la magnitud
segun los umbrales clinicos
establecidos

Sobrevida global —
mortalidad
(mediana de
seguimiento de 30.6
meses)
[CRITICO]

HR 1.06
(0.60 a 1.86)
Muy baja @O0OO

Certeza de evidencia muy baja
Magnitud de efecto no
cuantificable.

Calidad de vida
(seguimiento de 30

SMD (IC95%):
-0.25 (-0.42 a -0.08)

Certeza de evidencia muy baja.
Magnitud de efectos no

semanas) : o
[CRITICO] Muy baja 8OO0 cuantificable.
Eventos adversos
serios (mediana de RR 1.80 . . .
L Certeza de evidencia baja.
seguimiento de 30.6 (1.38 a2 2.35) Magnitud de efectos granjde
meses) Baja @O0 :
[CRITICO]

Eventos adversos de
grado 3 a4 (mediana de
seguimiento de 30.6
meses)
[[IMPORTANTE]

RR 1.08 (0.98 a 1.20)
Muy baja @OOO

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

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza, HR: hazard ratio o razén de hazards, RR: riesgo relativo.

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios).
La evidencia sobre los potenciales efectos beneficiosos en el desenlace de
mortalidad y en el desenlace de calidad de vida era muy incierta por tener un nivel
de certeza de la evidencia muy baja. El grupo de trabajo considerd, por unanimidad,
que los efectos deseables son desconocidos por lo que votaron por el juicio de “No

lo sé”.
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2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):
De acuerdo con la evidencia presentada por el equipo metodoldgico, el desenlace
de eventos adversos serios tuvo una certeza de la evidencia baja con una magnitud
de efecto grande. Considerando ello, el grupo de trabajo deliberd, por unanimidad,

que los efectos indeseables son “grandes”.

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables.
Considerando que se califico los efectos deseables (beneficios) como
desconocidos, los efectos indeseables (dafios) como grandes y la certeza global de
la evidencia como muy baja, el grupo de trabajo decidié, por mayoria, que el balance
de efectos entre los beneficios y dafios es desconocido por lo que votaron por el

juicio de “No lo sé”.

En la votacion, los representantes de IPRESS, RON y IAFAS EsSalud votaron por
el juicio “no lo sé” al considerar que la certeza de evidencia global es muy baja. Los
representantes de SIS y DPCAN votaron por “favorece a la comparacién” al
considerar que la magnitud de los dafios es grande con certeza de evidencia baja.

La representante de DIGEMID voté por “probablemente favorece a la comparacion”.

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 unanimidad la opcion de
“tecnologia sanitaria no innovadora”. Esto debido a que, no cumple con la definicién
operacional mencionada en el documento técnico “evaluacion multicriterio para generar

recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo” (16).

V.7 EQUIDAD
Esta dimensién valora el potencial impacto de la tecnologia sobre la equidad en salud,
considerando posibles efectos diferenciales en poblaciones desfavorecidas o con
caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas o desigualdades (16).
Respecto a la busqueda sistematica realizada, no se identificaron estudios realizados

en Perl o en otro pais de América Latina que evalien el impacto del uso de
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pembrolizumab con axitinib en la equidad en salud en la poblacién especifica de la

pregunta PICO.

El grupo de trabajo decidié, por mayoria, que el criterio de equidad es desconocido, por
lo que optaron por el juicio de “No lo sé”. Los representantes de la IAFAS ESSALUD y
RON votaron por la opcion de probablemente reducida considerando las vias de
administracion endovenosa mas oral de la intervencion (pembrolizumab mas axitinib) en
comparacion con la via de administracion oral del sunitinib lo que podria reducir la
equidad a los que tienen limitaciones para acceder a sus centros de salud de forma
frecuente para la administracibn de la intervencién (barrera geografica). El

representante de la IPRESS consider6 que la equidad estaria reducida.

V.8 RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)
Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO y de la reunién con expertos
clinicos no se plantearon variantes clinicas (Anexo 5 A). La estimacion de costos
unitarios totales en el estudio de costo de enfermedad (COIl) para el manejo de las
personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastésico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico

previo:

Tabla 9. Costos unitarios de las variantes para el manejo de personas mayores de 18
afios con cancer de rifldn de células claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente,

de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo.

Costos (S/.)

Variante clinica Procedimientos Medicamentos Costo total
Variante

Cancer de rifion de células claras
metastasico, no resecable, de | HNERM 13 820.03 5079.88 18 899.90
riesgo favorable con sunitinib

Cancer de rifion de células claras
metastasico, no resecable, de
riesgo favorable con
pembrolizumab + axitinib

HNERM 15422.70 435 606.45 451 029.14

Fuente: Elaboracién propia

Los detalles de los costos unitarios se pueden revisar en el anexo 5.

La diferencia de costos con el precio del Sistema informativo SAP EsSalud y con el precio
minimo CATPREC y CONOSCE de un afio de tratamiento de un paciente adulto con

cancer de rifién de células claras metastasico, no resecable, de riesgo favorable, y sin
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Tabla 10. Diferencia de costos entre pembrolizumab con axitinib en comparacién con

sunitinib para el manejo de personas mayores de 18 afios con cancer de rifildn de células

claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin

tratamiento sistémico previo.

&%@z
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favorable, sin tratamiento
previo.

Tecnologia
Variante Clinica Compglfeu_jor: Sanitgria: Diferencia
Sunitinib Pembrolizumab (S))
con Axitinib
Céncer de Rif6n de
células claras metastasico,
no resecable, de riesgo | HNERM 18 899.90 451 029.14 432 129.24

Para este criterio, se estableci6 un umbral para costos moderados tomando como

referencia la normativa vigente sobre tecnologia sanitaria oncoldgica de alto costo

definida en 9 UIT (S/. 46 350) (29). En base a ello, se consideré como costos extensos a

18 UIT (S/. 92 700) (doble de los costos moderados) considerando la experiencia de

grupos de trabajo internacionales que elaboran GPC y del grupo de trabajo de GRADE

(30). Tomando en cuenta la informacién antes descrita, los representantes del grupo de

trabajo consideraron por unanimidad como juicio final para este criterio como “costos

extensos”.

V.9 COSTO-EFECTIVIDAD
La busqueda sistemética identificé un estudio regional sobre costo-efectividad del uso

VI

del pembrolizumab con axitinib (31). Sin embargo, luego de la evaluacién a texto

completo, no se incluyé debido a que este analisis econémico no considera a la

poblacion especifica afectada de riesgo favorable. Por lo tanto, el grupo de trabajo

consider6 este criterio por unanimidad como “ningun estudio incluido”.

RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

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

11.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

47




"w
PERU Mlnlsterlu Instituto Nacional
de Salud de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

A(M@If/}a/‘ para /lee/@ﬁ b sabad

Tabla 11. Resumen de los juicios emitidos por el Grupo de Trabajo.

TERIG O =

Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Efectos - = . .
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables a
Efectos o L . .
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables g
Ningun
Certeza de . . .
la evidencia Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
No favorece a
Balance de Favorece a la Probablemente la intervencién Probablemente Favorece a la
o favorece a la - favorece a la . ! Varia No lo sé
los efectos comparacion L niala ] o intervencion
comparacion i intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacién innovadora innovadora
. . Probablemente Probablemente Probablemente . .
Equidad Reducida . Lo Aumentada Varia No lo sé
reducida ningun impacto aumentada
Costos
Recursos Costos Costos Y Ahorros Ahorros . .
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados Py moderados extensos
minimos
Probablemente No favorece a Probablemente Ningin
Costo- Favorece a la la intervencién Favorece a la . .
. o favorece a la . favorece a la . = Varia estudio
efectividad comparacion o ni ala - i intervencion 3 3
comparacion i intervencion incluido
comparacion

VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a.

Recomendacién formulada por los representantes del Grupo de Trabajo:

“En personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastasico, no

resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico

previo, no se recomienda el uso de pembrolizumab con axitinib como tratamiento de

primera linea”.
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La recomendacion final formulada por los representantes del grupo de trabajo fue por

unanimidad y concluyeron en no recomendar la intervencion evaluada. Debido a problemas

de conectividad, la representante de RON no pudo emitir su voto final para la

recomendacion, dando un tiempo prudencial de espera y habiendo llamado en reiteradas

ocasiones.

b. Justificacidon

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

siguientes criterios:

Criterio

Resultado de
valoracién
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e
indeseables

cLaTS eseficazy
segura?

El balance entre los
efectos deseables e
indeseables se
desconoce.

En personas mayores de 18 afios con cancer
de rifidn de células claras, metastasico, no
resecable quirdrgicamente, de riesgo
favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento
sistémico previo, la magnitud de los beneficios
fue desconocida y la magnitud de los dafios
fue grande. El grupo de trabajo consider6 que
el balance de los efectos es desconocido,
considerando a la certeza de evidencia muy
baja. Es necesario tener en cuenta los eventos
adversos serios reportados en el ensayo
clinico pivotal: diarrea, elevacion de
transaminasas hepéticas, injuria renal aguda,
neumonitis y tromboembolismo pulmonar.

Para la recomendacion, se consideré que el
juicio emitido para los efectos deseables fue
“no lo sé” (desconocidos). El juicio emitido
para los efectos indeseables fue grande.

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

La certeza global
fue determinada
como muy baja.

Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de
los desenlaces criticos para la toma de
decisiones.

Tipo de desenlace
evaluado

Todos (criticos e
importantes)
corresponden a
desenlaces finales.

La recomendacién fue emitida valorando los
efectos en los desenlaces criticos de
sobrevida global, calidad de vida y eventos
adversos serios. Todos fueron desenlaces
finales.

Costo-efectividad
.La TS es costo-
efectiva?

Ningln 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
poblacion de interés.

Recomendacion en contra del uso de la intervencién basada en certeza global de la
evidencia muy baja de la tecnologia sanitaria.
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CONCLUSIONES

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC) se realizé a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) - EsSalud.

El estudio mundial de carga de enfermedad de 2021 reportd que, en Pera la
prevalencia de cancer de riiidn fue de 16.71 casos por cada 100 000 personas, la
incidencia fue de 3.71 casos nuevos por cada 100 000 personas-afio, y produjo 54.01

afios de vida saludables perdidos (AVISA) por cada 100 000 personas.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD1 que cuenta con
namero de registro sanitario “BE01015” por parte de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para el tratamiento de primera linea, en
asociacion con axitinib, de pacientes adultos con carcinoma de células renales

avanzado.

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar el uso de pembrolizumab con axitinib en
comparacion con sunitinib en personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de
células claras, metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG
0-2, y sin tratamiento sistémico previo; bajo 10 criterios: carga de enfermedad,
necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia,
balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-

efectividad.

Los resultados sobre eficacia y seguridad de pembrolizumab con axitinib en
comparacion con brindar solo sunitinib fueron reportados por un ensayo clinico

aleatorizado (ECA) de fase 3 y multicéntrico (861 participantes aleatorizados).

La evidencia sobre los efectos de pembrolizumab con axitinib en la mortalidad y calidad
de vida, comparado con sunitinib, es muy incierta (certeza de la evidencia muy baja).
Al igual que en los dafios relacionados a eventos grado 3 o 4, donde la evidencia de
los efectos de pembrolizumab con axitinib comparado con sunitinib, es muy incierta

(certeza de la evidencia muy baja). En contraste, se observé un aumento
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estadisticamente significativo de los eventos adversos serios en el grupo de

pembrolizumab con axitinib con respecto a sunitinib (certeza de la evidencia baja).

e Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo no fueron unanimes
para todos los criterios, en cuyo caso los juicios fueron establecidos por votacion a
mano alzada y considerando la mayoria simple de votos. En resumen, los juicios
fueron los siguientes: necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables:
desconocidos; efectos indeseables (dafios): grandes; certeza global de la evidencia:
muy baja; balance de efectos: desconocidos; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria
no innovadora; equidad: desconocida; recursos necesarios: costos extensos; Y,

costo-efectividad: ningan estudio incluido.

e Finalmente, en base a los criterios valorados, el grupo de trabajo emiti6 una
recomendacién en contra del uso de pembrolizumab con axitinib como tratamiento
de primera linea en personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células
claras, metastésico, no resecable quirirgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2,
y sin tratamiento sistémico previo (recomendacion en contra de la intervencion,

basada en una certeza global de evidencia muy baja).

IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Contribucion
Direccion del proceso de ajuste de la
pregunta PICO y graduacién de
desenlaces. Busqueda, seleccion,

Nombres y Apellidos Rol

Elmer Jemoel

sintesis y determinacion de certeza de

FIESTAS Equipo metodolégico la evidencia. Guia y brinda soporte
SALDARRIAGA para la realizacion de los marcos de la
evaluacion  multicriterio para la
formulacién de la recomendacion.
Redaccion del informe de la ETS-EMC.
Lesly Soporte metodologico durante el

CHAVEZ RIMACHE

Equipo metodolégico

desarrollo de la ETS-EMC.

Jhoselyn Milagros de
Jesus
CAVERO O’HIGGINS

Equipo metodolégico

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

Fiorella . L, Soporte de la gestion durante el
MARMANILLO Equipo de gestion desarrollo de la ETS-EMC.
MELENDEZ

Médico oncdlogo,
Atilio Representante de la Participacion en ajuste de la pregunta

ROMERO PINEDA

IPRESS solicitante
(HNERM), Grupo de
Trabajo

PICO, graduacion de desenlaces,
dialogo deliberativo del 30/10/2024.
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Karina
ALIAGA LLERENA

Representante de la Red
Oncoldgica Nacional
(RON), Grupo de Trabajo

Participacion en didlogo deliberativo
del 30/10/2024.

Juana
GOMEZ MORALES

Representante de la
Direccién General de
Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID), Grupo
de Trabajo

Participacion en el dialogo deliberativo
del 30/10/2024.

Maria Luisa
MERMA POLANCO

Representante de la
Direccion de Prevencion y
Control del cancer
(DPCAN), Grupo de
Trabajo

Participacion en el dialogo deliberativo
del 30/10/2024.

Blanca
LUQUE CHAUCA

Representante del Seguro
Integral de Salud (SIS),
Grupo de Trabajo

Participacion en el didlogo deliberativo
del 30/10/2024.

Maribel
CASTRO REYES

Representante de la
Institucion Administradora
de Fondos de
Aseguramiento en Salud
del Seguro Social de Salud
— IAFAS (EsSalud), Grupo
de Trabajo

Participacion en el dialogo deliberativo
del 30/10/2024.
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Anexo la. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de blusqueda: 14/10/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 14/10/2024

Resultados

Concepto

NO

Estrategia

Poblacion

"Kidney Neoplasms"[MeSH Terms] OR "kidney
neoplasm*'[Text Word] OR "renal neoplasm*"[Text
Word] OR "Cancer of Kidney"[Text Word] OR "kidney
cancer*'[Text Word] OR "renal cancer*'[Text Word]
OR "Cancer of the Kidney'[Text Word] OR
"carcinoma, renal cell'[MeSH Terms] OR "renal cell
carcinoma*"[Text Word] OR "renal cell
adenocarcinoma*'[Text Word] OR “renal cell
cancer*'[Text Word] OR "renal
adenocarcinoma*'[Text Word] OR "adenocarcinoma
of kidney*'[Text Word] OR “clear cell renal cell
carcinoma*'[Text Word] OR  "hypernephroid
carcinoma*'[Text Word] OR  "hypernephroid
cancer*'[Text Word] OR "Grawitz Tumor"[Text Word]
OR "Grawitz Tumour"[Text Word] OR "Grawitz's
Tumor'[Text Word] OR "Grawitz's Tumour"[Text
Word] OR "hypernephroma*'[Text Word] OR "hyper-
nephroma”[Text Word] OR "carcinomatous
kidney"[Text Word] OR "kidney carcinogenesis"[Text
Word] OR "kidney malignan*"[Text Word] OR "kidney
tumor"[Text Word] OR "kidney tumour"[Text Word] OR
"neoplasm of the Kidney"[Text Word] OR "renal
neoplasm”[Text Word] OR "tumor of the kidney"[Text
Word] OR "renal carcinogenesis"[Text Word] OR
"renal  malignan*[Text Word] OR  "kidney
adenocarcinoma[Text Word] OR ‘'kidney cell
cancer"[Text Word] OR "Kidney cell carcinoma"[Text
Word]

108 442

"pembrolizumab"[Supplementary Concept] OR
"pembrolizumab"[Text Word] OR "Keytruda"[Text
Word] OR "lambrolizumab"[Text Word] OR "MK-
3475"[Text Word] OR "SCH-900475"[Text Word]

10 858

Intervencion

"Axitinib"[MeSH Terms] OR "Axitinib"[Text Word] OR
"AG-013736"[Text Word] OR "AG-013736"[Text
Word] OR "AG013736"[Text Word] OR "Inlyta"[Text
Word] OR "ag 13736"[Text Word] OR "ag13736"[Text
Word]

1711

Filtro para
revisiones
sistematicas y
meta-analisis

("Meta-Analysis as Topic"'[MeSH Terms] OR "meta
analy*"[Title/Abstract] OR "metaanaly*"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR
"Systematic Review"[Publication Type] OR
"Systematic Reviews as Topic"[MeSH Terms] OR
"systematic review*'[Title/Abstract] OR "systematic
overview*"[Title/Abstract] OR "Review Literature as

620 029

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

s

™

"ﬁ]’f
EN

62

2



<= .
[ B PERU | Ministerio Instituto Nacional
w de Salud de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

A(ue&’f/}a/‘ para /Mote//e/‘ b sabad

Topic"[MeSH Terms] OR (“"cochrane"[Title/Abstract]

OR "embase"[Title/Abstract] OR
"psychlit"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract]
OR "psychinfo"[Title/Abstract] OR

"psycinfo"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract]
OR “cinhal"[Title/Abstract] OR "science citation
index"[Title/Abstract] OR "bids"[Title/Abstract] OR
"cancerlit"[Title/Abstract]) OR ("reference
list*"[Title/Abstract] OR "bibliograph*'[Title/Abstract]
OR "hand search*[Title/Abstract] OR "relevant

journals”[Title/Abstract] OR "manual
search*'[Title/Abstract]) OR (("selection
criteria"[Title/Abstract] OR "data

extraction"[Title/Abstract]) AND "Review"[Publication
Type])) NOT ("Comment"[Publication Type] OR
"Letter"[Publication Type] OR "Editorial"[Publication
Type] OR ("Animals'[MeSH  Terms] NOT
("Animals"[MeSH Terms] AND "Humans"[MeSH
Terms))))

("randomized controlled trial'[Publication Type] OR
"controlled clinical trial"[Publication Type] OR

Filtro para "randomized"[Title/Abstract] OR

ensayos 5 "placebo"[Title/Abstractf OR “clinical trials as 1519 157
clinicos topic"[MeSH Terms:noexp] OR
controlados "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH

Terms]))
6 #4 OR #5 1995 598
Final 7 #1 AND #2 AND 3 AND #6 74

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

Plataforma: The Cochrane Library

Fecha de blusqueda: 14/10/2024

Rango de fecha de basqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 14/10/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacion

1

MeSH descriptor: [Kidney Neoplasms] explode all
trees

1998

2

MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all
trees

1567

"kidney neoplasm” OR "renal neoplasm" OR "Cancer
of Kidney" OR "kidney cancer" OR "renal cancer" OR
"Cancer of the Kidney" OR "renal cell carcinoma" OR
"renal cell adenocarcinoma" OR "renal cell cancer" OR
"renal adenocarcinoma” OR "adenocarcinoma of
kidney" OR "clear cell renal cell carcinoma" OR
"hypernephroid carcinoma” OR “"hypernephroid
cancer" OR "Grawitz Tumor" OR "Grawitz Tumour"
OR "Grawitz's Tumor" OR "Grawitz's Tumour" OR
"hypernephroma” OR  "hyper-nephroma” OR
"carcinomatous kidney" OR "kidney carcinogenesis"
OR "kidney malignan" OR "kidney tumor" OR "kidney
tumour” OR "neoplasm of the Kidney" OR "renal

4099

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

&

"ﬁ]’f
EN

63

i

2



<= .
[ B PERU | Ministerio Instituto Nacional
w de Salud de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

A(ue&’f/}a/‘ para /Mote//e/‘ b sabad

neoplasm” OR "tumor of the kidney" OR "renal
carcinogenesis” OR "renal malignan” OR "kidney
adenocarcinoma" OR "kidney cell cancer" OR "Kidney
cell carcinoma"

#1 OR #2 OR #3

4529

Intervencion

pembrolizumab OR Keytruda OR lambrolizumab OR
MK-3475 OR SCH-900475

3671

MeSH descriptor: [Axitinib] explode all trees

157

Axitinib OR AG 013736 OR AG-013736 OR
AG013736 OR Inlyta OR ag 13736 OR ag13736 OR
ar 14034 OR ar14034

oo

#6 OR #7

449

#5 AND #8

80

Final

10

#4 AND #9
CDSR:
CENTRAL:
CLINICAL ANSWER:

73

66

Base de datos: EMBASE

Plataforma: www-embase-com

Fecha de blusqueda: 14/10/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 14/10/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacién

‘kidney neoplasms'/exp OR ‘'kidney neoplasm* OR
‘renal neoplasm* OR ‘cancer of kidney' OR 'kidney
cancer* OR 'renal cancer* OR ‘cancer of the kidney"'
OR 'carcinoma, renal cell/exp OR ‘carcinoma, renal
cell' OR 'renal cell carcinoma* OR ‘'renal cell
adenocarcinoma* OR 'renal cell cancer* OR 'renal
adenocarcinoma* OR ‘'adenocarcinoma of kidney*
OR 'clear cell renal cell carcinoma* OR
‘hypernephroid carcinoma* OR ‘hypernephroid
cancer* OR 'grawitz tumor'/exp OR 'grawitz tumor' OR
‘grawitz  tumour/exp OR ‘'grawitz tumour' OR
hypernephroma* OR 'hyper nephroma’/exp OR 'hyper
nephroma’ OR ‘carcinomatous Kkidney'/exp OR
‘carcinomatous kidney' OR 'kidney
carcinogenesis'/exp OR 'kidney carcinogenesis' OR
'kidney malignan* OR 'kidney tumor'/exp OR 'kidney
tumor' OR 'kidney tumour'/exp OR 'kidney tumour' OR
'neoplasm of the kidney'/exp OR 'neoplasm of the
kidney' OR 'renal neoplasm'/exp OR 'renal neoplasm'
OR 'tumor of the kidney'/exp OR 'tumor of the kidney'
OR 'renal carcinogenesis/exp OR  ‘renal
carcinogenesis' OR 'renal malignan* OR ‘kidney
adenocarcinoma'/exp OR ‘'kidney adenocarcinoma'
OR 'kidney cell cancer'/exp OR 'kidney cell cancer' OR
'kidney cell carcinoma'/exp OR 'kidney cell carcinoma'

199 178

Intervenciéon

'‘pembrolizumab’ OR keytruda OR lambrolizumab OR
'mk 3475' OR 'sch 900475

46 653

Axitinib/exp OR Axitinib OR 'AG 013736' OR AG-
013736 OR AG013736 OR Inlyta OR 'ag 13736' OR
ag13736 OR 'ar 14034’

8 397
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Filtro para 'systematic review'tiab OR 'meta-analysis as 615 943
revisiones topic'/exp OR 'network meta-analysis'/exp OR 'meta
sistematicas y 4 analysis"ti,ab OR metanalysis:ti,ab OR
meta-analisis metaanalysis:ti,ab OR 'meta analyses':ti,ab
Filtro para clinical:tiab AND trial:itiab OR ‘clinical trials as | 2 704 598
ensayos 5 topic'/exp OR term:it OR random*:ti,ab OR ‘random
clinicos allocation'/exp OR 'therapeutic use'/exp
controlados
6 #4 OR #5 3 045 400
Final 4 #1 AND #2 AND #3 AND #6 589
Base de datos: LILACS
Plataforma: Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de busqueda: 14/10/2024
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 14/10/2024
Resultados
Concepto N° Estrategia
Poblacion 1 "Kidney Neoplasms" OR "renal neoplasm" OR 106 684
"Cancer of Kidney" OR "kidney cancer" OR "renal
cancer" OR "Cancer of the Kidney" OR "carcinoma,
renal cell' OR "renal cell carcinoma" OR "renal cell
adenocarcinoma" OR "renal cell cancer" OR "renal
adenocarcinoma” OR "adenocarcinoma of kidney" OR
"clear cell renal cell carcinoma” OR "hypernephroid
carcinoma" OR "hypernephroid cancer® OR "Grawitz
Tumor" OR "Grawitz Tumour" OR "Grawitz's Tumor"
OR "Grawitz's Tumour" OR "hypernephroma" OR
"hyper-nephroma” OR "carcinomatous kidney" OR
"kidney carcinogenesis" OR "kidney malignancy" OR
“kidney malignancies” OR “kidney malignant” OR
"kidney tumor" OR "kidney tumour" OR "neoplasm of
the Kidney" OR "renal neoplasm" OR "tumor of the
kidney" OR ‘"renal carcinogenesis" OR "renal
malignant" OR “renal malignancy” OR “renal
malignancies” OR "kidney adenocarcinoma" OR
"kidney cell cancer” OR "Kidney cell carcinoma"
Intervencion 2 pembrolizumab OR Keytruda OR lambrolizumab OR 11.116
"MK-3475" OR "SCH-900475"
3 Axitinib OR 'AG 013736' OR AG-013736 OR 49
AG013736 OR Inlyta OR 'ag 13736' OR ag13736 OR
‘ar 14034’
Final 4 #1 AND #2 AND 3 0
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Base de datos: ClinicalTrials

Plataforma: ClinicalTrials.gov

Fecha de blusqueda: 14/10/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 14/10/2024 | Resultados
Concepto N° Estrategia
Poblacion 1 Kidney cancer 3052
Intervencion 2 pembrolizumab AND Axitinib 27
Final 3 #1 AND #2 22
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Anexo 1b. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Umbrales clinicos para desenlaces dicotomicos:
Tipo de desenlace con certeza al menos baja:
Magnitud del Ratio . Otros desenlaces Desenlaces
Mortalidad o :
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequefa 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
Pequefia 0.2 0.2
Nula (sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.2
67
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Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

¢El instrumento ha sido validado en la poblacién con la patologia o

condicién de la PICO?

*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe al
menos un estudio que evalla la confiabilidad del instrumento en la

poblacion de la PICO.

Si

\ 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

\ utiliza el resultado)

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

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

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:
¢ Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefia de una moderada (U2) = valor del

primer umbral (U1) x 2.5.

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

umbral (Ul) x 4.

68
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Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 7 de octubre de 2024

Rango de fecha de basqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 7/10/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacién

"Kidney Neoplasms"[MeSH Terms] OR "kidney
neoplasm*'[Text Word] OR "renal neoplasm*"[Text
Word] OR "Cancer of Kidney"[Text Word] OR "kidney
cancer*'[Text Word] OR "renal cancer*'[Text Word]
OR "Cancer of the Kidney"[Text Word] OR
"carcinoma, renal cell'[MeSH Terms] OR "renal cell

carcinoma*"[Text Word] OR "renal cell
adenocarcinoma*'[Text Word] OR "renal cell
cancer*'[Text Word] OR “renal

adenocarcinoma*'[Text Word] OR "adenocarcinoma
of kidney*'[Text Word] OR “clear cell renal cell
carcinoma*[Text  Word] OR  "hypernephroid
carcinoma*[Text  Word] OR  "hypernephroid
cancer*'[Text Word] OR "Grawitz Tumor"[Text Word]
OR "Grawitz Tumour"[Text Word] OR "Grawitz's
Tumor'[Text Word] OR "Grawitz's Tumour"[Text
Word] OR "hypernephroma*'[Text Word] OR "hyper-
nephroma“[Text  Word] OR "carcinomatous
kidney"[Text Word] OR "kidney carcinogenesis"[Text
Word] OR "kidney malignan*'[Text Word] OR "kidney
tumor"[Text Word] OR "kidney tumour"[Text Word] OR
"neoplasm of the Kidney"[Text Word] OR "renal
neoplasm”[Text Word] OR "tumor of the kidney"[Text
Word] OR "renal carcinogenesis"[Text Word] OR
"renal  malignan*'[Text Word] OR  "kidney
adenocarcinoma’[Text Word] OR "kidney cell
cancer"[Text Word] OR "Kidney cell carcinoma"[Text
Word]

108 468

Preferencias,
valores

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

("Patient Preference"[MAJR])) OR (preference*[tiab]))
OR (choice[Title])) OR (choices[Title])) OR
(value*[Title])) OR (health state values[tiab])) OR
(valuation*[ti])) OR (expectation*[ tiab])) OR
(attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR
(knowledge[tiab])) OR (point of view][tiab])) OR (user
participation[tiab])) OR (users participation[tiab])) OR
(users' participation[tiab])) OR (user's
participation[tiab])) OR (patient participation[tiab])) OR
(patients participation[tiabl)) 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

2329 619
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view*[tiab])) OR (patient view*[tiab])) OR (patients
view*[tiab])) OR (patients' view*[tiab])) OR (patient's
view*[tiab])) OR ((("decision making"[Title:~1] OR
"decision  mak*"[Title/Abstract] OR  "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*"[Title/Abstract]
OR "user*'[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract]
OR  "women"[Title/Abstract])) @ OR  (("discrete

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

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

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

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

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

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

Revision
sistematica

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

620 265

Final 4

#1 AND #2 AND #3

332
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Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 27/10/2024

Rango de fecha de basqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 27/10/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacién

"Kidney Neoplasms"[MeSH Terms] OR "kidney
neoplasm*'[Text Word] OR "renal neoplasm*"[Text
Word] OR "Cancer of Kidney"[Text Word] OR "kidney
cancer*'[Text Word] OR "renal cancer*'[Text Word]
OR "Cancer of the Kidney"[Text Word] OR
"carcinoma, renal cell'[MeSH Terms] OR "renal cell

carcinoma*"[Text Word] OR "renal cell
adenocarcinoma*'[Text Word] OR "renal cell
cancer*'[Text Word] OR “renal

adenocarcinoma*'[Text Word] OR "adenocarcinoma
of kidney*'[Text Word] OR "clear cell renal cell
carcinoma*[Text  Word] OR  "hypernephroid
carcinoma*[Text  Word] OR  "hypernephroid
cancer*'[Text Word] OR "Grawitz Tumor"[Text Word]
OR "Grawitz Tumour"[Text Word] OR "Grawitz's
Tumor'[Text Word] OR "Grawitz's Tumour"[Text
Word] OR "hypernephroma*'[Text Word] OR "hyper-
nephroma“[Text  Word] OR "carcinomatous
kidney"[Text Word] OR "kidney carcinogenesis"[Text
Word] OR "kidney malignan*'[Text Word] OR "kidney
tumor"[Text Word] OR "kidney tumour”[Text Word] OR
"neoplasm of the Kidney"[Text Word] OR "renal
neoplasm”[Text Word] OR "tumor of the kidney"[Text
Word] OR "renal carcinogenesis'[Text Word] OR
"renal  malignan*'[Text Word] OR  "kidney
adenocarcinoma’[Text Word] OR "kidney cell
cancer"[Text Word] OR "Kidney cell carcinoma"[Text
Word]

108 582

Intervencion

"pembrolizumab"[Supplementary Concept] OR
"pembrolizumab"[Text Word] OR "Keytruda"[Text
Word] OR "lambrolizumab"[Text Word] OR "MK-
3475"[Text Word] OR "SCH-900475"[Text Word]

10 933

"Axitinib"[MeSH Terms] OR "Axitinib"[Text Word] OR
"AG-013736"[Text Word] OR "AG-013736"[Text
Word] OR "AG013736"[Text Word] OR "Inlyta"[Text
Word] OR "ag 13736"[Text Word] OR "ag13736"[Text
Word]

1722

Estudios
Econdmicos

"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

279 566
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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]))

Latinoamérica 5

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

1199704
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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 AND #5
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Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria

8

o

Término de busqueda Inclulldo
Repositorio Link (considerando en‘a
términos indexados) presente
ETS*

International HTA database https://database.inahta.org/ “Pembrolizumab” 0
BRISA (Base Regional de
Infformes de Evaluacion de | https://pesquisa.bvsalud.org/br “ . ”

. . pembrolizumab 0
Tecnologias en Salud de las isa/
Ameéricas)
National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Reino https://www.nice.org.uk/ “pembrolizumab” 0
Unido
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias | https://redets.sanidad.gob.es/p
Sanitarias y Prestaciones del | roductos/buscarProductos.do? “pembrolizumab” 0
Sistema Nacional de Salud, | metodo=buscaTipos&tipold=1
Espana
Instituto de Evaluacion http://www.iets.org.co/docume
Tecnolégica en Salud (IETS), P: -1€15.019. “pembrolizumab” 0

; ntos-tecnicos/
Colombia
Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health https://www.cadth.ca/ “pembrolizumab” 0
(CADTH), Canada
Gemeinsame Bundesausschuss https://www.g- “pembrolizumab” AND 0
(G-BA), Alemania ba.de/sys/suche/?suchbegriff= “renal cancer”
Instituto de Efectividad Clinica https://ets.iecs.org.ar’lhome# “pembrolizumab” 0
Sanitaria (IECS), Argentina ' ' B
Comision Nacional de https://www.argentina.gob.ar/s
Evaluacion de Tecnologias de alud/é:onete.c/publicaci.ones.-ets “pembrolizumab” 0
Salud (CONETEC), Argentina
Comisién Nacional de | https://www.gov.br/conitec/pt-
Incorporacién,de Tecnologias en br/assuntos/avaliacao-de- “svembrolizumab v cancer
el Sistema Unico de Salud - tecnologias-em- P P y 0
CONITEC saude/recomendacoes-da- rena

conitec

Departamento de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de la https://etesa-
Division de Planificacién sbe.minsal.cl/repositorio- “pembrolizumab” 0
Sanitaria (DIPLAS), Ministerio etesa-sbe/
de Salud de Chile
Instituto de Evaluacion de | http://www.essalud.gob.pe/iets
Tecnologias en Salud e | ileval prod_farm_otros_dictam “pembrolizumab” 0
Investigacion (IETSI), Peru enes.html
Direccion General de https://repositorio-
Medicamentos, Insumos y ’ “pembrolizumab” 0

Drogas (DIGEMID), Peru

digemid.minsa.gob.pe/home

*No se identific6 ninguna evaluacién econdmica o evaluacion de tecnologia sanitaria que haya
realizado una evaluacion econdémica en su desarrollo que respondiera especificamente a la

pregunta PICO de interés.
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https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
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https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
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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
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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
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Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 28/10/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 28/10/2024

Resultados

Concepto

NO

Estrategia

Poblacion

"Kidney Neoplasms"[MeSH Terms] OR "kidney
neoplasm*'[Text Word] OR "renal neoplasm*"[Text
Word] OR "Cancer of Kidney"[Text Word] OR "kidney
cancer*'[Text Word] OR "renal cancer*'[Text Word]
OR "Cancer of the Kidney"[Text Word] OR
"carcinoma, renal cell'[MeSH Terms] OR "renal cell

carcinoma*'[Text Word] OR "renal cell
adenocarcinoma*'[Text Word] OR “renal cell
cancer*'[Text Word] OR "renal

adenocarcinoma*'[Text Word] OR "adenocarcinoma
of kidney*'[Text Word] OR “clear cell renal cell
carcinoma*'[Text Word] OR  "hypernephroid
carcinoma*'[Text Word] OR  "hypernephroid
cancer*'[Text Word] OR "Grawitz Tumor"[Text Word]
OR "Grawitz Tumour"[Text Word] OR "Grawitz's
Tumor'[Text Word] OR "Grawitz's Tumour"[Text
Word] OR "hypernephroma*'[Text Word] OR "hyper-
nephroma”[Text Word] OR "carcinomatous
kidney"[Text Word] OR "kidney carcinogenesis"[Text
Word] OR "kidney malignan*'[Text Word] OR "kidney
tumor"[Text Word] OR "kidney tumour"[Text Word] OR
"neoplasm of the Kidney"[Text Word] OR "renal
neoplasm”[Text Word] OR "tumor of the kidney"[Text
Word] OR "renal carcinogenesis"[Text Word] OR
"renal  malignan*'[Text Word] OR  "kidney
adenocarcinoma[Text Word] OR ‘'kidney cell
cancer"[Text Word] OR "Kidney cell carcinoma"[Text
Word]

198 370

Intervencion

"pembrolizumab"[Supplementary Concept] OR
"pembrolizumab"[Text Word] OR "Keytruda"[Text
Word] OR "lambrolizumab"[Text Word] OR "MK-
3475"[Text Word] OR "SCH-900475"[Text Word]

611

"Axitinib"[MeSH Terms] OR "Axitinib"[Text Word] OR
"AG-013736"[Text Word] OR "AG-013736"[Text
Word] OR "AG013736"[Text Word] OR "Inlyta"[Text
Word] OR "ag 13736"[Text Word] OR "ag13736"[Text
Word]

Equidad

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

"Marital status"[MeSH Terms] OR
("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

2 444 862
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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]

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
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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/Abstract) 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
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
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"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

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
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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 4 #1 AND #2 AND #3 277
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

,

[ Estudios previos ] Identificacién de nuevos estudios via otros métodos ]

\

Registros identificados de bases de datos / \ / . . i
Estu.dlos |ncIU|c.ios En (n=758) Registros eliminados después del tamizaje: FP{?gilztro\ledbe?r':T(;:)ados £
Versiones previas dela PubMed (n=74) Registros duplicados eliminados (n=143) Oag aswe _( -0)
revision (n=0) ' Cochrane Library (n=73) Registros marcados como elegibles por Bfgamzzugnes.t n; " .
Bepqr‘ces de EStU_d'OS LILACS (n=0) herramientas de automatizacién (n=0) (nu_sg)ue & s A
|ncIu.|dos en versiones EMBASE (n=589) Registros eliminados por otras razones -
previas de la revisién Registro de ECA ClinicalTrials.gov (n=22) (n=0) N
\(n:O) / \ / k j
A
e N\
Registros tamizados (n=615) |[——» [ Registros excluidos (n=548) ]
\ J
e a Informe solicitado para . Informes no
Informes solicitados para su > [ Informes no recuperados (n=6) ] su recuperacion (n=0) recuperados (n=0)
recuperacion (n=69)
~ J / \
- 3 N Informes excluidos (n=61): l
Informes evaluados por — > No es la poblacion= 1 .
legibilidad (n=63 N es (B inEremdEns 2 |nf0fn?f-‘ evaluado por Informe excluido:
ARl (=] elegibilidad —
_ J No afiade nuevos ECA = 42 i (n=0)
Andlisis interinos anteriores =2 (n=0)
v Otros tipos de publicaciones= 11
Otros =3
Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=02) K /
Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)

.L Total de estudios incluidos priorizados en la revision (n=02) ]
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO
N° Articulo excluido Motivo de exclusién
1 | (32 Tipo de publicacion: erratum.
2 | (33 No afiade estudios primarios.
3 |(34) No afiade estudios primarios.
4 | (35) No responde a la pregunta PICO.
5 | (36) No afiade estudios primarios.
6 | (37) No afiade estudios primarios.
7 | (38) Primer analisis interino
8 | (39) Duplicado
9 | (40) No afiade estudios primarios.
10 | (41) No afiade estudios primarios.
11 | (42) No afiade estudios primarios.
12 | (43) No afiade estudios primarios.
13 | (44) No afiade estudios primarios.
14 | (45) No afiade estudios primarios.
15 | (46) No es la intervencion.
16 | (47) No afiade estudios primarios.
17 | (48) Andlisis de subgrupo.
18 | (49) No es la poblacién.
19 | (50) No afiade estudios primarios.
20 | (51) No afiade estudios primarios.
21 | (52) No afiade estudios primarios.
22 | (53) No afiade estudios primarios.
23 | (54) No afiade estudios primarios.
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N° Articulo excluido Motivo de exclusién
24 | (55) No afiade estudios primarios.
25 | (56) No afiade estudios primarios.
26 | (57) No afiade estudios primarios.
27 | (58) No afiade estudios primarios.
28 | (59) No afiade estudios primarios.
29 | (60) No afiade estudios primarios.
30 | (61) No afiade estudios primarios.
31 | (62) No afiade estudios primarios.
32 | (63) No afiade estudios primarios.
33 | (64) Eﬁorig?ﬁ estudios primarios. No es un desenlace
34 | (65) No afiade estudios primarios.
35 | (66) No afiade estudios primarios.
36 | (67) No es la intervencion.

37 | (68) No afiade estudios primarios.
38 | (69) No afiade estudios primarios.
39 | (70) Abstract

40 | (71) No afiade estudios primarios.
41 | (72) Abstract

42 | (73) No afiade estudios primarios.
43 | (74) No afiade estudios primarios.
44 | (75) Abstract

45 | (76) No afiade estudios primarios.
46 | (77) No afiade estudios primarios.
47 | (78) Abstract

48 | (79) No afiade estudios primarios.
49 | (80) No afiade estudios primarios.
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N° Articulo excluido Motivo de exclusion
50 | (81) No afiade estudios primarios.
51 | (82) No afiade estudios primarios.
52 | (83) Abstract

53 | (84) Abstract

54 | (85) Abstract

55 | (86) Abstract

56 | (87) Abstract

57 | (88) No afiade estudios primarios.
58 | (89) Abstract

59 | (90) No afiade estudios primarios.
60 | (91) No afiade estudios primarios.
61 | (92) Primer analisis interino
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL RIESGO DE
SESGO

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

items del instrumento*
L, Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccién ey iy ey
realizacion deteccién desgaste notificacién sesgos
Desenlace ECA _ _ _
Generacion de Ocultamiento CeypemiEms ge | CeymEnD MERED 62 63 Notificacién
. los de los datos de . Otros
la secuencia de de la . selectiva de
N : - participantesy | evaluadores resultados sesgos
aleatorizacion asignacion . resultados
del personal del desenlace | incompletos
Sobrevida Powles et
e | | ® | @ | @ ® o o O
seguimiento de . a b
30.6 meses (2020)
Eventos
adversos grado
3y4
Hasta dentro de . . . . . . .
los 30 dias Powles et a C d
posteriores al al.
final del (2020)
tratamiento.
Eventos
adversos
. Powles et
a . ® ©) ® ® C
Hasta dentro de ' a c d
los 30 dias (2020)
posteriores al
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{tems del instrumento*

Sesqo de seleccion Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
9 realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA _ _ _
Generacion de Ocultamiento CEFEMIERGD €2 | CEgRnmEi MERED €2 63 Notificacion
. los de los datos de : Otros
la secuencia de de la . selectiva de
N : - participantesy | evaluadores resultados sesgos
aleatorizacion asignacion . resultados
del personal del desenlace | incompletos
final del
tratamiento.

Calidad de vida Be‘("zkoez‘;; al. + + & o, 4 . @.

a. Alto riesgo de sesgo en el sesgo de realizacion (cegamiento de los participantes y del personal) por etiqueta abierta del ensayo clinico.

b. Ademas, entre otras fuentes de sesgo, el resultado de este desenlace no corresponde al analisis final sino al segundo analisis interino con un punto de

corte pre-especificado a los 31 meses [74% (299/404) del total de eventos requeridos para alcanzar una potencia estadistica adecuada].

Alto riesgo de sesgo en el sesgo de deteccién (cegamiento de los evaluadores de resultados) por etiqueta abierta del ensayo clinico.

Ademas, entre otras fuentes de sesgo, el resultado de este desenlace no corresponde al andlisis final sino al segundo analisis interino con un punto de

corte pre-especificado a los 31 meses.

e. Ademas, entre otras fuentes de sesgo, el resultado de este desenlace no corresponde al andlisis final sino a un andlisis exploratorio con un punto de corte
no pre-especificado a las 30 semanas.

oo
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la pregunta PICO:

Cancer de Rifi6n de
células claras
metastasico, no
resecable, de riesgo
favorable, ECOG-0-
2; y sin tratamiento
sistémico previo.

Pembrolizumab Sunitinib

con Axitinib
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B. Costos totales de pembrolizumab con axitinib vs sunitinib:

PATOLOGIA
CCRccm + SUNITINIB

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos

médicos

L Porcentaje Costo Costo total
Denominacion . .de ‘s unitario ponderado
, indicacion

101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 10 100% 32.00 320.00
1009108 NEFRECTOMIA PARCIAL O TOTAL 1 60% 1,548.00 928.80
702001 BIOPSIAS ESPECIALES: PERCUTANEAS RINON HIGADO MEDULA OSEA HUESO 1 20% 234.00 46.80
1107001 BIOPSIA PLEURAL 1 A 3 MUESTRAS 1 10.00% 161.00 16.10
1004003 BIOPSIA DE GAMGLIOS LINFATICOS 1 2.00% 509.00 10.18
702001 BIOPSIAS ESPECIALES: PERCUTANEAS RINON HIGADO MEDULA OSEA HUESO 1 4.00% 234.00 9.36
1012411 PUNCION, BIOPSIA DE HUESO 1 2.00% 119.00 2.38
702002 BIOPSIAS MEDIANAS: HIGADO PANCREAS CEREBRO TIROIDES MAMA Y OVARIOS 1 2.00% 77.00 1.54
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 9 100% 21.00 189.00
401078 RECUENTO DE PLAQUETAS 9 100% 10.00 90.00
402055 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 9 100% 31.00 279.00
402139 PROTEINAS TOTALES 9 100% 10.00 90.00
402026 BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 9 100% 15.00 135.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 9 100% 23.00 207.00
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 9 100% 14.00 126.00
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 9 100% 14.00 126.00
402086 GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 9 100% 49.00 441.00
402009 ALBUMINA DE 12 HORAS 9 100% 13.00 117.00
402031 CALCIO SERICO (CA) 9 100% 11.00 99.00
402038 CLORO. (CL) 9 100% 16.00 144.00
402087 GLUCOSA 9 100% 12.00 108.00
402132 POTASIO. (K) 9 100% 16.00 144.00
402139 PROTEINAS TOTALES 9 100% 10.00 90.00
402147 SODIO. (NA) 9 100% 16.00 144.00
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402050 CREATININA 9 100% 12.00 108.00
402164 UREA 9 100% 12.00 108.00
1117041 PRUEBA DE ESTIMULO CON TSH-CAPTACION 4 100% 103.00 412.00
1117042 PRUEBA DE INHIBICION CON T3 CAPTACION 4 100% 103.00 412.00
402149 T4 INDICE DE TIROXINA LIBRE 4 100% 29.00 116.00
402162 TRI-IODOTIRONINA T3 4 100% 51.00 204.00
402074 EXAMEN COMPLETO DE ORINA 9 100% 11.00 99.00
810048 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE ABDOMEN CON CONTRASTE 4 100% 469.00 1,876.00
810049 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE ABDOMEN SIN CONTRASTE 4 100% 170.00 680.00
810058 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE PELVIS CON CONTRASTE 4 100% 469.00 1,876.00
810059 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE PELVIS SIN CONTRASTE 4 100% 177.00 708.00
810062 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX CON CONTRASTE 4 100% 442.00 1,768.00
810063 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX SIN CONTRASTE 4 100% 142.00 568.00
1117022 GAMMAGRAFIA OSEA 3 29.50% 237.00 209.75
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 3.00% 152.00 45.60
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 3.00% 152.00 45.60
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 2.00% 152.00 30.40
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 2.00% 152.00 30.40
404010 COPROCULTIVO. 1 5.00% 45.00 2.25
1119008 COLONOSCOPIA + DILATACION 1 5.00% 449.00 22.45
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 5.00% 42.00 210
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 3 5.00% 238.00 35.70
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 20.00% 42.00 8.40
1101026 MONITOREO DE PRESION ARTERIAL 24 HORAS 1 20.00% 409.00 81.80
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 20.00% 32.00 12.80
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 5.00% 42.00 210
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 5.00% 32.00 3.20
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 3.00% 42.00 1.26
402074 EXAMEN COMPLETO DE ORINA 1 3.00% 11.00 0.33
402050 CREATININA 1 3.00% 12.00 0.36
905001 ECOGRAFIA RINONES 1 3.00% 62.00 1.86
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306001 MEDIDA DE PRESION ARTERIAL 1 3.00% 7.00 0.21
305003 VENOCLISIS 1 3.00% 19.00 0.57
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 2.00% 42.00 0.84
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 2.00% 238.00 23.80
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 2.00% 42.00 0.84
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 2.00% 238.00 23.80
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 2.00% 32.00 1.28
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 1 7.00% 21.00 1.47
401078 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 7.00% 10.00 0.70
501009 TRANSFUSION DE UN CONCENTRADO DE PLAQUETAS 2 7.00% 77.00 10.78
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 7.00% 42.00 2.94
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 7.00% 238.00 83.30
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 1 4.00% 21.00 0.84
401078 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 4.00% 10.00 0.40
501013 TRANSFUSION DE UNA UNIDAD DE GLOBULOS ROJOS 2 4.00% 126.00 10.08
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 4.00% 42.00 1.68
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 4.00% 238.00 47.60
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 1 5.50% 21.00 1.16
401078 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 5.50% 10.00 0.55
501009 TRANSFUSION DE UN CONCENTRADO DE PLAQUETAS 2 5.50% 77.00 8.47
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 5.50% 42.00 2.31
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 5.50% 238.00 65.45
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 2 7.20% 21.00 3.02
404023 HEMOCULTIVO 2 7.20% 45.00 6.48
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 7.20% 42.00 3.02
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 7.20% 238.00 85.68
1117041 PRUEBA DE ESTIMULO CON TSH-CAPTACION 1 34.00% 103.00 35.02
1117042 PRUEBA DE INHIBICION CON T3 CAPTACION 1 34.00% 103.00 35.02
402149 T4 INDICE DE TIROXINA LIBRE 1 34.00% 29.00 9.86
402162 TRI-IODOTIRONINA T3 1 34.00% 51.00 17.34
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Subtotal

| 13820.03

Medicamentos

Porcentaje

Cadigo SISMED Principio activo Concentracion ra()r:rr::)acéutica Presentacion Unidade . gaecién c :.ﬁ;;%c z‘::&z::;il
21333 SUNITINIB 25mg TAB 448 100% 10.99 4,923.52
02657 DEXAMETASONA 4mg TAB 24 3.00% 0.01 0.01
04900 MORFINA (CLORHIDRATO) 1mL/20mg INY 9 3.00% 1.50 0.41
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 672 3.00% 0.78 15.72
37278 METILPREDNISOLONA 500mg INY 6 5.00% 11.70 3.51
05590 PREDNISONA 50mg TAB 5 5.00% 0.01 0.00
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 23 5.00% 6.00 6.90
01522 CAPTOPRIL 25mg TAB 10 20.00% 0.01 0.02
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 159 12 5.00% 1.25 0.75
04034 IBUPROFENO 400mg TAB 42 5.00% 0.08 0.16
05590 PREDNISONA 50mg TAB 20 5.00% 0.01 0.01
33552 CLORURO DE SODIO 1L SOL 2 3.00% 13.30 0.80
05590 PREDNISONA 50mg TAB 14 3.00% 0.01 0.01
04677 METAMIZOL SODICO 2mL/1g INY 5 2.00% 0.10 0.01
02641 DEXAMETASONA 4mg/mL INY 1mL 5 2.00% 0.17 0.02
03113 EPOETINA ALFA (ERITROPOYETINA) 4000Ul/mL INY 1mL 8 7.00% 33.85 18.96
03570 FILGRASTIM 300ug/mL INY 4 7.20% 2.35 0.68
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 46 38.00% 6.00 104.88
01522 CAPTOPRIL 25mg TAB 10 25.00% 0.01 0.03
04381 LEVOTIROXINA SODICA 100ug (0.1mg) TAB 30 34.00% 0.09 0.91
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 159 1 37.00% 1.25 0.46
02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB 30 28.00% 0.01 0.11
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 18 3.00% 0.25 0.14
01255 BISMUTO SUBSALICILATO 87.33 mg/5mL SUS 120mL 1 11.00% 2.10 0.23
05161 ONDANSETRON (COMO CLORHIDRATO) 8mg TAB 30 14% 0.39 1.64

Subtotal 5079.88
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PATOLOGIA
CCRcem + PEMBROLIZUMAB + AXITINIB
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos
médicos
Cédigo Denominacién Porc:: e Cgstt_) Costo total
’ indicacién unitario ponderado
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 10 100% 32.00 320.00
1009108 NEFRECTOMIA PARCIAL O TOTAL 1 60% 1 548.00 928.80
702001 BIOPSIAS ESPECIALES: PERCUTANEAS RINON HIGADO MEDULA OSEA HUESO 1 20% 234.00 46.80
1107001 BIOPSIA PLEURAL 1 A 3 MUESTRAS 1 10.00% 161.00 16.10
1004003 BIOPSIA DE GAMGLIOS LINFATICOS 1 2.00% 509.00 10.18
702001 BIOPSIAS ESPECIALES: PERCUTANEAS RINON HIGADO MEDULA OSEA HUESO 1 4.00% 234.00 9.36
1012411 PUNCION, BIOPSIA DE HUESO 1 2.00% 119.00 2.38
702002 BIOPSIAS MEDIANAS: HIGADO PANCREAS CEREBRO TIROIDES MAMA'Y OVARIOS 1 2.00% 77.00 1.54
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 9 100% 21.00 189.00
401078 RECUENTO DE PLAQUETAS 9 100% 10.00 90.00
402055 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 9 100% 31.00 279.00
402139 PROTEINAS TOTALES 9 100% 10.00 90.00
402026 BILIRRUBINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 9 100% 15.00 135.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 9 100% 23.00 207.00
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 9 100% 14.00 126.00
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 9 100% 14.00 126.00
402086 GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 9 100% 49.00 441.00
402009 ALBUMINA DE 12 HORAS 9 100% 13.00 117.00
402031 CALCIO SERICO (CA) 9 100% 11.00 99.00
402038 CLORO. (CL) 9 100% 16.00 144.00
402087 GLUCOSA 9 100% 12.00 108.00
402132 POTASIO. (K) 9 100% 16.00 144.00
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402139 PROTEINAS TOTALES 9 100% 10.00 90.00
402147 SODIO. (NA) 9 100% 16.00 144.00
402050 CREATININA 9 100% 12.00 108.00
402164 UREA 9 100% 12.00 108.00
1117041 PRUEBA DE ESTIMULO CON TSH-CAPTACION 4 100% 103.00 412.00
1117042 PRUEBA DE INHIBICION CON T3 CAPTACION 4 100% 103.00 412.00
402149 T4 INDICE DE TIROXINA LIBRE 4 100% 29.00 116.00
402162 TRI-IODOTIRONINA T3 4 100% 51.00 204.00
402074 EXAMEN COMPLETO DE ORINA 9 100% 11.00 99.00
810048 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE ABDOMEN CON CONTRASTE 4 100% 469.00 1876.00
810049 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE ABDOMEN SIN CONTRASTE 4 100% 170.00 680.00
810058 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE PELVIS CON CONTRASTE 4 100% 469.00 1.876.00
810059 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE PELVIS SIN CONTRASTE 4 100% 177.00 708.00
810062 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX CON CONTRASTE 4 100% 442.00 1768.00
810063 TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX SIN CONTRASTE 4 100% 142.00 568.00
1117022 GAMMAGRAFIA OSEA 3 29.50% 237.00 209.75
1112008 QUIMIOTERAPIA (CICLOFOSFAMIDA) 8 100% 235.00 1880.00
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 3.00% 152.00 45.60
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 3.00% 152.00 45.60
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 2.00% 152.00 30.40
809007 ACELERADOR LINEAL CON ELECTRONES 10 2.00% 152.00 30.40
404010 COPROCULTIVO. 1 10.20% 45.00 4.59
1119008 COLONOSCOPIA + DILATACION 1 10.20% 449.00 45.80
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 10.20% 42.00 4.28
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 3 10.20% 238.00 72.83
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 22.00% 42.00 9.24
1101026 MONITOREO DE PRESION ARTERIAL 24 HORAS 1 22.00% 409.00 89.98
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 22.00% 32.00 14.08
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 5.00% 42.00 2.10
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 5.00% 32.00 3.20
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 3.00% 42.00 1.26
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402074 EXAMEN COMPLETO DE ORINA 1 3.00% 11.00 0.33
402050 CREATININA 1 3.00% 12.00 0.36
905001 ECOGRAFIA RINONES 1 3.00% 62.00 1.86
306001 MEDIDA DE PRESION ARTERIAL 1 3.00% 7.00 0.21

305003 VENOCLISIS 1 3.00% 19.00 0.57
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 1.00% 42.00 0.42
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 1.00% 238.00 11.90
103001 CONSULTA MEDICA EN EMERGENCIA DIURNA 1 1.00% 42.00 0.42
201001 HOSPITALIZACION CUARTO INDIVIDUAL 5 1.00% 238.00 11.90
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 2 1.00% 32.00 0.64
1117041 PRUEBA DE ESTIMULO CON TSH-CAPTACION 1 37.00% 103.00 38.11
1117042 PRUEBA DE INHIBICION CON T3 CAPTACION 1 37.00% 103.00 38.11
402149 T4 INDICE DE TIROXINA LIBRE 1 37.00% 29.00 10.73
402162 TRI-IODOTIRONINA T3 1 37.00% 51.00 18.87

Subtotal 15 422.70
Medicamentos

Porcentaje

Cédigo SISMED  Principio activo g°"°e""a°'° Ea"r:"“fcéutica Presentacion U"'gade . gaedén c :{f,ﬂ‘éc z;e:é‘;::;z'
42699 PEMBROLIZUMAB 25mg/1mL INY 4mL 32 100% 858527 | 27472864
- AXITINIB 5mg TAB 730 100% 22011 160,680.30
02657 DEXAMETASONA 4mg TAB 2% 10.00% 0.01 0.03
04900 MORFINA (CLORHIDRATO) 1mL/20mg INY 9 10.00% 150 135
04905 MORFINA SULFATO 30mg TAB 672 10.00% 0.78 5242
37278 METILPREDNISOLONA 500mg INY 6 10.20% 11.70 7.16
05590 PREDNISONA 50mg TAB 5 10.20% 0.01 0.01
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 23 10.20% 6.00 14.08
01522 CAPTOPRIL 25mg TAB 10 22.00% 0.01 0.02
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 159 12 5.00% 125 0.75
04034 IBUPROFENO 400mg TAB 42 5.00% 0.08 0.16
05590 PREDNISONA 50mg TAB 20 5.00% 0.01 0.01
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33552 CLORURO DE SODIO 1L SOL 2 3.00% 13.30 0.80
05590 PREDNISONA 50mg TAB 14 3.00% 0.01 0.01
04677 METAMIZOL SODICO 2mL/1g INY 5 1.00% 0.10 0.01
02641 DEXAMETASONA 4mg/mL INY 1mL 5 1.00% 0.17 0.01
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 46 43.00% 6.00 118.68

01522 CAPTOPRIL 25mg TAB 10 22.00% 0.01 0.02
04381 LEVOTIROXINA SODICA 100ug (0.1mg) TAB 30 37.00% 0.09 0.99
01203 BETAMETASONA 50mg/100g CREMA 15¢g 1 24.00% 1.25 0.30
02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB 21 22.00% 0.01 0.06
05335 PARACETAMOL 500mg TAB 18 13.00% 0.25 0.59
01255 BISMUTO SUBSALICILATO 87.33 mg/5mL Sus 120mL 1 3.00% 2.10 0.06

Subtotal 435 606.45

Total 451 029.14
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION DE LA
ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

; » Institucién de
N° | Nombres y Apellidos Profesion ; Rol en el proceso
procedencia
Elmer Jemoel
1 |FIESTAS Médico-cirujano INS/CETS Equipo metodologico
SALDARRIAGA
Jhoselyn Milagros de
2 |Jesuls Economista INS/CETS Equipo econdmico
CAVERO O’HIGGINS
Fiorella
3 |MARMANILLO Médico-cirujano INS/CETS Equipo de gestion
MELENDEZ
Lesly o ) ) o
4 ) Cirujana-dentista INS/CETS Equipo metodoldgico
CHAVEZ RIMACHE
Representante de la Direccion
Juana ] o ]
5 Quimico Farmacéutico DIGEMID General de Medicamentos,
GOMEZ MORALES
Insumos y Drogas (DIGEMID)
Atilio ] o Representante de la IPRESS
6 Médico-cirujano HNERM
ROMERO PINEDA (HNERM)
Karina ) o Representante de la Red
7 Médico-cirujano RON ) ]
ALIAGA LLERENA Oncoldgica Nacional (RON)
] Representante de la Direccion
Maria Luisa o o y
8 Quimico Farmacéutico DPCAN de Prevencion y Control del
MERMA POLANCO
Céncer (DPCAN)
Blanca o o Representante del Seguro
9 Médico-cirujano SIS
LUQUE CHAUCA Integral de Salud (SIS)
Representante de la Institucion
. Administradora de Fondos de
Maribel o o )
10 Médico-cirujano IAFAS (EsSalud) | Aseguramiento en Salud del
CASTRO REYES )
Seguro Social de Salud —
IAFAS (EsSalud)
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS
POR CADA PARTICIPANTE EN LA ETS-MC
Limitacion
Nombre Rol en la ETS-EMC Tipo de interés(es) declarados parala

participacion

Elmer Jemoel

_ . Declar6 NO tener conflictos de _
FIESTAS Equipo metodoldgico Ninguna
Intereses
SALDARRIAGA
Jhoselyn Milagros de i )
) _ o Declar6 NO tener conflictos de _
Jesus Equipo economico Ninguna
Intereses
CAVERO O’HIGGINS
Lesly ) o Declar6 NO tener conflictos de )
| Equipo metodoldgico Ninguna
CHAVEZ RIMACHE Intereses
Fiorella MARMANILLO ) . Declar6 NO tener conflictos de )
Equipo de gestion Ninguna
MELENDEZ Intereses
Juana Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
GOMEZ MORALES de Trabajo Intereses
Atilio Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de N
inguna
ROMERO PINEDA de Trabajo Intereses g
Karina Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de N
inguna
ALIAGA LLERENA de Trabajo Intereses 9
Maria Luisa Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
MERMA POLANCO de Trabajo Intereses
Blanca Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de N
. inguna
LUQUE CHAUCA de Trabajo Intereses
Maribel Integrante del Grupo | peclars NO tener conflictos  de \i
: inguna
CASTRO REYES de Trabajo Intereses g
97

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS




ﬂwem;a/‘ para proteger b sabud

Loz .
'8 PERU | Ministerio Instituto Nacional Centro de Evaluacion
de Salud de Salud de Tecnologias en Salud

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

PREGUNTA:

¢Deberia usarse pembrolizumab con axitinib para el tratamiento de las personas
mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras, metastasico, no resecable
guirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento sistémico previo?

Personas mayores de 18 afios con cancer de rifion de células claras,
metastasico, no resecable quirdrgicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin
tratamiento sistémico previo.

Poblacién:

Intervencion: Pembrolizumab con axitinib

Comparador: | Sunitinib
e Sobrevida global/critico
Desenlaces |, .jgad de vidalcritico
principales /
Tipo de e Eventos adversos serios/critico
desenlace 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

interés: interés en relacion con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
Criterios Evidencia de investigacion Cons_ld_erauones
adicionales
Los representantes del grupo de trabajo
Necesidad clinica valoraron este criterio como “existe
- Existe una alternativa”  por mayoria  simple,
alternativa de considerando que la opcién terapéutica
tratamiento en el recomendada dentro del comparador se
PNUME / PNUME encuentra disponible en PNUME o sus .
- - . . Ninguna.
- No existe una listas complementarias. Sélo el
alternativa de representante de las IPRESS solicitantes
tratamiento en el votd por no existe alternativa, considerando
PNUME / PNUME que las guias internacionales mencionan
como opcién terapéutica preferida al
pembrolizumab con axitinib.
Efectos deseables Los representantes del grupo de trabajo de
¢Cual es la magnitud | acuerdo con la evidencia presentada por el
de los efectos | equipo metodolégico consideraron que los
deseables efectos deseables para el desenlace de
anticipados? sobrevida global fueron inciertos debido a
- Trivial una certeza de la evidencia muy baja. Con Ninguna.
- Pequefio respecto a los efectos en la calidad de vida,
- Moderado también fue incierto debido a una certeza
- Grande de evidencia muy baja.
- Varia Por lo tanto, en la valoracion del criterio de
- No sé efectos deseables (beneficios), los
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L . . . : - Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion L
adicionales
representantes del grupo de trabajo
consideraron por unanimidad la opcion de
“no lo sé” (se desconoce).
Efectos indeseables
¢,Cual es la magnitud
de los efectos
indeseables De acuerdo con la evidencia presentada
anticipados? por el equipo metodologico, se evidencié un
- Grande dafio de magnitud grande. La evidencia fue :
—_— X : . Ninguna.
- Moderado de baja certeza de evidencia. El grupo de
- Pequefio trabajo consideré por unanimidad que los
- Trivial efectos indeseables son “grandes”.
- Varia
- No sé
Entre los desenlaces criticos, la sobrevida
global y la calidad de vida obtuvieron una
certeza de la evidencia muy baja. En
Certeza de la .
. . cuanto al desenlace critico de eventos
evidencia .
P adversos serios tuvo una certeza de
¢ Cual es la certeza - . . ,
: . evidencia baja. Segun el Documento
global de la evidencia . “ o Co
Técnico “Evaluacion multicriterio para
sobre los efectos? .
generar recomendaciones de uso de :
- Alta . L L Ninguna.
Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de alto
- Moderada . : A
- Baja costo”, si la certeza de la evidencia difiere a
Muv baia lo largo de los desenlaces criticos, la menor
- g -7 . .
#—-Nin in estudio calificacion de la certeza de la evidencia
“Ning para los desenlaces criticos determina la
incluido . .
certeza global de la evidencia. En este
sentido, la certeza global de la evidencia
fue considerada “muy baja”.
Balance de efectos
¢ El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece En la votacion, los
la intervencién o al representantes de IPRESS,
comparador? RON vy IAFAS EsSalud
- Favorece al Considerando que se calificé los efectos | votaron por “no lo sé&” al
comparador deseables (beneficios) como | considerar que la certeza de
- Probablemente desconocidos, los efectos indeseables | evidencia global es muy baja.
favorece al (dafios) como grandes y la certeza global | Los representantes de SIS y
comparador de la evidencia como muy baja, el grupo de | DPCAN votaron por
- No favorece a la trabajo decidi6 por mayoria simple que el | “favorece a la comparacién”
intervencién ni al balance de efectos entre los beneficios y | al considerar que la magnitud
comparador dafios se desconoce (“no lo sé”). de los dafos es grande con
- Probablemente certeza de evidencia baja. La
favorece a la representante de DIGEMID
intervencion votdé por “probablemente
- Favorece a la favorece a la comparacion”.
intervencion
- Varia
- No lo sé
Nivel de innovacién Los representantes del grupo de trabajo
- TS no innovadora consideraron por unanimidad la opcion de Ninguna.
- TS innovadora “tecnologia sanitaria no innovadora”
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacion g
adicionales
debido a que no cumple con la definicién
operacional mencionada en el documento
técnico “Evaluacidon multicriterio para
generar recomendaciones de uso de
tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto
costo”.
Los representantes  de
DIGEMID, SIS y DPCAN
votaron por la opcién “no lo
sé” considerando que no hay
Equidad estudios que evallen este

¢ Cual seria el impacto
en la equidad en
salud?

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente
ningun impacto

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

- No lo sé

El grupo de trabajo decidié por mayoria de
votos que se desconoce (“no lo sé”) si la
tecnologia sanitaria evaluada tiene un
impacto en la equidad, considerando que
no hay estudios que evallen este criterio en
la poblaciéon de la pregunta PICO.

criterio en la poblacion de la
pregunta PICO. Los
representantes de la IAFAS
ESSALUD y RON votaron por
la opcion de probablemente
reducida considerando las
vias de administracion
endovenosa més oral de la
intervencion (pembrolizumab
més axitinib) y la via de
administracion por via oral
del comparador (sunitinib)
que podrian reducir la
equidad a los que no tienen
acceso geografico. El
representante de la IPRESS
consider6 que la equidad
estaria reducida.

Recursos necesarios

¢, Qué tan grandes son

los recursos

necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- Nolosé

La diferencia de costos de un afio de
tratamiento de un paciente adulto con
diagndstico de cancer de rifién de células
claras, metastasico, no resecable, de
riesgo favorable, y sin tratamiento previo
entre pembrolizumab con axitinib vs
sunitinib es de S/. 432 129.24, 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 vy la
experiencia de grupos de
trabajo internacionales que
elaboran GPC, se consider6
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
procedio a la votacion de los
resultados econdmicos.

Costo-efectividad
,Los resultados de
costo-efectividad

No se incluyé ningun estudio nacional o
regional sobre la costo-efectividad del uso
de pembrolizumab con axitinib en la

Ninguna.

100

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS




‘,,n
PERU Mlnlsterlu Instituto Nacional
de Salud de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

/(M&L‘/;aﬁ para proteger b sabud

.,un

,M}

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

o . : . . ., Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion -
9 adicionales
favorecen a la | poblacion especifica de la presente ETS-
intervencibn o a la | EMC. Asi, la costo-efectividad se valord
comparacion? como “ningun estudio incluido”, por
- Favorece al | unanimidad.
comparador
- Probablemente
favorece al
comparador
- No favorece ni a la
intervencién ni  al
comparador
- Probablemente
favorece a la
intervencion
- Varia
- Ningln estudio
incluido
RESUMEN DE JUICIOS
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
SEES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
_Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningin
Certeza de . . !
[ —— Muy baja Baja Moderada Alta gstudno
incluido
No favorece a
Probablemente - - Probablemente
Balance de Favorece glla favorece a la la mtqrvencmn favorece a la Eavorece a la varia No lo sé
los efectos comparacion P niala ] o intervencion
comparacion . intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. . Probablemente Probablemente Probablemente . .
Equidad Reducida reducida ningan impacto aumentada Aumentada Varia No lo sé
Recursos Costos Costos i%ztﬁzg Ahorros Ahorros varia No o sé
necesarios extensos moderados P moderados extensos
minimos
Probablemente Nq favorecgla Probablemente Ningan
Costo- Favorece a la la intervencion Favorece a la . .
. o favorece a la - favorece a la . 2 Varia estudio
efectividad comparacion comparacion niala intervencion intervencion incluido
P comparacion
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TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacion formulada por los representantes del Grupo de Trabajo:
“En personas mayores de 18 afios con cancer de rifidn de células claras, metastasico,
no resecable quirargicamente, de riesgo favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento
sistémico previo, no se recomienda el uso de pembrolizumab con axitinib como

tratamiento de primera linea”.

Comentarios:

La recomendacion final formulada por los representantes del grupo de trabajo fue por
unanimidad y concluyeron en no recomendar la intervencién evaluada. Debido a
problemas de conectividad, la representante de RON no pudo emitir su voto final para
la recomendacion, dando un tiempo prudencial de espera y habiendo llamado en

reiteradas ocasiones.

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

siguientes criterios:

Resultado de
Criterio valoracion Comentario

(juicios emitidos)

En personas mayores de 18 afios con cancer

Balance entre los El balance entre ] )

de rifidn de células claras, metastasico, no

efectos deseables e los efectos . )
) resecable  quirdrgicamente, de riesgo

indeseables deseables e ] )
_ i favorable, ECOG 0-2, y sin tratamiento

cLaTS es eficazy indeseables se o ) ) N
sistémico previo, la magnitud de los beneficios
segura? desconoce.

fue desconocida y la magnitud de los dafios
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fue grande. El grupo de trabajo consideré que
el balance de los efectos es desconocido,
considerando la certeza de la evidencia muy
baja. Es necesario tener en cuenta los eventos
adversos serios reportados en el ensayo
de

transaminasas hepaticas, injuria renal aguda,

clinico pivotal: diarrea, elevacion

neumonitis y tromboembolismo pulmonar.

Para la recomendacion, se considerd que el
juicio emitido para los efectos deseables fue
“no lo sé” (desconocidos) y el juicio emitido

para los efectos indeseables fue “grande”.

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los

efectosde la TS

La certeza global
fue determinada

como “muy baja”.

Se tom6 en cuenta la certeza de evidencia de
los desenlaces criticos para la toma de
decisiones.

Tipo de desenlace

evaluado

Todos (criticos e
importantes)
corresponden a

desenlaces finales.

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

finales.

Costo-efectividad
;La 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 intervencién en la

poblacién de interés.

Recomendacion en contra del uso de la intervenciéon basada en certeza global de la

evidencia muy baja de la tecnologia sanitaria.
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