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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Técnico Especializado del Ministerio de Salud del Pert
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir
la investigacién cientifica-tecnologica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricién, produccion de
biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccién del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
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 aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacién de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
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RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de mama se origina por el crecimiento descontrolado de células en los I6bulos o
conductos mamarios, siendo la mayoria de los casos clasificados como de tipo invasivo. En
el Peru, en 2022 se registraron 7 797 nuevos casos y 1 951 muertes, con una carga de 39
139 afos de vida saludable perdidos en 2019. A nivel mundial, hubo 2.3 millones de casos y
666 103 muertes en 2022. En Latinoamérica, la tasa de incidencia fue de 48.7 por cada 100
000 habitantes, y en Peru de 37.6. El subtipo mas comun es el Receptor Hormonal positivo
(RH+) y Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-),

representando el 58.2% de los casos.

En este contexto, ribociclib ha sido considerado como una alternativa terapéutica dirigida que
inhibe las cinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4/6), las cuales se encuentran

frecuentemente elevadas en tumores de mama con receptores hormonales positivos (RH+).

Este informe de evaluacion econémica se realiza como un analisis complementario tras la
recomendacion favorable de uso de Ribociclib emitida en la ETS-EMC N°06-2024, realizada
por el Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud CETS y publicada por RENETSA.

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

METODOLOGIA

La metodologia se basé en el Documento Técnico para la Evaluacion de Costo-Efectividad
de Tecnologias Sanitarias aprobado con RM 820-2024/MINSA

Definir caso de referencia
Se adoptd la pregunta clinica establecida en la ETS-EMC N°06-2024, considerando la
perspectiva del financiador publico peruano y un horizonte de tiempo de 15 afos.

Revision Sistematica de estudios de costo efectividad

Se realiz6 una busqueda bibliografica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE (a
través de Embase.com), Cochrane Database of Systematic Reviews y LILACS (a través de
la Biblioteca Virtual en Salud), desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el
04 de marzo de 2025.

El proceso de seleccién de estudios fue desarrollado por un revisor y llevado a cabo en la
plataforma electrénica Rayyan, siguiendo las recomendaciones del Documento Técnico para

la Evaluacion de Costo-Efectividad de Tecnologias Sanitarias.
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Se elaboraron tablas de evidencia que incluyeron afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
incrementales, afios de vida ganados, costos y razones incrementales de costo-efectividad

(RICE). Los costos reportados fueron ajustados por inflacion y convertidos a soles.

Evaluacion de la credibilidad (riesgo de sesgo) y certeza de la evidencia

Se evalud el riesgo de sesgo mediante la lista de verificacion ISPOR. La certeza de la
evidencia fue evaluada mediante el enfoque GRADE (acrénimo de Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) adaptado para estudios de

modelizacion.

Transferibilidad
Se evalué la transferibilidad de los resultados mediante la herramienta de decision propuesta

por Welte y colaboradores.

Desarrollo de un modelo de Costo-efectividad

Se construyd un modelo de costo-efectividad basado en evidencia clinica y consultas a
expertos, considerando tratamientos, eventos adversos y costos médicos directos desde la
perspectiva del financiador pubico peruano. Se usaron AVAC como medida de resultado y
se aplicé una tasa de descuento del 3%. Se evalué la incertidumbre del modelo mediante

analisis de sensibilidad.

RESULTADOS

Pregunta PICO: La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Pacientes adultos mujeres
post menopausicas o varones con el diagnéstico de cancer de mama receptor hormonal
positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses después de
completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea
de terapia endocrina para enfermedad metastasica, ECOG 0-1; I: ribociclib mas fulvestrant;
C: fulvestrant; O: Razoén incremental de coste efectividad

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Se incluyeron dos estudios que informaron resultados de costo-efectividad: los modelos
desarrollados por Jiang y Berrios, ambos basados en datos del ensayo clinico MONALEESA-
3. Aunque utilizaron metodologias aceptadas —como modelos de Markov y de supervivencia
particionada con ajustes paramétricos—, presentaron limitaciones importantes. En ambos
casos, no se realizé una validacion externa con datos del mundo real, lo que introduce

incertidumbre en las proyecciones a largo plazo. Ademas, la calibracion del modelo dependid
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de supuestos estructurales que podrian no reflejar con precisién la evolucidén clinica en
distintos contextos. La falta de adaptacién de costos y valores de utilidad al entorno local
también afecta la transferibilidad de los resultados. Debido a estas limitaciones metodoldgicas
y de aplicabilidad, se considerd necesario reducir la certeza de la evidencia en dos niveles,

calificandola como baja.

Transferibilidad
A pesar de algunas limitaciones, se considerd que los estudios incluidos son transferibles al

contexto peruano.

Desarrollo de un modelo de Costo-efectividad

El analisis se realizd con un horizonte temporal de 15 afios, ciclos de 28 dias y una tasa de
descuento anual del 3% para costos y resultados en salud. Se realiz6é un analisis de costo-
efectividad desde la perspectiva del financiador publico peruano. La evaluacion mostré que
ribociclib mas fulvestrant brinda un incremento en los afnos de vida ajustados por calidad
(AVAC) ganados respecto a fulvestrant, pero con un costo sustancialmente mayor por
paciente.

En el caso base del modelo, ribociclib mas fulvestrant generé un costo incremental de ~S/.
588 959.33 por paciente frente a fulvestrant, obteniendo un beneficio incremental de ~0.62
AVAC. Esto se traduce en una razén incremental de costo-efectividad (RICE) aproximada
de S/. 953 136.17 por AVAC ganado.

RECOMENDACION

La incorporacion de ribociclib mas fulvestrant para el tratamiento del cancer de mama receptor
hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo
(HER2-), en segunda linea de tratamiento, no es costo-efectiva, ya que los valores
reportados superan ampliamente el umbral de costo-efectividad establecido en Peru (S/ 20
526 por ano de vida ganado y S/ 25 007 por AVAC, segun el umbral peruano para el afio
2025).
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.  INTRODUCCION

El cancer de mama se origina cuando las células en cualquier parte de la mama, aunque
generalmente en los l6bulos, comienzan a crecer de manera desregulada (1). La mayoria de
los casos son de tipo invasivo, lo que significa que pueden extenderse a los tejidos cercanos
y a los ganglios linfaticos. En Perq, en 2022, se registraron 7 797 nuevos casos y 1 951
muertes a causa de esta enfermedad (2). En 2019, la carga de enfermedad por cancer de
mama en el pais se tradujo en la pérdida de 39 139 afos de vida saludable por cada 1 000
habitantes, incluyendo 9 049 anos vividos con discapacidad y 30 091 afios perdidos por
muerte prematura (2). A nivel global, en 2022 se reportaron 2.3 millones de nuevos casos y
666 103 muertes (3). En Latinoamérica, la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé que la tasa de incidencia
estandarizada alcanzé los 48.7 casos por cada 100 000 habitantes, mientras que, en Peru, la
tasa estandarizada de incidencia de fue de 37.6 casos nuevos por cada 100 000 habitantes
en 2022 (4). Ademas, el subtipo molecular mas frecuente es Receptor Hormonal positivo
(RH+) y Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-), el cual

representa el 58.2% de los casos.

En este contexto, el ribociclib, conocido comercialmente como Kisqgali ®, es un farmaco que
inhibe las cinasas dependientes de ciclina 4 (CDK4) y 6 (CDKB6), lo que ayuda a promover la
progresion del ciclo celular desde la fase G1 hasta la fase S, donde se produce la duplicacion
del ADN. En el cancer de mama Receptor Hormonal positivo (RH+), las células tumorales a
menudo presentan una sobreexpresién o activacion anormal de las CDK4/6, lo que conduce
a una proliferacion celular descontrolada. Al inhibir las CDK4/6, el ribociclib interrumpe la
progresion del ciclo celular en la fase G1, lo que resulta en una detencién del crecimiento
celular y, en ultima instancia, en la apoptosis 0 muerte celular programada de las células

cancerosas (8).

Su eficacia y seguridad fueron evaluadas en el ensayo clinico MONALEESA-3, un estudio
fase lll, aleatorizado y multicéntrico, en el cual se comparé ribociclib en combinacion con
fulvestrant frente a fulvestrant en mujeres postmenopausicas con cancer de mama receptor
hormonal positivo (RH+), Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo
(HER2-), con recurrencia dentro de los 12 meses tras terapia endocrina
adyuvante/neoadyuvante o progresion a primera linea de terapia endocrina para enfermedad

metastasica.

A los 56 meses de seguimiento del ensayo MONALEESA-3, la sobrevida global fue de 53.7%

(IC 95%: 48.7 a 58.3) en el grupo ribociclib mas fulvestrant y 44.6% (IC 95%: 37.2 a 51.7) en
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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el grupo fulvestrant, con una reduccién absoluta del riesgo de muerte de 9% (IC 95%: 19%
menos a 1% mas), aunque con certeza baja de la evidencia. La diferencia en calidad de vida
a los 15 ciclos fue minima (diferencia de diferencias: +0.04 puntos, certeza moderada). Los
eventos adversos serios ocurrieron en 23% del grupo ribociclib mas fulvestrant, frente a 11%
en el grupo fulvestrant, lo que representa 12 eventos mas por cada 100 pacientes tratados (IC
95%: 4 a 22, certeza baja). No se reportaron diferencias relevantes en eventos adversos grado

3 ni se identificé evidencia directa en varones.

Desde una perspectiva econdmica, el uso de ribociclib mas fulvestrant representaria una
carga considerable para el sistema de salud peruano. Segun lo reportado en la Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria ETS-EMC 06-2024, el costo anual de tratamiento de ribociciclib mas
fulvestrant fue estimado en S/. 273 806.18, en contraste con los S/. 20 707.20 asociados a
fulvestrant como monoterapia. A la fecha de la evaluacién, no se identificaron estudios de
costo-efectividad disponibles para esta combinacion terapéutica, ni en Peru ni en otros paises

de América Latina.

Dada la limitada disponibilidad de recursos en el sistema de salud peruano, resulta
fundamental evaluar si los beneficios clinicos adicionales de ribociclib justifican su costo mas

elevado en comparacion con fulvestrant en monoterapia.

En este contexto, se desarrollé la presente evaluacion econdmica desde la perspectiva del
financiador publico peruano, con el fin de determinar si la introduccion de ribociclib mas
fulvestrant representa una alternativa costo-efectiva frente al uso de fulvestrant en

monoterapia.

Il. OBJETIVO

La presente evaluacion tiene como objetivo determinar la coste-efectividad de ribociclib mas
fulvestrant en comparacion fulvestrant para el tratamiento de Cancer de mama receptor
hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo

(HER2-), en contexto se segunda linea.

. METODOLOGIA

La metodologia se basé en el Documento Técnico para la Evaluacion de Costo-Efectividad
de Tecnologias Sanitarias aprobado con RM 820-2024/MINSA

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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ll.1. Definir el caso de Referencia:

A. Formulacién de la pregunta PICO

Se adoptd la pregunta clinica establecida en la ETS-EMC N°06-2024, considerando la

poblacion y la intervencion de interés. La pregunta formulada fue:

¢ Es costo-efectivo la incorporacién de Ribociclib en mujeres post menopadsicas o varones
con el diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-), en contexto de segunda linea en el

sistema de salud peruano?

Tabla 1. Pregunta PICO para la ETS-EMC

Pacientes adultos mujeres post menopausicas o varones con el diagnéstico
de cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con
Poblacion recurrencia dentro de los 12 meses después de completar la terapia
endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la primera linea de

terapia endocrina para enfermedad metastasica, ECOG 0-1.

Intervencion Ribociclib + Fulvestrant

Comparacion Fulvestrant

Razén incremental de coste efectividad:
Desenlaces AfRos de vida ganados
Afos de vida ganados ajustados por calidad

B. Perspectiva

El presente analisis econdmico se realizé desde la perspectiva del financiador pubico peruano,
considerando exclusivamente los costos directos médicos asociados al tratamiento del cancer
de mama receptor hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico

humano negativo (HER2-), en contexto de segunda linea.

C. Horizonte temporal

El horizonte temporal seleccionado para esta evaluacion econémica fue de 15 afios. Este
periodo fue definido con base en las curvas de supervivencia global extrapoladas, las cuales
muestran que menos del 5 % de la cohorte simulada permanece con vida al finalizar dicho

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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intervalo. Esta duracion permite captar de manera integral los costos y beneficios a lo largo
de la trayectoria clinica de los pacientes y es coherente con estudios previos en cancer de
mama metastasico que utilizan horizontes amplios para reflejar los efectos diferidos del

tratamiento.

Esta eleccion se sustenta ademas en la naturaleza cronica y progresiva de la enfermedad, asi
como en la opinién del experto clinico, quien senalé que dicho periodo refleja de manera
representativa la esperanza de vida estimada en pacientes diagnosticados con cancer de
mama metastasico receptor hormonal positivo (RH+) y receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano negativo (HER2-), en quienes los beneficios del tratamiento pueden

extenderse durante varios anos.

l1l.2. Revision Sistematica de estudios de costo efectividad

Se llevo a cabo una revision sistematica de evaluaciones econdmicas completas en salud,
siguiendo las recomendaciones del Documento Técnico para la Evaluacion de Costo-
Efectividad de Tecnologias Sanitarias, que establece el uso de los lineamientos del Manual
Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones (Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions) (9). Ademas, se tomaron en cuenta las directrices del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (10) para la integracién de
evaluaciones economicas en guias de practica clinica (GPC) y las recomendaciones del
Grupo de Trabajo de Buenas Practicas de ISPOR sobre la evaluacion critica de revisiones
sistematicas con resultados de costos y costo-efectividad (11). Finalmente, el informe de la
revision se elaboré conforme a los criterios de la declaracién Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (12).

A. Criterios de elegibilidad

Como primer paso, se realizé una busqueda de revisiones sistematicas (RS) previas que
respondieran a la pregunta clinica priorizada y cumplieran con altos estandares
metodoldgicos, de acuerdo con la herramienta AMSTAR-2 (13). Para su seleccion, se
verificd que las revisiones incluyeran busquedas en al menos dos bases de datos
biomédicas, reportaran de manera detallada los resultados de cada estudio individual y

presentaran una evaluacion estructurada del riesgo de sesgo.

En caso se identificaba una revisiéon sistematica (RS) de alta calidad, se actualizarian sus
hallazgos incorporando la evidencia mas reciente desde la ultima fecha de busqueda
registrada en la revision original, manteniendo la coherencia metodologica con el protocolo

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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de esta evaluacion. No obstante, al no encontrarse una RS que cumpliera con estos criterios,

se decidio llevar a cabo una nueva revision sistematica de novo.

Se incluyeron estudios individuales que reportaran evaluaciones econdémicas completas,
especificamente analisis de costo-efectividad o costo-utilidad, que estimaran las
implicancias econémicas de la incorporacién de ribociclib en el tratamiento de pacientes
adultos mujeres post menopadusicas o varones con el diagnéstico de cancer de mama
receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), con recurrencia dentro de los 12 meses
después de completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante, o progresion a la
primera linea de terapia endocrina para enfermedad metastasica. Solo se consideraron
estudios que calcularan los costos desde la perspectiva del financiador publico peruano,

asegurando la comparabilidad con el enfoque de esta evaluacion.

En términos de efectividad clinica, los estudios elegibles debian reportar resultados en afios
de vida ajustados por calidad (AVAC) o afos de vida ganados (AVG). Se excluyeron aquellos
estudios basados en analisis de costo-beneficio, donde los efectos en salud son valorados
en términos monetarios, asi como resumenes no publicados en articulos de texto completo

en revistas revisadas por pares.

B. Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos PubMed, Embase, Cochrane Library y
LILACS (Biblioteca virtual en salud) usando algoritmos predefinidos que fueron adaptados al

lenguaje de cada base de datos en particular (Anexo 1).

Las busquedas incluyeron términos relacionados con tres categorias: cancer de mama,
ribociclib y fulvestrant y modelos de coste-efectividad. Ademas, se revisaron las referencias
de RS anteriores, se incluyeron estudios y se consulté a expertos en el tema para cualquier

estudio faltante y potencialmente inclusivo.

Todas las citas recuperadas se importaron a un software de gestion de bibliografica (Rayyan)

para gestionar los resultados de busqueda y descartar duplicados.

C. Seleccion de estudios y extraccion de datos

Para garantizar la reproducibilidad y consistencia en la seleccion de estudios, se llevé a cabo

una estandarizacién de los criterios de seleccion, utilizando aproximadamente el 32% de las
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citas recuperadas. Posteriormente, se evalué una fraccion de las citas restantes,

identificando posibles publicaciones elegibles a partir del titulo y el resumen.

En una segunda etapa, se llevd a cabo una evaluacién independiente del texto completo de
cada publicacion preseleccionada con el objetivo de confirmar su elegibilidad.
Posteriormente, un segundo revisor verifico dichas evaluaciones para garantizar la
rigurosidad del proceso. En caso de discrepancias en cualquier etapa, se resolvieron
mediante discusién hasta alcanzar un consenso. El proceso de seleccion fue documentado
y presentado en un diagrama de flujo PRISMA. Para la gestion de referencias y la calibracion

entre revisores, se empled la plataforma Rayyan (www.rayyan.ai/).

Se empled un formulario de extraccion de datos para recopilar informacion de cada estudio,
incluyendo el tipo de modelo utilizado, las caracteristicas del analisis (como el entorno, la
poblacion, el horizonte temporal, la perspectiva, los resultados y la tasa de descuento), las
fuentes de costos desde la perspectiva del financiador publico peruano, el resultado principal
en términos de costo-efectividad, los procedimientos de validacién (por ejemplo, la
comparacion de estimaciones con observaciones en una fuente de datos independiente) y

los hallazgos clave del analisis de sensibilidad.

I11.3. Analisis de datos

Los principales resultados, incluyendo los AVAC incrementales, afios de vida ganados,
costes y razones incrementales de coste-efectividad (RICE) se resumen en tablas de
evidencia. También se informa del grado de incertidumbre determinista o probabilistico

segun lo informado por los autores de los estudios incluidos.

Para la comparacion de costos entre estudios, se realizé un ajuste por inflaciéon y una
conversién a moneda local en dos pasos. Primero, se actualizaron los costos reportados a
valores de 2023 utilizando el indice de Precios al Consumidor (IPC) de cada pais, con base
en la informacién del Banco Mundial. Posteriormente, se convirtieron a soles peruanos
mediante un ajuste por Paridad del Poder Adquisitivo (PPA), a fin de reflejar las diferencias
en el poder de compra entre paises. Los resultados se presentan tanto en soles ajustados
por PPA como en soles convertidos Unicamente por tipo de cambio nominal de 2023, para

facilitar la interpretacion (14).
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lll.4. Evaluacion de la credibilidad y certeza de la evidencia

Se evaluaron las limitaciones metodoldgicas de las evaluaciones econémicas, segun el tipo
de disefio del estudio. Para evaluaciones basada en ensayos, se empled la lista de
verificacién de criterios de consenso sobre economia de la salud (Consensus on Health
Economic Criteria, CHEC) que incluye 20 items (Evers et al., 2005) (15). Para evaluaciones
basadas en modelos, se usé la lista de verificacién ISPOR que incluye dominios separados

para la relevancia y credibilidad del modelo (16).

La certeza de la evidencia para cada resultado se calificé mediante el enfoque GRADE para
los estudios de modelizacion (17). Este enfoque considera que el riesgo de sesgo de los
resultados de coste efectividad de modelos econdmicos se determina evaluando la
credibilidad del modelo combinado con la certeza de la evidencia de cada dato primario que
informo la modelizacion. Los dominios restantes (evidencia directa, inconsistencia,
imprecision, sesgo de publicacion) se evaluan de manera similar al enfoque estandar
GRADE.

Para fundamentar los juicios sobre el riesgo de sesgo, se utilizaron los criterios de

credibilidad (validacion, disefio y analisis) de la herramienta ISPOR (16).

lI1.5. Transferibilidad

La transferibilidad de los resultados fue evaluada mediante la herramienta de decision de
Welte y col. (18), para analizar y optimizar la transferibilidad de los resultados de la
evaluacion econdémica entre distintos paises, evaluando en qué grado la evidencia
econdmica responde de manera directa a la pregunta PICO de interés. A través de esta
herramienta, se analizaron aspectos clave relacionados con las caracteristicas del sistema
de salud, la practica clinica y la disponibilidad de tecnologias, con el fin de valorar la
aplicabilidad de los resultados en el contexto nacional y orientar los posibles ajustes

necesarios para su adaptacion.

I11.6. Desarrollo de un modelo de Costo-efectividad

Se elaboré un modelo de costo-efectividad con el propdsito de responder a la pregunta de
decision planteada. En la etapa de diseno conceptual, se consulté a expertos clinicos para
garantizar que el modelo representara adecuadamente tanto el proceso patolégico como el
contexto decisional. Los objetivos y el alcance del andlisis se definieron en funcion del caso

de referencia seleccionado.
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El protocolo terapéutico se describid detalladamente, considerando los tratamientos
incluidos en la intervenciéon y el comparador, asi como la gestion de eventos adversos

clinicamente relevantes.

La medicion y valoracion de los resultados en salud se utilizé la medida de Afos de Vida
Ajustados por Calidad (AVAC).

La estimacién de los recursos utilizados y de los costos se efectud desde la perspectiva del
financiador publico peruano, considerando uUnicamente los costos médicos directos. Las
fuentes de informacion y el método de valoracién fueron claramente especificados,

recurriendo a tarifarios oficiales y otras fuentes reconocidas.

Tanto los costos como los resultados en salud se descontaron a una tasa anual del 3%, con
el fin de calcular su valor presente. El modelo fue documentado de manera transparente,
justificando las elecciones metodoldgicas y estructurales. La incertidumbre se analizd a
través de analisis de sensibilidad determinista, probabilistico y escenarios alternativos que

permitieron explorar distintos supuestos.

IV. RESULTADOS
IV.1. Método de busqueda

Para la identificacion de evidencia econdmica sobre el esquema de ribociclib mas fulvestrant
en pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), en
contexto de segunda linea, se construyo una estrategia de busqueda en las bases de datos:
MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE (embase.com), Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR) y LILACS (Biblioteca Virtual en Salud). La fecha de busqueda de estudios
fue el 04 de marzo de 2025. Las estrategias de busqueda para las diferentes bases de datos

consultadas se detallan en el Anexo 1.

IV.2. Seleccion de estudios

La busqueda generd un total de 43 citas unicas. Tras la eliminacion de duplicados vy la
aplicacion de criterios de seleccién, se procedid a la revision de texto completo de ocho
estudios. De estos, se excluyeron seis estudios porque incluian otra caracteristica de la
poblacién, eran resumenes de congreso y uno no incluia analisis de costo-efectividad. Por
ultimo, se seleccioné dos estudios de costo efectividad realizado por Jiang et al y Berrios et

al. La seleccion de estudios se detalla en el Anexo 2.
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IV.3. Extraccion de datos

Se identificaron dos estudios que evaluaron la introduccion de ribociclib mas fulvestrant en
pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo (+), HER2 negativo (-), en contexto

se segunda linea.

El primer estudio, realizado por Jiang et al. (2021), llevé a cabo una evaluaciéon econémica de
la adicién de Ribociclib a un régimen de Fulvestrant en pacientes posmenopausicas con
cancer de mama receptor hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano negativo (HER2-) (19). Para ello, se utiliz6 un modelo de decisién de
Markov que estimé los costos y la efectividad a largo plazo desde la perspectiva del
financiador en Estados Unidos, incorporando datos del ensayo clinico MONALEESA-3. El
analisis se realizd con un horizonte temporal de 10 afios, una duracion del ciclo de 28 dias y
una tasa de descuento anual del 3% tanto para los costos como para los resultados en AVAC.
Las utilidades para los estados de salud se obtuvieron del estudio de Zhang y Long (2019),
asignando un valor de 0.85 para la supervivencia libre de progresion y 0.52 para la
enfermedad progresada. También se incluyeron disutilidades asociadas a eventos adversos
relevantes. Los costos fueron obtenidos de Micromedex RED BOOK Online de IBM y de la
literatura especializada. Se realizaron analisis de sensibilidad deterministico unidireccional,
utilizando rangos de parametros extraidos de la literatura o variaciones del +-20% sobre los
valores base. Asimismo, se realizaron analisis probabilisticos mediante 1 000 simulaciones
de Monte Carlo para evaluar la robustez del modelo, incluyendo variaciones en el precio de

ribociclib y analisis de subgrupos (19).

El segundo estudio, realizado por Berrios et al. (2022), evalu6 la adicién de Ribociclib a
Fulvestrant en pacientes posmenopausicas con cancer de mama receptor hormonal positivo
(HR+), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-) (20),
utilizando un modelo de analisis de supervivencia particionada (MSP) con tres estados de
salud: libre de progresiéon, enfermedad progresada y muerte. Desde la perspectiva del
financiador en EE. UU., el analisis empled datos del ensayo MONALEESA-3, un horizonte
temporal de 20 afos y una tasa de descuento del 3% anual para costos y resultados en salud.
Las utilidades aplicadas al modelo fueron extraidas del estudio Lloyd et al. (2006),
asignandose un valor de 0.715 para el estado de progresion libre de enfermedad y 0.443 para
enfermedad progresada; a la muerte se asigné una utilidad de 0. Ademas, se consideraron
disutilidades asociadas a eventos adversos grado 3/4. Los costos se obtuvieron de fuentes
como Micromedex RED BOOK Online de IBM, Medicare Clinical Laboratory Fee Schedule y
literatura especializada. Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico unidireccional

variando los parametros en un rango del £25% para utilidades y probabilidades, y de -50% a
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+200% para costos. A través de este analisis, se identificaron el precio de Ribociclib, la utilidad
en progresion libre de enfermedad y la utilidad en enfermedad progresada como los
principales factores que impactaron en el modelo. Ademas, se efectué un andlisis
probabilistico con 10 000 simulaciones de Monte Carlo, con el fin de evaluar la robustez del
modelo y la incertidumbre en los resultados, lo que permitid asegurar la validez de las

conclusiones en distintos escenarios (20).
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos
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Autor, Pais Poblacion Intervencion | Comparador | Modelo | Horizonte Perspectiva | Moneda | Analisis de Conflicto de
ano temporal sensibilidad interés
Jiang us Cancer de mama | Ribociclib (600 Fulvestrant Markov 10 afos Financiador usD Deterministico No se reporta
2021 avanzado con mg/dia (500 mg/28 publico, 2020 unidireccional
receptores durante 3 dias, con una costos 0 £20% de los
hormonales semanas, dosis adicional meédicos parametros en
positivos/receptor | seguido de 7 el dia directos el RICE del
2 de EGF dias de 15 del ciclo 1) caso base
humano negativo descanso) (costos y
mas utilidad).
Fulvestrant Analisis
(500 mg/28 probabilistico a
dias, con una través de 1000
dosis adicional simulaciones
el dia de Monte
15 del ciclo 1) Carlo
Berrios us Céancer de mama | Ribociclib (600 Fulvestrant MSP 20 afios Financiador uUsD Deterministico | No se reporta
2022 avanzado con mg/dia (500 mg/28 publico, 2020 unidireccional
receptores durante 3 dias, con una costos variando los
hormonales semanas, dosis adicional médicos parametros en
positivos/receptor | seguido de 7 el dia directos un rango del
2 de EGF dias de 15 del ciclo 1) 125% para
humano negativo descanso) utilidades y
mas probabilidades,
Fulvestrant y de -50% a
(500 mg/28 +200% para
dias, con una costos.
dosis adicional Analisis
el dia probabilistico a
15 del ciclo 1) través de
10000
simulaciones
de Monte
Carlo

*MSP: modelo de sobrevida particionado
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IV.4. Supuestos y parametros aplicados en los analisis

El estudio publicado por Jiang et al. (2021), se basé en un modelo de Markov con tres
estados de salud: supervivencia libre de progresiéon, enfermedad progresada y muerte. Se
considero la posibilidad de interrupcion del tratamiento debido a progresioén de la enfermedad
o toxicidad inaceptable, permitiendo ademas la administracion de terapias posteriores tras

la progresién (19).

La duracién del ciclo del modelo se establecidé en 28 dias, en concordancia con la
programacion del tratamiento en el ensayo clinico MONALEESA-3. Los datos de eficacia
fueron obtenidos del ensayo MONALEESA-3, mientras que los costos médicos directos,
incluyendo costos de administracion, medicamentos y manejo de eventos adversos, fueron
extraidos de Micromedex RED BOOK Online de IBM y de fuentes previamente publicadas.
Para la estimacion de las probabilidades de transicion entre estados de salud, se utilizaron
datos de curvas de Kaplan-Meier extraidas del ensayo clinico y ajustadas mediante la
distribucion de Weibull, seleccionada por su buen ajuste segun el criterio de informacion de
Akaike (19).

Asimismo, la evaluacion econémica utilizé como fuente principal de datos clinicos el ensayo
MONALEESA-3, el cual proporcioné evidencia sobre la eficacia de ribociclib mas fulvestrant
en la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global en comparacion con
fulvestrant en monoterapia. Las utilidades de los estados de salud fueron obtenidas de
estudios previos seleccionados por su similitud con el presente analisis, debido a la falta de
datos especificos en el contexto evaluado. En cuanto a la valoracion econdmica, se aplico
una tasa de descuento anual del 3% tanto para los costos como para los resultados en salud
(19).

Por otro lado, la evaluacién econdmica desarrollada por Berrios et al. (2022), se baso6 en un
modelo de analisis de supervivencia particionada (MSP) con tres estados de salud: libre de
progresion, enfermedad progresada y muerte. No se considerd explicitamente la interrupcién
del tratamiento por toxicidad, pero los pacientes discontinuaban la terapia tras la progresién

de la enfermedad, permitiendo la administracion de terapias posteriores (20).

La duracion del ciclo del modelo no se especificd directamente, pero el tratamiento de
ribociclib se administré en ciclos de 28 dias, en concordancia con el esquema del ensayo

clinico MONALEESA-3. Los datos de eficacia fueron obtenidos de dicho ensayo, mientras que
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los costos médicos directos, incluyendo administracion, medicamentos y manejo de eventos
adversos, fueron extraidos de Micromedex RED BOOK Online de IBM, Medicare Clinical
Laboratory Fee Schedule y literatura especializada. Para la estimacion de la proporcion de
pacientes en cada estado de salud, se utilizaron curvas de Kaplan-Meier extraidas del
MONALEESA-3 y ajustadas mediante la distribucion de Weibull, seleccionada por su buen

ajuste segun el criterio de informacion de Akaike y Bayesiano (20).

Asimismo, la evaluacion econdmica utilizé como fuente principal de datos clinicos el ensayo
MONALEESA-3, que proporciond evidencia sobre la eficacia de ribociclib mas fulvestrant en
la mejora de la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global en comparacién
con fulvestrant en monoterapia. Las utilidades de los estados de salud fueron obtenidas de
estudios previos, debido a la falta de datos especificos en la poblacion evaluada. En cuanto a
la valoracion econdmica, se aplicé una tasa de descuento anual del 3% tanto para los costos

como para los resultados en salud (20).
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Tabla 3. Datos de eficacia, utilidad y costos que informaron el desarrollo del modelo.
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Eficacia Utilidades Costos
Sobrevida Sobrevida Proaresién Meior
Autor libre de global, SLP, Hazard Libre de g . . Tratamiento S Eventos
< - . : - de Ribociclib | Fulvestrant A atencioén de
progresion, Hazard ratio progresion subsiguiente adversos
- enfermedad apoyo
meses ratio
1.26 USD 44
. 0.52 465(3.72a | USD7131.38 | USD 3 121.35
Jiang, |\ reportado No No reportado | 982068 | 4164 (101a 5.58) (5705.10a | (2497.08a | 032.87(35
2021 reportado a1) 0.624) 1.51) USD/mg 8 557.66) 3 745.62) 228.70 a
' USD/mg ' ’ 52 843.05)
Curvas de Razon entre
sobrevida de curvas de
Berrios estudio No sobrevida de 0.83 0.44 1.05 0.70 UsD9554a9 | USD18412a usD 17
2022 MONALEESA- reportado estudio : ) USD/mg USD/mg 889 19 077 899 a 853
3 MONALEESA-
3
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IV.5. Estimaciones de los modelos (AVAC, RICE)

Para la evaluacion econdmica presentada por Jiang et al. (2021), el analisis de caso base
mostrd que la adicién de Ribociclib y Fulvestrant generé un incremento de 0.42 afios de vida
ajustados por calidad (AVAC), con un costo incremental de 842 353 USD (S/. 1 725 579.91)
por AVAC ganado (19). Los analisis de sensibilidad univariados indicaron que la utilidad en
el estado de libre de progresion y el costo de ribociclib fueron los parametros con mayor

impacto en la razon de costo-efectividad incremental (RICE).

El analisis de sensibilidad probabilistico mostré que la probabilidad de que la combinacion
de ribociclib mas fulvestrant fuera costo-efectiva era del 0% en un umbral de disposicién a
pagar (DAP) de 150 000 USD (S/. 261 000.00) por AVAC. Se determiné que la combinacién
podria ser costo-efectiva si el precio de ribociclib se redujera en un 90%, alcanzando un
RICE de 105 793 USD (S/. 216 719.45) por AVAC, o en un 70%, con un RICE de 320 845
USD (S/. 657 258.52) por AVAC (19).

Por otro lado, en la evaluacion econdmica presentada por Berrios et al. (2020), el analisis de
caso base mostro que la adicién de Ribociclib y Fulvestrant generd un incremento de 1.11
afos de vida ajustados por calidad (AVAC), con un costo incremental de 472 449 USD (S/.
967 822.88) resultando en una razén de costo-efectividad incremental (RICE) de 538 979
USD (S/. 1104 111.14) por AVAC ganado para la terapia en segunda linea (20). Los analisis
de sensibilidad univariados indicaron que la utilidad en el estado libre de progresion, la
utilidad en enfermedad progresada y el costo de ribociclib fueron los parametros con mayor
impacto en la RICE. A pesar de la variacién en los parametros evaluados, el RICE de
ribociclib mas fulvestrant frente a fulvestrant se mantuvo por encima de los 400 000 USD
(S/. 819 409.40) por AVAC en todos los escenarios analizados (20).

El analisis de sensibilidad probabilistico mostré que la probabilidad de que la combinacién
de ribociclib mas fulvestrant fuera costo-efectiva era inferior al 0.7% en un umbral de
disposicién a pagar (DAP) de 150 000 USD (S/. 261 000.00) por AVAC. Se determiné que
la combinacion podria ser costo-efectiva solo si el umbral de DAP superara los 405 600 USD
(S/. 705 744.00) por AVAC, muy por encima del estandar de 150 000 USD (S/. 261 000.00)
generalmente utilizado en EE. UU (20).
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Tabla 4. Analisis de Costos y Razoén Incremental de Costo-Efectividad (RICE) Ajustado

Autor, Ao Efectividad Costos RICE por AVAC
Aios de AVAC Moneda del Délares Soles (2023) Moneda del Délares Soles (2023)
vida pais de origen | americanos 2023 PPA/TC pais de americanos PPA/TC
origen 2023
P o Fulves: 423 329.43 /
Jiang et al. No | Fulves: 1.94 (USD) rves: 200 292,77 | 0 BAST 842353.00 | g0 0oy | 172557991/
(2021) reporta Ribo + Fulves: 2.36 | Ribo + Fulves: ' ' (USD) ' 3712799.59
661 368.16 1150 780.61/
561 761.00 2 476 0.47.47
(USD) T
Berrios et al. No Fulves: 2.14 538 979.00 1104 111.14/
(2020) reporta | Ribo + Fulves: 3.25 | O reporta No reporta No reporta (USD) 634 546.63 | 37563232

RICE: razo6n incremental de costo efectividad; AVAC: afios de vida ajustados por calidad
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IV.6. Evaluacion de la credibilidad (riesgo de sesgo)

La credibilidad de los modelos empleados en los estudios fue evaluada mediante la
herramienta ISPOR, utilizada para identificar posibles riesgos de sesgo en el modelamiento
econdmico. Este proceso incluy6 el analisis de aspectos clave como la validacién, el disefio,
el analisis, la calidad del informe y los conflictos de interés, proporcionando una evaluacion

integral de la calidad metodoldgica y la aplicabilidad de la evidencia obtenida.

El estudio de Jiang et al. utilizé un modelo de decisién de Markov con tres estados de salud
(progresion libre de enfermedad, progresion y muerte), estructurado a partir de los datos del
ensayo clinico MONALEESA-3. El modelo utilizé ciclos de 28 dias, en concordancia con el
esquema de tratamiento del ensayo clinico, lo cual asegura coherencia metodoldgica con

los datos clinicos utilizados.

Los datos de sobrevida libre de progresion (SLP) y sobrevida global (SG) se estimaron
mediante la reconstruccion de datos individuales de pacientes a partir de curvas de Kaplan-
Meier, utilizando el método desarrollado por Hoyle y Henley. Aunque esta técnica esta
validada y es ampliamente utilizada, su precision depende en gran medida de la calidad de
las curvas originales y puede introducir incertidumbre en la extrapolacién a largo plazo,

especialmente cuando se utilizan distribuciones paramétricas como la Weibull.

La validacién del modelo se realizé mediante la comparacion de las curvas simuladas con
los datos observados en el ensayo MONALEESA-3, demostrando una adecuada
concordancia. Sin embargo, la dependencia exclusiva de un uUnico ensayo clinico podria
introducir sesgos si existieran limitaciones metodoldgicas no detectadas en dicho estudio.
Ademas, la falta de acceso a datos individuales reales limita la capacidad del modelo para

capturar variaciones especificas entre pacientes.

Los costos y utilidades fueron tomados de estudios previamente publicados, lo que podria
afectar la validez externa del modelo. Asimismo, se asumi6 una adherencia del 100% al
tratamiento antes de la progresion, lo que puede sobreestimar los beneficios en contextos

del mundo real.

El estudio incluyé analisis de sensibilidad deterministico univariado y analisis de sensibilidad
probabilistico, con el objetivo de explorar la robustez de los resultados frente a la
incertidumbre de los parametros del modelo. Ambos enfoques permitieron identificar a la

utilidad asociada al estado de sobrevida libre de progresion y al costo de ribociclib como los
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principales determinantes del resultado incremental. Estas evaluaciones permiten valorar
adecuadamente la incertidumbre inherente al modelo. Los autores declararon no tener

conflictos de interés.

Por otro lado, la evaluacién econdémica realizada por Berrios et al., se basé en un modelo de
sobrevida particionado, estructurado en tres estados de salud: libre de progresion,
enfermedad progresada y muerte. El modelo dependié de curvas de sobrevida extraidas del
ensayo clinico MONALEESA-3, mediante herramientas digitales como WebPlotDigitizer.
Posteriormente, dichas curvas fueron ajustadas con distribuciones paramétricas Weibull,
seleccionadas por criterios estadisticos (AIC/BIC) y factibilidad clinica. Sin embargo, al
tratarse de una extrapolacion de datos mas alla de los 3.8 afios de seguimiento disponibles
en el ensayo, existe incertidumbre inherente en las predicciones a largo plazo (el horizonte

temporal del modelo fue de 20 afios).

Las utilidades para cada estado de salud se obtuvieron de literatura secundaria, no
especifica de la poblacién del estudio ni del contexto estadounidense, lo cual introduce un
posible sesgo por falta de datos directos en la poblacion objetivo. Se asumié una utilidad
constante por estado de salud y se incorporaron disutilidades asociadas a eventos adversos

grado 3 y 4, también tomadas de literatura.

El modelo utilizado en el estudio no reporta evidencia de validacién externa ni procesos
formales de calibracion, mas alla del ajuste visual de las curvas de supervivencia y la
selecciéon justificada de distribuciones paramétricas. En cuanto al manejo de la
incertidumbre, se llevaron a cabo analisis de sensibilidad deterministico (analisis tipo
tornado) y analisis de sensibilidad probabilistico mediante simulaciones de Monte Carlo con
10 000 iteraciones. Ademas, se exploraron escenarios alternativos, incluyendo variaciones
en el horizonte temporal, tasas de descuento y lineas de tratamiento. Estos enfoques
contribuyen a fortalecer la evaluacion de la incertidumbre asociada a los resultados del

modelo.

No se identificaron ni se declararon conflictos de interés, y el financiamiento del estudio no se
especifica en el articulo. Tampoco se describe revisidon por pares externos del modelo o

involucramiento de decisores sanitarios en el disefo de este.

En general, la evaluacién de credibilidad sugiere que ambos estudios presentan un menor
riesgo de sesgo. No obstante, los estudios tienen limitaciones que deben considerarse al

interpretar sus resultados. La evaluacion de la credibilidad se detalla en el Anexo 4.
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IV.7. Transferibilidad

Para evaluar la aplicabilidad del estudio al contexto peruano, se empledé la lista de
Transferibilidad de Welte, la cual analiza aspectos metodologicos, del sistema de salud y de

la poblacion.

En términos metodoldgicos, ambos estudios adoptan una perspectiva analitica y una tasa de
descuento similar a las utilizadas en evaluaciones econdmicas en Peru, el estudio fue
realizado desde la perspectiva del financiador publico y utilizé datos de costos del Micromedex
RED BOOK Online de IBM, expresados en ddlares estadounidenses a valores de 2020. Como
resultado, es probable que los hallazgos no sean directamente transferibles a entornos con
estructuras de costos distintas, dado que la variacion en los precios de los medicamentos, los
costos de los servicios de salud y los protocolos de tratamiento entre paises o regiones
pueden influir en la razon de costo-efectividad incremental (RICE), afectando asi las

conclusiones sobre la costo-efectividad de la terapia evaluada.

Ademas, el umbral de disposicidén a pagar considerado en los estudios fue de 150 000 USD
(S/. 261 000.00) por ano de vida ajustado por calidad es significativamente superior a los
valores comunmente utilizados en analisis de costo-efectividad en paises de ingresos medios
como Peru, lo que refuerza la necesidad de contextualizar sus hallazgos. La evaluacion de

transferibilidad se detalla en el Anexo 5.

Se comparé el costo de adquisicion de ribociclib entre los estudios incluidos y los precios
reportados por el Ministerio de Salud del Peru. Se observé que el precio por miligramo de
ribociclib en Peru (S/. 1.15) es inferior al reportado en el estudio de Jiang. (S/. 5.56) asi como
en el estudio de Berrios (S/. 4.63). En el caso de fulvestrant, el costo en Peru (S/. 1.35 por
mg) es considerablemente menor que el reportado en el estudio de Jiang. (S/. 20.51 por mg),
asi como en el estudio de Berrios (S/. 3.09).

Tabla 4. Costos unitarios por miligramo

Fuente Pais Ribociclib Fulvestrant

CETS Peru S/.1.15 S/.1.35
Jiang 2021 us S/. 5.56 S/. 20.51
Berrios 2022 us S/. 4.63 S/. 3.09

Teniendo en cuenta las restricciones en la evaluacion de la transferibilidad, junto con el costo

de adquisicion de ribociclib, es probable que esta diferencia influya en la interpretacion de los
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resultados. Dado que un menor costo tiende a reducir el RICE, se hace necesario analizar los

resultados del RICE dentro del contexto peruano.

IV.8. Certeza de la evidencia

Los estudios evaluados presentan limitaciones, particularmente en lo que respecta a la
validacion y calibracion del modelo, asi como en la transferibilidad de los resultados a otros

sistemas de salud con diferentes costos.

El modelo de Markov utilizado por Jiang et al. (2021), se construyé con transiciones basadas
en curvas de Kaplan-Meier del ensayo MONALEESA-3, y fue validado mediante verificacion
interna y comparacion con los resultados del ensayo clinico. Sin embargo, no se reportd una
validacion externa en la que se contrastaran las predicciones del modelo con datos del mundo
real o registros clinicos. La ausencia de este tipo de validacién introduce incertidumbre sobre

la precision de las proyecciones a largo plazo (19).

En cuanto a la calibracion, el modelo ajusto distribuciones paramétricas a los datos del ensayo
MONALEESA-3, un enfoque estandar en modelos econémicos (6). No obstante, la exactitud
del modelo depende de suposiciones estructurales que pueden no reflejar completamente la
evolucion de la enfermedad en distintos contextos. Ademas, la extrapolacién de la
supervivencia global (SG) se basa en modelos matematicos, lo que introduce incertidumbre

en la proyeccion de los desenlaces clinicos a largo plazo.

Por su parte, El modelo de analisis de supervivencia particionada utilizado por Berrios et al.
(2022) se baso6 en datos del ensayo MONALEESA-3 (6), con ajustes paramétricos mediante
la distribucion de Weibull para extrapolar la supervivencia libre de progresién (SLP) y la
supervivencia global (SG). Aunque este enfoque permiti6 modelar la progresion de la
enfermedad, la extrapolacién mas alla del periodo del ensayo introdujo incertidumbre en las

proyecciones a largo plazo.

El modelo no fue validado externamente con otros estudios de costo-efectividad, y las
utilidades de los estados de salud se obtuvieron de la literatura, lo que podria afectar la
precision de los resultados si no reflejan fielmente la experiencia de los pacientes con
hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo

(HER2-) cancer de mama avanzado o metastésico.
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Si bien el modelo capturd la transicion entre los estados de salud (libre de progresion,
enfermedad progresada y muerte) basandose en datos clinicos, su precision dependi6 de la
calidad de las curvas de supervivencia y de la falta de datos individuales de pacientes, lo que
limité su capacidad para reflejar variaciones dentro de la poblacién evaluada. Los costos de
tratamiento posterior a la progresién se basaron en fuentes externas en lugar del ensayo, lo
que podria impactar la validez de las estimaciones econémicas. A pesar de estas limitaciones,
los analisis de sensibilidad mostraron que el modelo era robusto ante variaciones en los
parametros, aunque los altos valores del RICE sugieren que los resultados podrian no ser

aplicables a otros sistemas de salud sin ajustes en los costos del tratamiento.

Finalmente, la aplicabilidad de los estudios a otros sistemas de salud es limitada, ya que los
costos empleados en el analisis corresponden exclusivamente al sistema de EE.UU. y no se
realizaron ajustes para reflejar diferencias en acceso a tratamientos, costos médicos y
patrones de practica clinica en otros paises. Ademas, los valores de utilidad utilizados en el
modelo fueron obtenidos de la literatura internacional, sin adaptaciones especificas a la

realidad local.

Considerando las limitaciones en el desarrollo del modelo y posibles problemas de
transferibilidad de los resultados consideramos penalizar la certeza de evidencia de los
resultados de costo efectividad por dos niveles. La evaluacion de la certeza de evidencia se

detalla en el Anexo 6.

V. MODELO SIMPLIFICADO

Debido a la incertidumbre en la evaluacioén de transferibilidad, especialmente con respecto al
precio de ribociclib y fulvestrant, fue necesario realizar un analisis de costo efectividad. Para
ello, se estimé un modelo de analisis de supervivencia particionado basado en los costos

reportados en Peru.

V.1. Estructura del modelo

Se desarrolld6 un modelo de analisis de supervivencia particionado (PartSA) desde la
perspectiva de un financiador publico peruano, con el objetivo de evaluar los costos, los afios
de vida ganados (AVG), los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) y las razones de costo-
efectividad incrementales (RICE). Estas ultimas fueron las principales métricas de resultado,

representadas como el costo adicional por cada AVAC ganado.
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El modelo fue implementado en el software TreeAge Pro® y estructurado en tres estados de
salud: libre de progresion (LP), enfermedad progresada (EP) y muerte (M) (Figura 1). La
proporcion de pacientes en cada estado se estimé a partir de funciones de supervivencia
ajustadas a las curvas originales de supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia
global (SG) reportadas en el estudio MONALEESA-3 (6). La asignacion de pacientes a cada

estado (SLP, SG y M) se modelé de manera completamente independiente.

Se extrajeron las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién (SLP) y
supervivencia global (SG) mediante la herramienta en linea WebPlotDigitizer (21). Los puntos
de datos de supervivencia de Kaplan-Meier extraidos se ajustaron luego mediante curvas de
supervivencia paramétricas utilizando el software estadistico R. La distribucion Log-Logistic
fue seleccionada con base en los valores de los errores cuadraticos medios (RMSE) obtenidos
al comparar las curvas de sobrevida generadas con la curva original, asi como en los criterios
de informacion de Akaike (AIC), permitiendo una proyeccién de SG y SLP alineada con las

expectativas clinicas y cumpliendo con los supuestos de riesgos proporcionales.

El uso de esta distribucion permiti6 suavizar la curva de supervivencia y realizar
extrapolaciones mas alla de la duracién del ensayo clinico, por lo que se considerd la opcion
mas apropiada para el modelado del analisis de decisiones. Los parametros clave de la
distribucion, formay escala, fueron ajustados parala SLP y la SG en ambos brazos del estudio
e incorporados en el modelo de andlisis de supervivencia particionada (PartSA) con el fin de

representar la progresion de la enfermedad en funcion de los tres estados de salud.

El modelo PartSA se ejecutd con un horizonte temporal de 15 afos en el caso base, con el
objetivo de abarcar toda la vida del paciente. Los pacientes fueron clasificados en uno de tres
estados de salud: libre de progresion (LP), enfermedad progresada (EP) y muerte (M), de
acuerdo con las curvas de supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global
(SG).

La evolucion de la poblacion en cada estado de salud se representd mediante areas bajo la
curva, donde el area de SLP reflejé la proporcion de la cohorte que permanecié en el estado
libre de progresién, mientras que la diferencia entre las curvas de SG y SLP representé la
proporcion de pacientes en el estado de enfermedad progresada. Finalmente, el area
comprendida entre la curva de SG vy la linea que representa el 100 % de la poblacién inicial

correspondio a los pacientes fallecidos.
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Figura 1. Analisis de supervivencia particionado
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Figura 2. Supervivencia global de Kaplan Meier ajustada mediante distribucién log-
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Figura 3. Supervivencia libre de progresion de Kaplan Meier ajustada mediante
distribucion log-logistica
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V.2. Parametros y fuentes de datos

e Eficacia clinica

Los datos de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP) para los
tratamientos con ribociclib mas fulvestrant y fulvestrant fueron extraidos del ensayo clinico de
fase 3 MONALEESA-3 de Slamon et al. (2021) (6). Los parametros de forma y escala de la
distribucion de Log-Logistic ajustada se incorporaron en el modelo PartSA para estimar la

evolucion de la SLP y SG a lo largo de la vida de los pacientes segun el tratamiento recibido.

El ensayo MONALEESA-3 reporté eventos adversos de grado 3 y 4 como neutropenia,
leucopenia, trastornos pulmonares, toxicidad hepatobiliar e infecciones, cuyas tasas de
incidencia fueron incorporadas en el modelo. Sin embargo, los EA con una frecuencia inferior

al 2 % en ambos grupos de tratamiento, no fueron considerados.

En el modelo se incorporaron puntuaciones de utilidad para cada estado de salud con el fin
de reflejar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y calcular los afos de vida

ajustados por calidad (AVAC). Para ello, se asignaron valores de utilidad a los tres estados

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
32



o
E, ey lrvestipar para proteger lo satud R

del modelo: supervivencia libre de progresion (SLP) 0.85, enfermedad progresada (EP) 0.52

y muerte (M), siendo este ultimo equivalente a 0.

Las puntuaciones de utilidad para SLP y SG en cancer de mama avanzado o metastasico
fueron obtenidas del estudio de Zhang y Long (2019), en el que se realizé un analisis de costo-

efectividad en pacientes con cancer de mama avanzado RH+/HER2- (25).

e Costos

Este modelo incorporé los costos médicos asociados al tratamiento, incluyendo el gasto en
medicamentos y administracién del medicamento, la gestion de eventos adversos (EA) de
grado 3/4, la terapia posterior a la progresién y los cuidados al final de la vida.

El precio unitario utilizado correspondié de los medicamentos se obtuvo de los registros de
compras publicas disponibles en el Sistema de Inteligencia de Negocios del OSCE
(CONOSCE) (22) y de los Precios de operacion reportado por las Unidades Ejecutoras en el
Catalogo de Precios (CATPREC) (23).

Las estimaciones de costos se basaron en fuentes oficiales del contexto peruano, incluyendo
el tarifario del Plan Esencial de Aseguramiento en Salud (PEAS), establecidas en la
Resolucion Ministerial N° 539-2022-MINSA (24) y el tarifario institucional del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN), aprobado mediante Resolucion Jefatural N.° 271-
2024-J-INEN. Tanto los costos de los medicamentos como los costos de la administracion de
medicamentos se aplicaron al modelo en ciclos, siguiendo las cantidades y frecuencias

especificadas en el protocolo del ensayo clinico MONALEESA-3 (6).

Por otro lado, los costos relacionados con la gestion de los EA, la terapia posterior y la atencién
al final de la vida se desarrollaron especificamente para este estudio y se aplicaron al modelo
como eventos unicos. La gestién de EA se considero al inicio del tratamiento, el costo de la
terapia posterior se incluyd una vez que la enfermedad progresaba, y los costos de atencion

al final de la vida se aplicaron como costos de salida tras las proyecciones de supervivencia.

Todos los costos fueron usados en base al sistema de salud peruano para el afio 2025.
Ademas, se aplicé una tasa de descuento del 3 % anual para actualizar los costos futuros y

reflejarlos en su valor presente en 2025.
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Tabla 5. Parametros del modelo: utilidad y costos

Punto temporal Fuente
. - Intervalo de
0,
Parametro Probabilidad (%) confianza (IC 95%)

Utilidad - Libre de . Zhang Bingnan et al.
progresion 0.85 No reportado No aplica (2019)
Utllldad_— Enfermedad 052 No reportado No aplica Zhang Bingnan et al.
progresiva (2019)
Costo de Ribociclib | o 4333333 |  No reportado No aplica CONOSCE (2025)
por ciclo de 28 dias
Costo de Fulvestrant | o, ga3 gq No reportado No aplica CONOSCE (2025)
por ciclo de 28 dias
Costo de
Administracion de S/. 6.00 No reportado No aplica PEAS (2022)
fulvestrant por ciclo
de 28 dias
Costo .de las tera_plas S/. 1318.29 No reportado No aplica CETS
posteriores por ciclo
Costo de los
Cuidados al final de la| S/. 1 644.22 No reportado No aplica CETS
\vida por ciclo
Costo de eventos S/.22989.49 | No reportado No aplica CETS
adversos

V.3. Caso base

En el escenario base, correspondiente al analisis deterministico principal con horizonte de 15
afos, el tratamiento con fulvestrant resulté con un costo total promedio de S/. 28 480.84 por
paciente, con una ganancia acumulado de 3.16 afnos de vida ajustados por calidad (AVAC).
En comparacién, el tratamiento con ribociclib mas fulvestrant tuvo un costo total estimado de
S/. 617 440.16 y a un beneficio acumulado de 3.78 AVAC.

Al comparar ambas estrategias, se estimd que ribociclib mas fulvestrant implicé un costo
incremental de S/. 588 959.33 por paciente para obtener un beneficio adicional de 0.62 AVAC
en relacion con fulvestrant. La razén de costo-efectividad incremental (RICE) calculada fue de

S/. 953 136.17 por AVAC ganado a favor de ribociclib mas fulvestrant. Este valor supero
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ampliamente el umbral de costo-efectividad establecidos en Peru, que para el aino 2025 se
estima en S/. 20 526 por afio de vida ganado (AVG) y S/. 25 007 por afo de vida ajustado por

calidad (AVAC). Los resultados incrementales se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados incrementales de costo-efectividad

Estrategia Costo Costo AVAC AVAC RICE
Incremental Incremental

Ribociclib S/. 617 440.16 3.78

mas

Fulvestrant

S/. 28 480.84 S/. 588 959.33 | 3.16 0.62 S/. 953 136.17
Fulvestrant

Figura 4. Curvas de supervivencia del grupo de Ribociclib mas Fulvestrant

Curvas de Sobrevivencia Particionada

1- — Supervivencia libre
de progresion (SLP)

0,9+ — Supervivencia
global (SG)

0,8+
0,7 -
0,6 1
0,5+
0,4

0,31

Proporcion de supervivencia

0,2

0,14

T T T T

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tiempo

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
35



&
S ‘o'"\o ) l&
T sty o proteger losilid X2

Figura 5. Curvas de supervivencia del grupo de Fulvestrant
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V.4. Analisis de incertidumbre

Para abordar la incertidumbre en los parametros, se realizaron un analisis de sensibilidad
deterministicos univariados y un analisis de sensibilidad probabilistico (ASP) mediante

simulaciéon de Montecarlo.

En el analisis deterministico se evalud la variacién de los parametros con mayor incertidumbre
e impacto potencial sobre los resultados, incluyendo: el costo por ciclo del ribociclib (rango: S/
50 a S/ 1 400 por ciclo), las utilidades en los estados de libre de progresiéon (LP) y enfermedad
progresada (EP), y el costo del fulvestrant (rango: S/ 100 a S/ 1 000). El precio unitario actual
del ribociclib es de S/ 194.92 por comprimido de 200 mg, y la dosis estandar corresponde a

600 mg diarios durante 21 dias por ciclo.

Los resultados mostraron que el parametro con mayor impacto en la razén incremental de
costo-efectividad (RICE) fue el costo del ribociclib. De acuerdo con el modelo, una reduccién
sustancial del costo total del tratamiento con ribociclib por ciclo a S/ 50 permitiria disminuir
significativamente la RICE, acercandose a niveles compatibles con los umbrales de costo-
efectividad actualmente considerados en el contexto peruano. Para alcanzar dicho costo por
ciclo, el precio por comprimido de 200 mg deberia reducirse aproximadamente a S/ 0.79, en

comparacion con los S/ 194.92 actuales.
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Figura 5. Analisis de sensibilidad deterministico
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El andlisis de sensibilidad probabilistico (ASP) incorporé distribuciones probabilisticas para
variables claves (por ejemplo, gamma para las curvas de sobrevida, gamma para costos, beta
para utilidades), con ello, se realizé 1 000 simulaciones de Monte Carlo, el cual estimé que la
probabilidad de que ribociclib sea costo- efectivo es de 0%, asumiendo un umbral de pago de
S/. 25 007 por AVAC. Aun elevando el umbral de disposicion a pagar a valores mayores, la
probabilidad de costo-efectividad de ribociclib sigue siendo de 0%. Estos hallazgos refuerzan

la robustez de la conclusion obtenida en el caso base.

Figura 6. Analisis de sensibilidad Probabilistico

Diagrama de Dispersion, Ribociclib vs. Fulvestrant
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VI.

EMISION DE LA RECOMENDACION:

Con base en los resultados de los estudios evaluados y del analisis de costo-efectividad, se

concluye que la combinacién de ribociclib mas fulvestrant en pacientes con cancer de mama

receptor hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

negativo (HER2-) en segunda linea de tratamiento, no es costo-efectiva, considerando un

umbral de disposicion a pagar de S/. 25 007 por AVAC. Si bien la combinacién terapéutica

proporciona un beneficio adicional en términos de AVAC, la razéon de costo-efectividad

incremental (RICE) obtenida supera ampliamente los umbrales establecidos para el pais en

comparacion con fulvestrant en monoterapia, este beneficio no justifica el costo adicional,

desde la perspectiva del financiador publico peruano.

VII.

CONCLUSIONES

En el estudio de Jiang et al., mostré que la razén incremental de costo-efectividad
(RICE) de ribociclib mas fulvestrant varié entre S/. 1 725 579.91 a S/. 3 712 799.59 por
AVAC ganado, superando los umbrales comunmente aceptados en dicho contexto.
Los analisis de sensibilidad indicaron que el precio de ribociclib tuvieron un impacto
significativo en la RICE.

En el estudio de Berrios et al., varié entre S/. 1 104 111.14 a S/. 2 375 632.32 por
AVAC, superando ambos los umbrales comunmente aceptados en dicho contexto.

El analisis de costo-efectividad comparando ribociclib mas fulvestrant para el
tratamiento de cancer de mama hormonal positivo (HR+), receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-) en segunda linea indica que, a
pesar de que ribociclib mas fulvestrant ofrece un beneficio adicional en términos de
afno de vida ajustado por calidad (AVAC), su razon de costo de costo-efectividad
incrementar (RICE) excede ampliamente el umbral de costo-efectividad recomendado
para el contexto peruano.

El analisis de sensibilidad deterministico determiné que el principal factor que influye
en la RICE es el costo del farmaco ribociclib. Si el costo total del tratamiento con
ribociclib por ciclo se redujera a S/. 50 soles, la RICE disminuiria considerablemente,
lo que podria llegar a ser costo-efectivo tomando en consideracion los umbrales de
costo-efectividad considerados en el Peru.

Los resultados del analisis probabilistico mostraron que la probabilidad de que
ribociclib mas fulvestrant sea costo-efectivo bajo el umbral de disposicién a pagar de
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S/ 25 007 por AVAC es de 0%. Incluso al elevar el umbral, la probabilidad de costo-
efectividad no superd el 0% en ningun escenario simulado, lo que refuerza la
conclusion de que ribociclib mas fulvestrant no representa una opcién coste-efectiva
en el contexto peruano.

o Los resultados obtenidos son robustos, ya que no se vieron significativamente
alterados por las variaciones en los parametros clave del modelo, como la tasa de
descuento. Esto respalda la validez de las conclusiones obtenidas, incluso ante la

incertidumbre inherente al modelo.
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IX. ANEXOS
Anexo 1. Descripcion de la Estrategia de Busqueda
Estrategias de busqueda para evidencia econémica en PubMed
Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed
Fecha de busqueda: 04/03/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/03/2025 Resultados
Concepto | N° Estrategia
("Breast Neoplasms"[Mesh] OR ((Breast[tiab] OR mamma*[tiab])
Poblacion 1 | AND (cancer*[tiab] OR carcino*[tiab] OR tumor[tiab] OR 110 701
tumourftiab] OR neoplasmltiab]))) AND ("Neoplasm
Metastasis"[Mesh] OR metastasi*[tiab] OR advanced][tiab])
"Ribociclib"[Text Word] OR "Ribociclib"[Title/Abstract] OR
Intervencion | 2 | "Kisqali"[Title/Abstract] AND ("Fulvestrant"[MeSH Terms] OR 154
"Fulvestrant"[Title/Abstract] OR "Faslodex"[Title/Abstract])
"cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("qaly"[Text Word] OR
("cost*™"[Text Word] AND "quality adjusted life"[Title/Abstract:~2]))
OR ("ICER"[Text Word] OR ("incremental cost"[Title/Abstract:~2]
OR  ‘"incremental costs"[Title/Abstract:~2])) OR  ("cost
utility"[Title/Abstract:~2] OR "cost utilities"[Title/Abstract:~2]) OR
(("cost™"[Text Word] AND ("net benefit"[Title/Abstract:~1] OR "net
Estudios 3 benefits"[Title/Abstract:~1])) OR ("net monetary
Econdmicos benefit"[Title/Abstract:~1] OR "net monetary 113 155
benefits"[Title/Abstract:~1]) OR ("net health
benefit"[Title/Abstract:~1] OR "net health
benefits"[Title/Abstract:~1])) OR (("cost effects"[Title/Abstract:~2]
OR "cost effectiveness"[Title/Abstract:~2]) AND "quality of
life"[Title/Abstract:~1]) OR ("cost"[Title] AND ("efect*"[Title] OR
"utility*"[Title]))
Final 4 #1 AND #2 AND #3 7
Estrategias de busqueda para evidencia econémica en Cochrane Library
Base de datos: Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR)
Plataforma: The Cochrane Library
Fecha de busqueda: 04/03/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/03/2025 Resultados
Concepto | N° Estrategia
(Imh "Breast Neoplasms"] OR ((Breast:tiab OR mamma*:ti,ab)
Poblacin 1 | AND (cancer*tiiab OR carcino*tiab OR tumor:iiab OR 10 680
tumour:tiab OR neoplasm:ti,ab))) AND ([mh "Neoplasm
Metastasis"] OR metastasi*:ti,ab OR advanced:ti,ab)
Intervencion 5 ("ribociclib":ti,ab OR "kisqali":ti,ab) 119
AND ("fulvestrant":ti,ab OR "faslodex":ti,ab)
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3 | MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees
11 350
"QALY":ti,ab,kw OR (cost* OR quality adjusted life):ti,ab,kw OR
"ICER":ti,ab,kw OR (incremental cost):ti,ab,kw OR (incremental
Estudios costs):ti,ab,kw OR (cost utility):ti,ab,kw OR (cost utilities):ti,ab,kw
Econdmicos 4 OR (cost* OR net benefit)tiabkw OR (net monetary 104 230
benefit):ti,ab,kw OR (net monetary benefits):tiab,kw OR (net
health benefit):ti,ab,kw OR (net health benefits):ti,ab,kw OR ((cost
effects):ti,ab,kw OR (cost effectiveness):ti,ab,kw) AND "quality of
life":ti,ab,kw OR (cost):ti AND (effect* OR utility*):ti
5 #3 OR #4 104 230
Final 6 #1 AND #2 AND #5 14
Estrategias de busqueda para evidencia econémica en Embase
Base de datos: EMBASE
Plataforma: EMBASE (https://www.embase.com/)
Fecha de busqueda: 04/03/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/03/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
('breast neoplasm'/exp OR ((breast:tiab OR mamma*:ti,ab) AND
Poblacion 1 | (cancer*:ti,ab _OR carcino*:tiab OR tumor:tiab OR tumoqr:ti,ab 230 666
OR neoplasm:ti,ab))) AND ('neoplasm metastasis'/exp
OR metastasi*:ti,ab OR advanced:ti,ab)
Intervencion ('ribociclib':ti,ab OR 'kisqgali":ti,ab) AND (‘fulvestrant'/exp 598
OR 'fulvestrant':ti,ab OR 'faslodex':ti,ab)
3 #1 AND #2 514
(‘cost benefit analysis'/exp OR 'galy"tiab OR ('cost*:ti,ab AND
'quality adjusted life":itiab) OR 'ICER"ti,ab OR ('incremental
costti,ab OR 'incremental costs"ti,ab) OR (‘cost utility"ti,ab OR
Estudios 'cost utilities":ti,ab) OR (‘cost™:ti,ab AND ('net benefit':ti,ab OR 'net 174 643
Economicos 4 | benefits"ti,ab)) OR (‘'net monetary benefit"ti,ab OR 'net monetary
benefits"ti,ab) OR (‘'net health benefittiab OR 'net health
benefits"ti,ab) OR (('cost effects":ti,ab OR 'cost effectiveness':ti,ab)
AND ‘'quality of life":tiab) OR (‘cost:ti AND (‘effect*:ti OR
'utility™':ti)))
Final 5 #3 AND #4 22

Estrategias de busqueda para evidencia econémica en BRISA

Base de datos: BRISA

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

Fecha de busqueda: 04/03/2025
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Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 04/03/2025 Resultados
Concepto | N° Estrategia
Breast Cancer OR Cancer of the Breast OR Breast Carcinoma OR
Human Mammary Carcinoma OR Breast Carcinomas OR Human
Mammary Carcinomas OR Breast Neoplasia OR Malignant Breast
1 Neoplasm OR Malignant Neoplasm of the Breast OR Mammary
Poblacién Neoplasia OR Human Mammary Neoplasia OR Malignant Breast 17 204
Neoplasms OR Mammary Neoplasms OR Human Mammary
Neoplasms OR Breast Tumor OR Tumor of the Breast OR Breast
Mass OR Malignant Breast Tumor OR Breast Tumors OR
Malignant Tumors of the Breast OR Mammary Tumors
Intervencion | 2 | ribociclib or kisgali AND Fulvestrant OR Faslodex 1
3 #1 AND #2 1
. 7749
EESthd'QS 4 | cost benefit analysis
condémicos
Final 5 #3 AND #4 1
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Anexo 2. Flujograma de seleccioén de la evidencia econdémica

Estudios incluidos en Registros identificados de Re'gistro_s identificados de:
versiones previas de la bases de datos (n=43) Registros eliminados después del tamizaje: B""S'a‘ (n-%)
revision (n=0) PubMed (n=7) Registros duplicados eliminados (n=14) ClinicalTrials.gov (n=0)
Reportes de estudios Cochrane Library (n=14) Registros marcados como elegibles por Ofgamzacnones? (n=0) _
incluiEes cn versienes LILACS (n=0) herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias
previas de |a revision Embase(n=22) Registros eliminados por otras razones (n=0) \(n=0)
(n=0) \ / \ j I
\ / \
4 N\ p
Registros tamizados (n=29) —> Registros excluidos (n=21) ]
. J -
( ) ( Informe solicitado para Informes no
Informes solicitados para su — Informes no recuperados (n=0) su recuperacion (n=0) recuperados (n=1)
recuperacion (n=8) q
\ J \
Informes excluidos (n=6): l
( ) Resumen de congreso (n=3)
Informes evaluados por —» | Incluye otra caracteristica de la poblacién Informe evaluado por Inerme cdfcte:
| clegibiidad(n=8) | (n=2) elegibilidad — | (n=0) Duplicados
No incluye andlisis de costo-efectividad (n=0)
(n=1)
\4

Nuevos estudios incluidos en K /
la revision (n=2)

Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=2)
IL Total de estudios incluidos en la revisidn (n=2) ]
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ANEXO 3. Motivos de exclusion durante la fase de lectura a texto completo
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congreso

Cancer - a US Payer Perspective Cost-
Utility Analysis

MOt'VO.‘,je Titulo Primer Autor Aio
exclusién
Incluye otra Cost-Effectiveness of Ribociclib for
caracteristica de la Hormone Receptor-Positive HER2- Yang J 2020
poblacién Negative Advanced Breast Cancer.
PCN128 Cost-effectiveness of ribocilib plus
fulvestrant (r+f) vs fulvestrant (ful) in
Resumen de ho_rmone receptor—positive, human
congreso epidermal growth factor receptor 2— Stellato D 2020
negative (hr+/her2-) Advanced Breast
Cancer (abc): a Canadian Healthcare
Perspective
Cost Effectiveness of Ribociclib in
Combination with Fulvestrant for the
Incluye otra Treatment of Postmenopausal Women with
caracteristica de la | HR+/HER2- Advanced Breast Cancer Who Stellato D 2021
poblacién Have Received No or Only One Prior Line
of Endocrine Therapy: A Canadian
Healthcare Perspective.
POSA116 Cost-Utility of Ribociclib As the
First-Line Treatment in Postmenopausal
Resumen de Women with Advanced/Metastatl_c_ Breast M Diaz-Ortega 2022
congreso Cancer, Hormone Receptor Positive and
Human Epidermal Growth Factor Receptor-
2 Negative in Colombia
Quality-Adjusted Survival with Ribociclib
No incluye andlisis Plus Fulvestrant Versus Placebo Plus
de costo- Fulvestrant in Postmenopausal Women Jerusalem G 2022
efectividad with HRtHER2- Advanced Breast Cancer
in the MONALEESA-3 Trial
EE459 Is Adding Ribociclib to Fulvestrant
Resumen de Cost-Effective in Treating Post-Menopausal
Women with HR+/ HER2- Advanced Breast Berrios K 2022
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Anexo 4. Evaluacioén de la credibilidad (riesgo de sesgo) de los estudios incluidos segun la herramienta ISPOR

Estudio

Jiang
2021
Berrios
2022

¢Es
suficient

ela
validacio
n externa

del
modelo?

Validacion

(Es
suficient
ela
verificac
ion
interna
del
modelo?

Si

Si

Diseno
¢Tiene
el
modelo ¢Es
suficient adecuad
e validez oel
nominal diseno
? del
modelo?
Si Si
Si Si

Datos

éSon
adecuado
s los
datos
utilizados
para
rellenar el
modelo?

Analisis
. ¢Hubo una
¢El .
AT evaluacion
analisis
\ adecuada de
realizado
los efectos de
que
or o la
utilizo el . .
incertidumbre
modelo Py
fue :
adecuado
?
Si Si
Si Si

Reporte
z,Fm_a justa y
4Fue equﬂIl:rada
adecuada la | . ..
.. | interpretacio
presentacio
n de los
n de
. resultados?
informes
sobre el
modelo?
Si Si
Si Si
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NR
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abordarlos
2
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Anexo 5. Evaluacion de transferibilidad al contexto peruano de los estudios incluidos
Autor, Caracteristicas Caracteristicas del sistema de Caracteristicas de la poblacion
ano metodoloégicas salud
Perspe | Tasade | Enfoqu | Precios | Variacié | Disponibilid | Incidencia/prevalen | Combinaci | Esperan | Preferenci | Aceptacion,
ctiva descuen e de absoluto | nenla ad de cia de 6n de za de as de cumplimient
to costos sy practica | tecnologia enfermedades casos vida estado de o, e
médico | relativos salud incentivos a
s en salud los
pacientes
Jiang Bajo Bajo Bajo Muy Alto Alto Depende de Bajo Bajo Medio Medio Depende de
2021 la tecnologia la tecnologia
yla yla
enfermedad enfermedad
objetivo objetivo
Berrios Bajo Bajo Bajo Muy Alto Alto Depende de Bajo Bajo Medio Medio Depende de
2022 la tecnologia la tecnologia
yla yla
enfermedad enfermedad
objetivo objetivo
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Anexo 6. Perfil de evidencia tratamiento con ribociclib + fulvestrant en pacientes con Cancer de mama receptor hormonal positivo (+),
HERZ2 negativo (-), en contexto se segunda linea

)

Evaluacién de calidad Resumen de costo y efectos Certeza
Ne de Diseio de Riesgo | Inconsis | Evidencia | Imprecision Otras Costo Efecto RICE
estudios estudio de sesgo tencia indirecta consideraciones | incremental | incremental (soles,
total total 2023)
RICE por AVAC
2 Modelos de Seriocd Serio Serio® no serio ninguno S/. 1 565 0.42a1.11 S/.2 375 o000
analisis de 201.60 632.32a 3 Baja
decision 712 799.59
/AVAC?a»
RICE por AVG
2 Modelos de - - - - - S/. 1565 - S/. 1508 =1210]0)
andlisis de 201.60 526.52a 2 Baja
decision 543 267.72
[AVGab

RICE: razdn incremental de costo efectividad; AVAC: afios de vida ajustados por calidad; AVG: afios de vida ganado

Explicacion

a. Usamos dos puntos de corte para la evaluacion de coste efectividad, el primero a S/. 20 240 (equivalente a 4 UIT 2022), y el segundo como un anélisis de sensibilidad a S/. 88 002 (3 veces el PBI per capita) por AVG

b. No existe un punto de corte establecido para una RICE por AVAC. En el estudio de Jiang, se estimé que 1 AVG equivale a 0.69 AVAC, calculado como el promedio de las utilidades en la etapa estable de la enfermedad (0.85) y en la etapa de progresion (0.52), bajo la suposicién de
que los pacientes pasaron la mitad del tiempo en cada estado. Por otro lado, en el estudio de Berrios, se determind que 1 AVG corresponde a 0.64 AVAC, obteniendo este valor al promediar las utilidades en la etapa estable (0.83) y en la etapa de progresion (0.44), con la misma
suposicion respecto al tiempo que los pacientes permanecieron en cada estado.

c. El modelo (Jiang 2021) y (Berrios 2022) reporto la calibracion usando los datos del ECA base (MONALEESA-3), un método com(in en modelos econdmicos. Sin embargo, su precision depende de supuestos que podrian no reflejar fielmente la evolucion de la enfermedad en distintos
contextos. Ademas, la extrapolacion de la supervivencia global (SG) mediante modelos mateméticos afiade incertidumbre a las proyecciones a largo plazo.

d. Penalizamos un nivel, ya que, el modelo al carecer de validacion externa, lo que genera incertidumbre en sus proyecciones a largo plazo. Ademas, los valores de utilidad utilizados provienen de fuentes internacionales sin adaptaciones locales, lo que podria afectar la precision de los
resultados en otros contextos de salud.

e. Existen consideraciones acerca de la transferibilidad. En el contexto peruano Ribociclib tiene un costo de S/. 1.15 por mg, mientras que en el estudio de coste efectividad este estuvo en S/. 9.67 por mg (Jiang 2021). Se penalizé debido a que podria influir en la interpretacion de los
resultados. Dado que un menor costo tiende a reducir el RICE.

Referencias
1. Jiang W. Cost-effectiveness analysis of ribociclib plus fulvestrant for hormone receptor-positive/human EGF receptor 2-negative breast cancer. Immunotherapy. 2021
2. Berrios k. Is adding ribociclib to fulvestrant cost-effective in treating postmenopausal women with HR+/HER2- advanced or metastatic breast cancer? A US payer perspective cost utility analysis. Journal of Managed Care-Specialty Pharmacy. 2022
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Anexo 7. Administracion de Fulvestrant

PROCEDIMIENTOS MEDICOS

CPMS Denominacion N° Porcentaje de indicacion Costo unitario Costo total ponderado
90788 INYECCION INTRAMUSCULAR 1 100% 6 6.00
Anexo 8. Manejo de los eventos adversos

Ribociclib mas Fulvestrant

EA Neutropenia
PROCEDIMIENTOS MEDICOS

Porcentaje
de Costo Costo total
CPMS Denominacién indicacién unitario ponderado
CONSULTA AMBULATORA PARA LA EVALUACION Y MANEJO DE UN PACIENTE
99203 |NUEVO NIVEL DE ATENCION llI 1 58.20% 33.48 19.49
99231 | ATENCION PACIENTE-DIA HOSPITALIZACION CONTINUADA 7 58.20% 392.99 1601.04
HEMOGRAMA Y RECUENTO DE PLAQUETAS AUTOMATIZADOS, Y
85023 |RECUENTO MANUAL DIFERENCIAL DE LEUCOCITOS (CBC) 4 58.20% 19.16 44.60
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA, TORAX; CON MATERIALES DE
71260 |CONTRASTE 1 58.20% 491.21 285.88
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 58.20% 434 252.59

CULTIVO BACTERIAL, EN SANPRE, AEROBICO, CON AISLAMIENTO E
IDENTIFICACION PRESUNTATIVA DE CEPAS (INCLUYE CULTIVO

87040 |ANAEROBICO,SI ES NECESARIO) 3 58.20% 36.73 64.13
71020 |EXAMEN RADIOLOGICO DE TORAX, 2 INCIDENCIAS, FRONTAL Y LATERAL 1 58.20% 57.98 33.74
ECOGRAFIA ABDOMINAL COMPLETA, TIEMPO REAL CON DOCUMENTACION DE
76700 |IMAQEN 1 58.20% 66.84 38.90
Subtotal 2 340.38

MEDICAMENTOS
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Porcentaje Precio
Cédigo de Precio total
SISMED Principio activo indicacion unitario ponderado
03570 |FILGRASTIM 5 58.20% 26 75.66
17773 | MEROPENEM 21 58.20% 12.69 155.10
Subtotal 230.76
Total 2571.14

EA Leucopenia
PROCEDIMIENTOS MEDICOS

Porcentaje
de Costo Costo total
CPMS Denominacion indicacion unitario ponderado
CONSULTA AMBULATORA PARA LA EVALUACION Y MANEJO DE UN PACIENTE
99203 |NUEVO NIVEL DE ATENCION Il 1 17.00% 33.48 5.69
99231 |ATENCION PACIENTE-DIA HOSPITALIZACION CONTINUADA 3 17.00% 392.99 200.42
HEMOGRAMA Y RECUENTO DE PLAQUETAS AUTOMATIZADOS, Y
85023 |RECUENTO MANUAL DIFERENCIAL DE LEUCOCITOS (CBC) 4 17.00% 19.16 13.03
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA, TORAX; CON MATERIALES DE
71260 |CONTRASTE 1 17.00% 491.21 83.51
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 17.00% 434 73.78
71020 |EXAMEN RADIOLOGICO DE TORAX, 2 INCIDENCIAS, FRONTAL Y LATERAL 1 17.00% 57.98 9.86
ECOGRAFIA ABDOMINAL COMPLETA, TIEMPO REAL CON DOCUMENTACION DE
76700 |IMAQEN 1 17.00% 66.84 11.36
Subtotal 397.65
MEDICAMENTOS
Porcentaje
Caodigo Unidad de Precio Precio total
SISMED Principio activo es indicacion unitario ponderado
03570 |FILGRASTIM 3 17.00% 26 13.26
Subtotal 13.26
Total 410.91

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
53



Lo )
“ 8 PERU | Ministerio
E de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

A(ue&f/db/a/‘ para /ﬁmt@//w b sabad

EA Infeccion
PROCEDIMIENTOS MEDICOS

Porcentaje

de
Denominacion indicacion
CONSULTA EN EMERGENCIA PARA EVALUACION Y MANE O DE UN
PACIENTE QUE REQUIERE DE ESTOS TRES COMPONENTES: HISTORIA
LOCALIZADA EXTENDIDA DEL PROBLEMA, EXAMEN CLINICO COMPLETO
DEL PROBLEMA DECISION MEDICA DE ALTA COMPLEJIDAD USUALMENTE

EL PROBLEMA ES DE DE ALTA SEVERIDAD Y PONE EN RIESQO

Costo
unitario

Costo total
ponderado

99285 |INMEDIATO LA VIDA O DETERIORO SEVERO FUNCIONAL. {PRIORIDAD I) 1 8.10% 217.8 17.64
99231 | ATENCION PACIENTE-DIA HOSPITALIZACION CONTINUADA 7 8.10% 392.99 222.83
71020 |EXAMEN RADIOLOGICO DE TORAX, 2 INCIDENCIAS, FRONTAL Y LATERAL 1 8.10% 57.98 4.70
Subtotal 245.16
MEDICAMENTOS
Porcentaje
Cédigo de Precio Precio total
SISMED | Principio activo indicacion unitario ponderado
00750 | AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 500mg + 125mg 15 8.10% 0.61 0.74
01684 | CEFTRIAXONA SODICA 1g 14 8.10% 2.63 2.98
Subtotal 3.72
Total 248.89

EA Trastornos pulmonares (trastornos respiratorios

PROCEDIMIENTOS MEDICOS

CPMS

99285

Porcentaje
de
Denominacioén indicacion
CONSULTA EN EMERGENCIA PARA EVALUACION Y MANE O DE UN
PACIENTE QUE REQUIERE DE ESTOS TRES COMPONENTES: HISTORIA

LOCALIZADA EXTENDIDA DEL PROBLEMA, EXAMEN CLINICO COMPLETO 1 2.50%

Costo
unitario

217.8

Costo total
ponderado

5.45
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DEL PROBLEMA DECISION MEDICA DE ALTA COMPLEJIDAD USUALMENTE
EL PROBLEMA ES DE DE ALTA SEVERIDAD Y PONE EN RIESQO
INMEDIATO LA VIDA O DETERIORO SEVERO FUNCIONAL. {PRIORIDAD 1)

99231 |ATENCION PACIENTE-DIA HOSPITALIZACION CONTINUADA 5 2.50% 392.99 49.12
94799.02 | OXIGENOTERAPIA 5 2.50% 28.43 3.55
Subtotal 58.12
MEDICAMENTOS
Porcentaje
Cadigo Unidad de Precio Precio total
SISMED | Principio activo es indicacion unitario ponderado
03635 | Fluticasona propionato+ salmeterol (como xinafoato) 125ug + 25ug 5 2.50% 25.74 3.22
05590 |Prednisona 50mg 5 2.50% 0.23 0.03
Subtotal 3.25
Total 61.37

EA Toxicidad hepatobiliar
PROCEDIMIENTOS MEDICOS

CPMS

Denominacioén

PERFIL DE LA FUNCION HEPATICA, ESTE PERFIL DEBE INCLUIR LO
SIGUIENTE: ALBUMINA (82040), TOTAL DE BILIRRUBINA (82247),
BILIRRUBINA DIRECTA (82248), ALCALINA FOSFATASA (84075), PROTEINAS
TOTALES (84155) ALANINO AMINO TRANSFERASA (ALT) (SGPT) (84460),

Porcentaje

de
indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

80076 |ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST) (SGOT (84450) 9 13.90% 37.29 46.65
PERFIL DE COAGULACION BASICO (DENOMINACION ADAPTADA, SIN CPT
80063 |ESTANDAR DE REFERENCIA) 9 13.90% 40.65 50.85
99295 | ATENCION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS, DIA PACIENTE 7 13.90% 1417.96 1379.68
Subtotal 1477.18
Total 1477.18
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Fulvestrant

EA Neutropenia
PROCEDIMIENTOS MEDICOS

Porcentaje
de Costo Costo total
CPMS Denominacién indicacion unitario ponderado
CONSULTA AMBULATORA PARA LA EVALUACION Y MANEJO DE UN PACIENTE
99203 |NUEVO NIVEL DE ATENCION llI 1 0.80% 33.48 0.27
99231 |ATENCION PACIENTE-DIA HOSPITALIZACION CONTINUADA 7 0.80% 392.99 22.01
HEMOGRAMA Y RECUENTO DE PLAQUETAS AUTOMATIZADOS, Y
85023 |RECUENTO MANUAL DIFERENCIAL DE LEUCOCITOS (CBC) 4 0.80% 19.16 0.61
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA, TORAX; CON MATERIALES DE
71260 |CONTRASTE 1 0.80% 491.21 3.93
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 0.80% 434 3.47

CULTIVO BACTERIAL, EN SANPRE, AEROBICO, CON AISLAMIENTO E
IDENTIFICACION PRESUNTATIVA DE CEPAS (INCLUYE CULTIVO

87040 | ANAEROBICO,SI ES NECESARIO) 3 0.80% 36.73 0.88
71020 |EXAMEN RADIOLOGICO DE TORAX, 2 INCIDENCIAS, FRONTAL Y LATERAL 1 0.80% 57.98 0.46
ECOGRAFIA ABDOMINAL COMPLETA, TIEMPO REAL CON DOCUMENTACION DE
76700 |IMAQEN 1 0.80% 66.84 0.53
Subtotal 3217
MEDICAMENTOS
Porcentaje Precio
Cédigo Unidad de Precio total
SISMED | Principio activo es indicacién unitario ponderado
03570 |FILGRASTIM 5 0.80% 26 1.04
17773 | MEROPENEM 21 0.80% 12.69 2.13
Subtotal 3.17
Total 35.34

EA Infeccion
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PROCEDIMIENTOS MEDICOS
Porcentaje

CPMS

Denominacion

CONSULTA EN EMERGENCIA PARA EVALUACION Y MANE O DE UN
PACIENTE QUE REQUIERE DE ESTOS TRES COMPONENTES: HISTORIA
LOCALIZADA EXTENDIDA DEL PROBLEMA, EXAMEN CLINICO COMPLETO
DEL PROBLEMA DECISION MEDICA DE ALTA COMPLEJIDAD USUALMENTE
EL PROBLEMA ES DE DE ALTA SEVERIDAD Y PONE EN RIESQO

de

Costo

indicacion unitario

Costo total
ponderado

99285 |INMEDIATO LA VIDA O DETERIORO SEVERO FUNCIONAL. {PRIORIDAD I) 1 4.10% 217.8 8.93
99231 |ATENCION PACIENTE-DIA HOSPITALIZACION CONTINUADA 7 4.10% 392.99 112.79
71020 |EXAMEN RADIOLOGICO DE TORAX, 2 INCIDENCIAS, FRONTAL Y LATERAL 1 4.10% 57.98 2.38
Subtotal 124.10
MEDICAMENTOS
Porcentaje
Cédigo Unidad de Precio Precio total
SISMED | Principio activo es indicacion unitario ponderado
00750 |AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 500mg + 125mg 15 4.10% 0.61 0.38
01684 | CEFTRIAXONA SODICA 1g 14 4.10% 2.63 1.51
Subtotal 1.88
Total 125.98

EA Trastornos pulmonares (trastornos res

piratorios

PROCEDIMIENTOS MEDICOS

CPMS

99285

Denominacioén

CONSULTA EN EMERGENCIA PARA EVALUACION Y MANE O DE UN
PACIENTE QUE REQUIERE DE ESTOS TRES COMPONENTES: HISTORIA
LOCALIZADA EXTENDIDA DEL PROBLEMA, EXAMEN CLINICO COMPLETO
DEL PROBLEMA DECISION MEDICA DE ALTA COMPLEJIDAD USUALMENTE

Porcentaje
de

Costo

indicacion unitario

3.30%

217.8

Costo total
ponderado

7.19
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99231 | ATENCION PACIENTE-DIA HOSPITALIZACION CONTINUADA 5 3.30% 392.99 64.84
94799.02 | OXIGENOTERAPIA 5 3.30% 28.43 4.69
Subtotal 76.72
MEDICAMENTOS
Porcentaje
Caédigo Unidad de Precio Precio total
SISMED Principio activo es indicacion unitario | ponderado
03635 | Fluticasona propionato+ salmeterol (como xinafoato) 125ug + 25ug 5 3.30% 25.74 4.25
05590 | Prednisona 50mg 5 3.30% 0.23 0.04
Subtotal 4.29
Total 81.01

EA Toxicidad hepatobiliar
PROCEDIMIENTOS MEDICOS

CPMS

Denominacion

PERFIL DE LA FUNCION HEPATICA, ESTE PERFIL DEBE INCLUIR LO
SIGUIENTE: ALBUMINA (82040), TOTAL DE BILIRRUBINA (82247),
BILIRRUBINA DIRECTA (82248), ALCALINA FOSFATASA (84075), PROTEINAS
TOTALES (84155) ALANINO AMINO TRANSFERASA (ALT) (SGPT) (84460),

Porcentaje

de
indicacion

Costo
unitario

Costo total
ponderado

80076 |ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST) (SGOT (84450) 9 6.20% 37.29 20.81
PERFIL DE COAGULACION BASICO (DENOMINACION ADAPTADA, SIN CPT

80063 | ESTANDAR DE REFERENCIA) 9 6.20% 40.65 22.68

99295 | ATENCION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS, DIA PACIENTE 7 6.20% 1417.96 615.39

Subtotal 658.89

Total 658.89
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Anexo 9. Tratamiento de seguimiento tras la progresion de la enfermedad

Hormonoterapia (por mes
MEDICAMENTOS
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Porcentaje Precio Precio total

Cdédigo SISMED Principio activo Unidades de indicaciéon unitario ponderado
06038 TAMOXIFENO CITRATO 20 mg TABLETA 30 60% 1.07 19.26
00859 ANASTROZOL 1 mg TABLETA 30 5% 0.1 0.15
03362 EXEMESTANO 25 mg TABLETA 30 35.0% 0.86 9.03
Subtotal 28.44
Total 28.44

Quimioterapia (por mes
PROCEDIMIENTOS MEDICOS

CPMS
96360

Denominacion
INFUSION LARGA

12

Porcentaje

Costo

Costo total

de indicaciéon | unitario ponderado

50%

24

144.00

Subtotal 144.00

MEDICAMENTOS

Cédigo SISMED

Principio activo

Unidades

Porcentaje

Precio

Precio total

de indicaciéon unitario ponderado

18087 DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50 mg INYECTABLE 8 50% 45.17 180.68
01776 CICLOFOSFAMIDA 1 g INYECTABLE 4 50% 22.5 45.00
05263 PACLITAXEL 17 mL 100 mg INYECTABLE 24 50% 22.21 266.52
05873 SODIO CLORURO 1 L 900 mg/100 mL (0.9 %) INYECTABLE 12 50% 4.13 24.78
Subtotal 516.98

Total 660.98

PROCEDIMIENTOS MEDICOS

CPMS

Denominacion
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\ 96360 | INFUSION LARGA \ 6 25% | 24 36.00 |
Subtotal 36.00
MEDICAMENTOS
Porcentaje Precio Precio total
Cédigo SISMED Principio activo Unidades de indicacién unitario ponderado
02983 DOCETAXEL 2 mL 80 mg/2 mL INYECTABLE 6 25% 62.95 94.43
02982 DOCETAXEL 5 mL 20 mg/5 mL INYECTABLE 12 25% 96.00 288.00
03789 DEXTROSA 1L 5g/100 mL (5 %) INYECTABLE 6 25% 3.5 5.25
Subtotal 387.68
Total 423.68

PROCEDIMIENTOS MEDICOS

Porcentaje Costo  Costo total
CPMS Denominacién de indicaciéon unitario ponderado
96360 INFUSION LARGA 6 25% 24 36.00
Subtotal 36.00
MEDICAMENTOS
Porcentaje Precio Precio total
Cédigo SISMED Principio activo Unidades de indicaciéon unitario ponderado
18051 GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 1 g INYECTABLE 6 25% 45.88 68.82
18052 GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 200 mg INYECTABLE 18 25% 20.928 94.18
05873 SODIO CLORURO 1 L 900 mg/100 mL (0.9 %) INYECTABLE 6 25% 4.13 6.20
Subtotal 169.19
Total 205.19
| Total Quimioterapia 1289.85 |

Cuidados al final de la vida (por afo)

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos
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Porcentaje Costo

Denominacion de unitari
indicacion
99203 CONSULTA AMBULATORIA 25 100% 20.00 500.00
38500 BIOPSIA O EXCISION DE GANGLIOS LINFATICOS SUPERFICIALES 1 50% 134.00 67.00

INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO
IDENTIFICABLE POR SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O

88342 |FROTIS HEMATOLOGICO; PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA 1 50% 180.00 | 180.00
85014 |HEMATOCRITO 13 100% 6.00 78.00
85018 | HEMOGLOBINA 13 100% 11.00 143.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 13 100% 17.00 221.00
85048 | RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 13 100% 6.00 78.00
85045 |RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 13 100% 12.00 156.00
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 13 100% 6.00 78.00
85651 VELOCIDAD DE SEDIMENTACION 13 100% 8.00 104.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 11.00 143.00
84520 |UREA 13 100% 12.00 156.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 12.00 156.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 12.00 156.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 14.00 182.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 12.00 156.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 12.00 156.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 12.00 156.00
82977 | DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 13 100% 12.00 156.00

74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE
70492 | TEM DE CUELLO CON CONTRASTE
72192 | TEM DE PELVIS SIN CONTRASTE
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE
80095.01 | DETECCION DE ANTICUERPOS PARA HTLV | - I
86701 DETECCION DE ANTICUERPOS Y ANTIGENO PARA HIV 1 -2
86593 | PRUEBA DE SIFILIS; ANTICUERPO NO TREPONEMICO, CUANTITATIVA
88299.07 |DETECCION Y CUANTIFICACION VIRAL DE HEPATITIS B
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100% 434.00 | 868.00
100% 428.00 | 856.00
100% 277.00| 554.00
100% 389.00 | 778.00
100% 32.00 32.00
100% 31.00 31.00
100% 30.00 30.00
100% 685.00 | 685.00
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88299.12 |DETECCION Y CUANTIFICACION VIRAL DE HEPATITIS C 1 100% 685.00 685.00
99214 CONSULTA PSICOLOGICA 24 100% 18.00 432.00
99489 ATENCION CUIDADOS PALIATIVOS 24 100% 236.00 | 5664.00
36430 TRANSFUSION DE SANGRE O COMPONENTES SANGUINEOS 24 100% 26.00 624.00
99285 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD I 24 100% 23.00 552.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 6 100% 20.00 120.00
99203 CONSULTA AMBULATORIA 4 100% 20.00 80.00

Subtotal 15 156.00
Medicamentos

4 Forma . . Porcentaje Precio Precio
Codigo Principi ti Concentracion | farmacéutic Presentaci| Unidad de CATP total
SISMED rincipio activo on es C e, ponderad

a indicacion REC o
05335 Paracetamol 500mg TAB 1095 8% 0.01 0.88
04982 Naproxeno 500mg TAB 1095 2% 0.02 0.44
06239 Tramadol Clorhidrato 50mg TAB 365 50% 0.01 1.83
05335 Paracetamol 500mg TAB 1095 50% 0.01 5.48
04900 Morfina (Clorhidrato) 1mL/20mg INY 2190 40% 1.25 1.095.00
PARCHE
TRANSDER
19443 | Buprenorfina 35mcg/h MICO 92 40% 67.50 | 2484.00
00670 | Amitriptilina Clorhidrato 25mg TAB 365 100% 0.01 3.65
03718 | Gabapentina 300mg TAB 730 100% 0.08 58.40
04292 Lactulosa 3.33g/5mL SOL 200mL 55 100% 0.01 0.55
01248 |Bisacodilo 5mg TAB 7 100% 0.03 0.21
08046 | Codeina 15mg/5mL JAR 60mL 92 50% 7.50 345.00
03215 Escopalamina N-ButilBromuro 10mg TAB 1095 100% 0.01 10.95
02891 Dimenhidrinato 50mg TAB 1095 100% 0.01 10.95
04752 Metoclopramida clorhidrato 10mg TAB 15 40% 0.01 0.06
02657 Dexametasona 4mg TAB 450 50% 0.01 2.25
05590 Prednisona 50mg TAB 180 50% 0.01 0.90
300-
00497 | Aluminio Hidroxido +Magnesio Hidroxido 400mg/5mL SUS 150mL 98 100% 0.10 9.80
05154 | Omeprazol 20mg CAP 365 100% 0.01 3.65
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00393 | Alprazolam 500ug (0.5mgq) TAB 548 100% 0.02 10.96
05335 Paracetamol 500mg TAB 9 100% 0.01 0.09
03878 | Haloperidol 2mg/mL SUS 20mL 92 100% 2.00 184.00
08140 Oxigeno medicinal 99.5% 99.50% m3 216 80% 2.00 345.60
Subtotal 4 574.63
Total 19 730.63
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Anexo 10. Supervivencia global de Kaplan Meier ajustada mediante distribuciones
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Anexo 11. Supervivencia libre de progresién de Kaplan Meier ajustada mediante

distribuciones
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