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El presente informe es producto del trabajo colaborativo de la Comision Nacional
de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC), dependiente del Ministerio de
Salud de la Nacion y creada por RM N° 623/2018. La CONETEC realiza evaluaciones
y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria sobre la incorporacion, forma de
uso, financiamiento y politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias desde una
perspectiva global del sistema de salud argentino.

En sus evaluaciones y recomendaciones, la CONETEC tiene en cuenta criterios de calidad,
seguridad, efectividad, eficiencia y equidad, evaluados bajo dimensiones éticas, médicas,
economicas y sociales. Sus resultados son consensuados mediante discusiones publicas
y ponderados a través de un marco de valor explicito, con la participacion de todos los
actores involucrados en el proceso de toma de decisiones en salud.

Los informes y recomendaciones de esta comision surgen de este proceso publico,
transparente y colaborativo, siendo de libre consulta y acceso para toda la sociedad.



RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de pulmoén de células no pequefias (CPCNP) comprende entre el 85y 90% de los cdnceres de
pulmon, siendo el tumor maligno mas frecuente para esta patologia. Constituye la primera causa de muerte
por cancer a nivel mundial y la mayoria de estos canceres se diagnostican en estadios avanzados. El
tratamiento en estos estadios y para segunda linea puede incluir quimioterapia, antiangiogénicos, terapia
dirigida en caso de pacientes que presentan mutaciones activantes, e inmunoterapia. El nivolumab es un
anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 que se une al receptor de muerte programada
1 (PD-1) y bloquea su accién. De este modo, el nivolumab potenciaria las respuestas antitumorales de los
linfocitos T.

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las guias de practica clinica, politicas de cobertura y econémicos del uso de
nivolumab para CPCNP avanzado o metastasico, escamoso 0 no escamoso en estadio IlI/IV recurrente,
que hayan progresado a una primera linea de tratamiento basada en doble terapia con platino.

Para responder a la pregunta, se realizé una busqueda sensible en Pubmed, Lilacs, CRD, Cochrane,
EPISTEMONIKOS y buscadores genéricos de Internet. Se buscé ademds en agencias de ETS (NICE; PBAC/
MSAC; CADTH, CONITEC) y se consulté con expertos en Oncologia. Se seleccionaron ensayos clinicos
aleatorizados que comparan de manera directa la tecnologia con los comparadores propuestos.

Como resultado, se incluyeron siete estudios que cumplian estos criterios. Se valoré el riesgo de sesgo de
los ensayos mediante la herramienta RoB2, y la confianza del cuerpo de la evidencia para cada desenlace
a través del enfoque GRADE. Para CPCNP escamoso, nivolumab mostré mejoras significativas para la
sobrevida al afio y la sobrevida libre de progresion al afo, con una calidad de la evidencia de confianza
moderada, como para la calidad de vida, aunque con una baja confianza frente a docetaxel. Para esta
poblacidn, tanto los eventos adversos de cualquier tipo como los serios fueron mas frecuentes en el grupo
docetaxel que en el grupo nivolumab, con una confianza moderada. En CPCNP no escamoso, nivolumab
también mostré ser significativamente mejor para la sobrevida al afio, pero no fue asi para la sobrevida
libre de progresion al afo, con una calidad de la evidencia de confianza moderada para ambos desenlaces.
Para la calidad de vida, nivolumab también se mostré mejor que docetaxel, aunque con baja confianza. Los
eventos adversos reportados para esta poblacién fueron similares entre los comparadores, sin embargo,
los eventos adversos serios fueron mas frecuentes con docetaxel con una confianza clasificada como
moderada. En los estudios de seguimiento a dos, tres y cinco afios las diferencias para cada desenlace
para ambos tipos histolégicos parecen mantenerse, aunque estos resultados deben interpretarse con
precaucion.

Las evaluaciones econdmicas provenientes de paises de altos ingresos relevadas encuentran a nivolumab
en la indicacion evaluada como no costo-efectiva, y recomiendan acuerdos especiales para dar acceso.
El andlisis de impacto presupuestario de elaboracion propia concluye que la inclusion de esta tecnologia
tendria un impacto incremental significativo en el gasto de salud.

Todas las guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias relevadas recomiendan la utilizacion
de la tecnologia como una opcidn en la indicacién evaluada. Algunas de las politicas de cobertura en
Latinoamérica relevadas brindan acceso, pero consideran que el costo del tratamiento es una limitante
de gran relevancia. Todas las politicas de cobertura de paises de altos ingresos relevadas mencionan la
tecnologia en la indicacion evaluada.

Completando el proceso de evaluacién de la evidencia cientificay econémica, la votacion sobre los atributos
del marco de valor realizado por la Mesa Técnica y el andlisis final de la Mesa de Recomendaciones, el
presente informe de la CONETEC sugiere una COBERTURA CONDICIONAL de esta tecnologia, sujeta a la
aplicacion conjunta de distintos items prestacionales y de acceso.
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

En Argentina, laincidencia de cancer de pulmon es de 20,9 casos nuevos por 100.000 habitantes y en varones
también constituye la primera causa de muerte por cancer. Segun su histologia se clasifica en Cancer de
Pulmon Células Pequeias que corresponde aproximadamente del 10 al 15% de los diagndsticos, y Cancer
de Pulmén Células No Pequefias (CPCNP) con una aparicién del 85 al 90%. Mundialmente, un 50% de los
pacientes con CPCNP se diagnostican en estadios avanzados, con una sobrevida a 5 afios del 2%.

Los pacientes con CPCNP suelen presentar como sintomas mas comunes tos, disnea, dolor y pérdida de
peso. Los mismos deterioran la calidad de vida del paciente y pueden ser producto de los efectos locales del
tumor, de diseminacion regional o distante, o de efectos distantes no relacionados con metastasis.

El tratamiento de los pacientes con céncer de pulmén depende del tipo de células (células no pequeias o
células pequeiias), el estadio del tumor, las caracteristicas moleculares y una evaluacién de la condicion
médica general del paciente. Los pacientes con cancer de Pulmén de Células No Pequefias en estadio |, Il o
[ll generalmente se tratan con intencién curativa mediante cirugia, quimioterapia, radioterapia o un enfoque
de modalidad combinada, existiendo menos alternativas para los estadios avanzados. Recientemente, se
han incorporado los inhibidores del receptor de muerte programada 1 (PD-1, su sigla del inglés programme
death-1) (pembrolizumab, nivolumab) y su ligando (PD-L1, su sigla del inglés programme death--ligand 1)
(atezolizumab y durvalumab) al tratamiento de cancer de pulmon. El nivel de expresién de PD-L1 en CPCNP
es utilizado como biomarcador predictivo de respuesta, es decir, a mayor intensidad de expresiéon mayor
sera el beneficio clinico. Un nivel de expresion de PD-L1 superior o igual al 50% es considerado alto, y se
estima que la prevalencia de esta poblacién representa aproximadamente un 30% de los pacientes con
diagndstico de CPCNP metastasico.

Se postula quela utilizaciéon de nivolumab mejoraria la sobreviday calidad de vida de los pacientes con CPCNP
avanzado o metastasico, que hayan progresado a la primera linea de tratamiento basada en quimioterapia.



INTRODUCCION

El cancer de pulmodn es la principal causa de muerte por cancer a nivel mundial. Segun su histologia se
clasifica en Cancer de Pulmén Células Pequeiias (CPCP) que corresponde aproximadamente del 10 al
15% de los diagnésticos, y Cancer de Pulmén Células No Pequefias (CPCNP) con una aparicion del 85 al
90%." Los tres tipos principales de CPCNP son el carcinoma de células escamosas, el adenocarcinoma
(no escamosa) y el carcinoma (indiferenciado) de células grandes del pulmén.?

El principal factor de riesgo para esta condicidn esta dado por el consumo de tabaco, donde se estima que
de cada diez personas que padecen cancer de pulmon, nueve son fumadoras.? Existen otros factores como
los ambientales, condiciones inmunosupresoras de base o hereditarios que también pueden incrementar
el riesgo. Entre las manifestaciones clinicas se incluyen la tos, disnea, dolor toracico, hemoptisis, y las
constitucionales incluyen fatiga, pérdida de peso y anorexia. La presentacion clinica es variable, hasta
25% de los pacientes pueden ser asintomaticos hasta el diagndstico incidental en una radiografia de térax
por otras causas, y aproximadamente un 50% de los pacientes con CPCNP se diagnostican en estadios
avanzados, con una sobrevida a 5 afios del 2%. El diagndstico y estadificacion, ante la sospecha de cancer
de pulmén, requiere de un abordaje multidisciplinario. Inicialmente se parte de antecedentes, examen
fisico, tomografia axial computada con contraste de térax y abdomen superior, y biopsia.??

La realizacién de determinaciones patolégicas y moleculares pueden guiar la opcién terapéutica a
escoger, donde en todos los tipos histolégicos se recomienda realizar la determinacién del PD-L1 (PD-
L1, su sigla del inglés programme death-ligand 7).2 El nivel de expresion de PD-L1 en CPCNP es utilizado
como biomarcador predictivo de respuesta, es decir, a mayor intensidad de expresion mayor sera el
beneficio clinico. Mientras que en pacientes con histologia que indica enfermedad no escamosas se
recomienda la deteccion de mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, su
sigla del inglés epidermal growth factor receptor), quinasa de linfoma anapldsico (ALK, su sigla del inglés
anaplastic lymphoma kinase) y el receptor tirosina quinasa ROS1y BRAF. En pacientes que presenten en la
histologia células escamosas no se recomienda el testeo masivo de las mutaciones ALK y EGFR, excepto
en pacientes sin antecedente de tabaquismo, y si se recomienda determinar la presencia de mutaciones
ROS1y BRAF.2*

El tratamiento en estadios avanzados se basa en la histologia del tumor (escamosos y no escamosos),
patologia molecular, edad, estado funcional del paciente y comorbilidades. Ademas del subtipo histolégico,
la patologia molecular es fundamental para identificar ciertas aberraciones genémicas, donde en ausencia
de estas mutaciones, el tratamiento estandar en primera linea es quimioterapia basada en platino.?

El nivolumab se propone en segunda linea de tratamiento como terapia estandar en guias de practica
clinicas reconocidas, por lo que el presente informe pretende evaluar si la utilizacion de nivolumab en
segunda linea de tratamiento de pacientes con CPCNP avanzado se asocia a beneficios en términos de
sobrevida, calidad de vida y costos, en comparacion con el tratamiento quimioterapico habitual.

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

El CPCNP es el tumor maligno mas frecuente para esta condicién, y comprende entre el 85y 90% de los
canceres de pulmon.? Constituye la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial. Su incidencia en
todo el mundo en el afio 2018 fue de 31,5 por 100.000 hombres y 14,6 por 100.000 mujeres. Constituye la
primera causa de muerte por cancer, con una tasa anual de 27,1 por 100.000 hombres y 14,3 por 100.000
mujeres. En mujeres, por otro lado, este cancer es la segunda causa de muerte por cancer luego del de
mama. En Argentina, la incidencia de cancer de pulmén es de 20,9 casos nuevos por 100.000 habitantes
y en varones también constituye la primera causa de muerte por cancer. Es responsable de un 16% de las
muertes por cancer, con un pico en el grupo etario de 65 a 74 anos, y en el afio 2020 la prevalencia del
CPCNP se estim6 de 11.583 y la incidencia anual es de 11.591.5



DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano (HuMADb) de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4). Se une
al receptor de PD-1 y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2.5 El receptor PD-1, cuando
es activado, regula de manera negativa la actividad de los linfocitos T y esta implicado en el control
de la respuesta inmunitaria T. Las células presentadoras de antigenos y células tumorales y otras del
microambiente tumoral presentan este receptor, y el acoplamiento de los ligandos inhibe la proliferacion
linfocitaria T y la secrecién de citoquinas. De este modo se postula que el nivolumab potenciaria las
respuestas antitumorales de los linfocitos T al bloquear al receptor PD-1, evitando la unién de sus
ligandos.2®

Para CPCNP metastasico, la dosis utilizada de nivolumab es de 240 mg cada dos semanas 0 480 mg cada
cuatro semanas, hastaprogresion de laenfermedad o toxicidad inaceptable.” Respecto al estado regulatorio
de estas farmacos, desde el afio 2015 la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su
sigla del inglés European Medicine Agency) y la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) de la Argentina para pacientes con CPCNP metastdsico, que muestran
progresién durante o después de la quimioterapia basada en platino.®-™

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y
COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad e impacto presupuestario de la
incorporacién de nivolumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Cancer de pulmon de
células no pequefias (CPCNP) avanzado o metastdsico, en segunda linea de tratamiento.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Es el nivolumab en monoterapia en segunda linea de tratamiento, mas efectivo que la quimioterapia
habitual y/u otros inhibidores del punto de control inmune en pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefas avanzado o metastasico en cuanto a sobrevida libre de progresion, sobrevida global y calidad
de vida?

¢Es el nivolumab en segunda linea de tratamiento mas seguro que la quimioterapia habitual y/u otros
inhibidores del punto de control inmune en la poblacién mencionada, en cuanto a eventos adversos graves,
eventos adversos que llevan a la discontinuacién del tratamiento?

PREGUNTAS DE COBERTURA

¢Se deberia prestar cobertura al nivolumab para el tratamiento en segunda linea del cancer de pulmén de
células no pequefias?

P4g. 8



METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda en Pubmed, Lilacs, CRD, Cochrane, EPISTEMONIKOS y buscadores genéricos de
internet. Se buscé ademds en agencias de evaluacién de tecnologia sanitarias (ETS) como NICE; PBAC/
MSAC; CADTH, CONITEC. Se realizé ademas una consulta con expertos en oncologia.

Se priorizaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que analizaron nivolumab en segunda linea para
el tratamiento del cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC) escamoso y no escamoso con
cualquier comparador, ETS, Guias de Practica Clinica (GPC), evaluaciones econdmicas y politicas de

cobertura. Se excluyeron estudios con comparaciones indirectas como metaanalisis en red.

Tabla 1: Busqueda y seleccion de estudios

Sitio de Busqueda Palabras Clave Identificados Incluidos
(NIVOLUMABITIAB] OR OPDIVO
OR ONO*[TIABJOR MDX*[TIAB]
Pubmed OR BMS*[TIAB]) AND (LUNG 43 4
NEOPLASMSITIAB] OR LUNGITIAB]
OR PULMONARY/[TIAB])
Epistemonikos nivolumab AND lung 137 3
LILACS nivolumab AND lung 1 0
Cochrane Nivolumabh 3 0
CRD Nivolumab 47 6
Otros nivolumab AND lung 8 2

PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS

ESTUDIOS

Poblacion

Cancer de pulmon de células no pequefias, enfermedad avanzada o metastasica, escamosa 0 no escamosa
en estadio Ill/IV recurrente, que hayan progresado durante o luego de la primera linea de tratamiento basada
en doblete de platino

Intervencion

Nivolumab

Comparadores

Quimioterapia / Otros inhibidores del punto de control inmune

Puntos finales

Sobrevida global, Sobrevida libre de progresion o progresion de la enfermedad, Calidad de Vida.

relevantes Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves. Eventos
adversos que llevan a la discontinuacion del tratamiento. Costos: directos

Diseiio de Ensayos clinicos controlados aleatorizados, registros de pacientes, evaluaciones de tecnologias sanitarias,

estudios evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

Criterios de ' . : . , . .

Exclusién Estudios no controlados, uso en lineas de tratamiento diferentes a segunda linea, comparaciones indirectas.
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Los estudios primarios incluidos fueron valorados en relacién al riesgo de sesgos con la herramienta
Risk of Bias tool 2 (RoB2), propuesta por la Colaboracién Cochrane, de uso libre, disponible en:

El metaanalisis de datos en donde resulté apropiado se llevd a cabo con el programa de uso libre Review
Manager versiéon 5.4.1:

La combinacién de datos resulté adecuada solamente para el desenlace
sobrevida global para ambos tipos histolégicos. Los otros desenlaces no fueron metaanalizados debido
a que en el estudio de Wu y cols. de 2019 se presentan los datos de manera conjunta para los tipos
escamoso Y no escamoso. La valoracion de la confianza en la evidencia fue llevada a cabo mediante la
metodologia GRADE:

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Se desarrollé un modelo de andlisis impacto presupuestario (AIP) de novo, con el objetivo de analizar la
asequibilidad y el impacto financiero de la potencial cobertura de nivolumab para pacientes con CPCNP
de ambas histologias. La poblacién objetivo fue calculada a partir de la poblacién total del pais, y la
informacion publicada por Globocan para el afio 2018." Se considerd un horizonte temporal de 3 afios.
Los costos se expresaron en pesos argentinos corrientes de Diciembre del 2020 y se utilizo la perspectiva
del sistema de salud argentino. Los principales costos incluidos en el modelo fueron los costos de
adquisicion de los farmacos, de infusion de los farmacos y los costos de los eventos adversos serios.
Los precios de salida de laboratorio (PSL) sin IVA se estimaron a partir de los precios de venta al publico
(PVP) y considerando un monto del 57%, a partir de datos relevados en la pagina Alfabeta.” Los costos
de infusidén y del tratamiento de los eventos adversos, al igual que las cuotas de mercado incorporadas al
modelo, se tomaron del estudio econémico remitido por el productor de la tecnologia. Como medidas de
resultado se presentan el analisis de AIP diferencial absoluto para la incorporacion de nivolumab frente
docetaxel.

Sobre el impacto presupuestario incremental total se establecié una ponderacion anual para comparar el
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud
total del pais, gasto en salud per cépita y haberes jubilatorios minimos) de acuerdo al reporte realizado
por la Direccién de Economia de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacion (Enero 2021, https://www.
argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-
tecnologias).

A partir de estimaciones de Producto Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyecto6 un
gasto en salud total de ARS 3.463 millones para 2020; por extrapolacion de referencias internacionales se
definié como limite para la incorporacién de una innovacién tecnoldgica en salud a una variacién anual
de 0,015% en el gasto total en salud. Como valores adicionales para referir el impacto en términos de
costo de oportunidad se definieron el gasto total en salud per capita (ARS 77.060,4) y el valor del haber
jubilatorio minimo anualizado (ARS 235.675,3 — Resolucion N°325/BONA Agosto 2020).


https://methods.cochrane.org/bias/resources/rob-2-revised-cochrane-risk-bias-tool-randomized-trials
https://methods.cochrane.org/bias/resources/rob-2-revised-cochrane-risk-bias-tool-randomized-trials
https://training.cochrane.org/online-learning/core-software-cochrane-reviews/revman/revman-5-download
https://training.cochrane.org/online-learning/core-software-cochrane-reviews/revman/revman-5-download
http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html

RESULTADOS
EVIDENCIA CLINICA

Se incluyeron un total de siete estudios, de los cuales dos fueron pivotales (CheckMate 07, CPCNP escamoso,
y CheckMate 057, CPCNP no escamoso), un estudio en poblacién predominantemente oriental de ambos
subtipos histoldgicos, dos anadlisis post hoc de calidad de vida de cada subtipo histolégico, y tres reportes de
seguimiento a largo plazo, a dos, tres y cinco afos, de los estudios pivotales.

No se encontraron estudios que comparen de manera directa nivolumab con pembrolizumab o atezolizumab.

CPCNP histologia escamosa

Se seleccionaron dos ensayos clinicos controlados (Brahmer y cols. 2015 y Wu y cols. 2019) no ciegos
que analizaron el uso de nivolumab en segunda linea en comparacién con docetaxel.’>'® Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afos con estadio IlIB o IV recurrente que hayan tenido o tratamiento previo con
quimioterapia (doblete de platino), con una escala oncolégica funcional ECOG (su sigla del inglés, Eastern
Cooperative Oncology Group) de hasta 1 (siendo mayor el puntaje, mayor la discapacidad). Se excluyeron
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad autoinmune no controlada o tratamiento
inmunosupresor.'2™

Sobrevida global

Los estudios reportaron al afio una sobrevida global (SG) de 42% (IC 95%: 34 a 50%) en el grupo nivolumab
frente a 24% (IC 95%: 17 a 31%) en el grupo docetaxel (HR 0,60; IC 95%: 0,47 a 0,75), habiendo en promedio
185 muertes menos cada 1000 pacientes (271 a 103 menos) en el grupo de intervencién que en el grupo
control. La media de sobrevida en el grupo intervencién fue de 9,2 meses (IC 95%: 7,3 a 13,3 meses) en
comparacion con 6 meses (IC95%: 5,1 a7,3meses) en el grupo control.’?'® La confianza para este desenlace
fue juzgada como moderada debido a que no se encuentra detallado el proceso de aleatorizacién y la
distribucion entre los grupos se encuentra desbalanceada (hay pacientes con peor estado funcional en el
grupo docetaxel).’?"®* Horn y cols. publicaron en 2017 evaluaron este desenlace mediante un metaanalisis
de dos estudios abiertos de nivolumab frente a docetaxel en CPCNP previamente tratados, usando un
modelo de efectos aleatorios.’™ Como resultado se observd que las estimaciones se mantendrian a los
dos afios de seguimiento, con una sobrevida de 23% (IC 95%: 16 a 30%) en el grupo intervencidén versus
8% (IC 95%: 4 a 13%) en el grupo control; siendo la confianza para este desenlace baja debido al riesgo de
sesgo Yy a la pérdida de pacientes durante el seguimiento.™

Sobrevida libre de progresion

Brahmer y cols. evaluaron la progresion de la enfermedad mediante la escala RECIST v1.1. La sobrevida
libre de progresion (SLP) a afio fue de 3,5 meses (IC 95%: 2,1 a 4,9) en el grupo nivolumab y 2,8 meses (IC
95%: 2,1 a 3,5) en grupo docetaxel (HR 0,62; IC 95%: 0,47 a 0,81)."? La confianza para este desenlace fue
juzgada como moderada debido al aumento en el riesgo de sesgo por ser un estudio abierto. Los datos
para este desenlace provienen de un solo estudio, por lo que no fue posible el metaanalisis de los mismos
debido a que en el estudio de Wu y cols. publicado en 2019 los datos se reportaron en forma agregada
para ambos tipos histologicos. Sin embargo, Wu y cols. reportaron valores consistentes con una SLP de
16% en el grupo intervencién y 0% en el grupo control, a los dos afios de seguimiento.'2™

Calidad de vida

Reck y cols. publicaron en 2018 una evaluacién sobre la calidad de vida en CPCNP avanzado y de
histologia escamosa, medida a 60 semanas mediante la escala de sintomas para cancer de pulmén
(LCSS, su sigla del inglés Lung Cancer Symptom Scale) ASBI, basada en seis sintomas (anorexia, fatiga,
tos, disnea, hemoptisis y dolor) y del indice global de tres items (3-1Gl; angustia por sintomas, interferencia
con las actividades y calidad de vida relacionada con la salud), como desenlaces exploratorios del estudio
Checkmate 017."° La confianza fue juzgada como baja debido a la ausencia de cegamiento y la pérdida de



pacientes. Se consider6 como clinicamente significativas diferencias de 10 o mas puntos en la escala de
LCSS ASBI y de 30 o mas puntos en la escala LCSS 3-IGI (a mayor puntaje, peor calidad de vida). Se reportd
una mejor calidad de vida en el grupo nivolumab en comparacion con el grupo docetaxel para la escala
LCSS ASBI (HR 0,67; IC 95%: 0,43 a 1,03) y la Checaste escala LCSS 3-IGI (HR 0,57: (IC 95%: 0,38 a 0,85).°

Seguridad

Brahmer y cols. reportaron mayor cantidad de eventos adversos de cualquier tipo en el grupo docetaxel
(86%) que en el grupo nivolumab (58%), siendo los mas frecuentes para el grupo nivolumab el cansancio
(16%), falta de apetito (11%) y astenia (10%); mientras que en grupo docetaxel fueron la neutropenia (33%),
cansancio (33%), alopecia (22%) y nauseas (23%).'? Los eventos adversos serios también fueron mds
frecuentes en el grupo control (57%) que en el grupo intervencion (7%), siendo los mismo: hipotiroidismo
(4% con nivolumab vs. 0% con docetaxel), diarrea (8% vs. 20%), neumonitis (5% vs. 0%), aumento de la
creatinina (3% vs. 2%) y rash (4% vs. 6%). La confianza para este desenlace fue juzgada como moderada
debido al riesgo de sesgo por ser un estudio abierto. Se realiz6 un analisis de subgrupos preespecificado
de acuerdo a los niveles de expresion del receptor de PDL-1 (1%, 5%, y 10%)."?

CPCNP histologia no escamosa

Se seleccionaron dos ensayos clinicos controlados no ciegos de Borghaeiy cols. y Wu y cols., publicados
en 2015y 2019, respectivamente, que analizaron el uso de nivolumab en segunda linea en comparacion
con docetaxel CPCNP.'36 Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con estadio IlIB o IV recurrente o
con progresion luego de haber recibido tratamiento con quimioterapia (doblete de platino) o cirugia, con un
score de ECOG hasta 1 (siendo mayor el puntaje, mayor la discapacidad). Se incluyeron ademas pacientes
con mutacion en EGFR, KRAS o rearreglo de ALK que hubieran recibido previamente tratamiento dirigido.
Se excluyeron pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad autoinmune no controlada o
tratamiento inmunosupresor.'31

Sobrevida Global

Al afio, se reportd una SG de 51% (IC 95%: 45 a 56%) en el grupo nivolumab vs. 39% (IC 95%: 33 a 45%)
en el grupo docetaxel (HR 0,71; IC 95%: 0,69 a 0,84), habiendo en promedio 122 muertes menos cada
1000 pacientes (133 a 61 menos) en el grupo de intervencién que en el grupo control.’'® La media de
sobrevida en el grupo intervencién fue de 12,2 meses (IC 95%: 9,7 a 15,0 meses) en comparacion con
9,4 meses (IC 95%: 8,1 a 10,7 meses) en el grupo control. La confianza para este desenlace fue juzgada
como moderada debido a que los estudios fueron abiertos, habiendo riesgo de cointervenciones y no
se encuentra detallado el proceso de aleatorizacion. Estos valores se mantendrian a dos afos, con una
sobrevida de 29% (IC 95%: 24 a 34%) en el grupo intervencién versus 16% (IC 95%: 12 a 20%) en el grupo
control, siendo la confianza para este desenlace baja debido al riesgo de sesgo y a la pérdida de pacientes
durante el seguimiento.™

Sobrevida Libre de Progresion

Borghaei y cols. evaluaron la progresion de la enfermedad mediante la escala RECIST v1.1, siendo la SLP
al afo de 2,3 meses (IC 95%: 2,2 a 3,3 meses) en el grupo nivolumab y de 4,2 meses (IC 95%: 3,5 a 4,9
meses) en grupo docetaxel, (HR 0,92; IC 95%: 0,77 a 1,11)."® La confianza para este desenlace fue juzgada
como moderada debido al aumento en el riesgo de sesgo por ser un estudio abierto. A los dos afios, la SLP
fue de 12% en el grupo intervencién y 1% en el grupo control, siendo baja la confianza para este desenlace
debido al riesgo de sesgo y las pérdidas de seguimiento.’

Calidad de vida

Reck y cols. evaluaron la calidad de vida a las 54 semanas mediante las escalas LCSS ASBI y LCSS 3-IGlI
como desenlaces exploratorios del estudio Checkmate 057, por lo que la confianza fue juzgada como baja
debido al cegamiento y la pérdida de pacientes.!” Se reporté una mejora en la calidad de vida para ambas
escalas en el grupo nivolumab en comparacion con el grupo docetaxel (HR 0,65; IC 95%: 0,49 a 0,85) para
la escala LCSS ASBIy (HR 0,63; IC 95%: 0,48 a 0,82) en la escala LCSS 3-IGI."”



Seguridad

Los eventos adversos totales fueron de 88% para grupo docetaxel y de 69% para grupo nivolumab, siendo
los mas frecuentes el rash (9% en nivolumab y 3% en docetaxel), prurito (in 8% y 1%, respectivamente),
eritema (1% y 4%, respectivamente), diarrea (8% y 23%, respectivamente), hipotiroidismo (7% en el grupo
nivolumab y ninguno en el grupo docetaxel, aumento de enzimas hepaticas (3% y 1%, respectivamente y
neumonitis (3% Yy <1%, respectivamente).’® Sin embargo, los eventos adversos serios fueron mas frecuentes
en el grupo control (54%) que en el grupo intervencion (10%), siendo los mds frecuentes: fatiga (16%),
nduseas (12%), falta de apetito (10%) y astenia (10%) en el grupo nivolumab; y neutropenia (31%), fatiga
(29%), nduseas (26%) y alopecia (25%) en el grupo docetaxel. La confianza para este desenlace fue juzgada
como moderada debido al riesgo de sesgo por ser un estudio abierto. Se realizaron andlisis de subgrupos
preespecificados, segun los niveles de expresion de los receptores de membrana del ligando PDL-1 (1%, 5%
y 10%), donde se observaron que las diferencias en los desenlaces de eficacia se mantuvieron. Un modelo
predictivo (material suplementario CheckMate 057) mostré incluso una correlacion, a mayor expresion de
PDL-1 mayores fueron las magnitudes de los beneficios para cada desenlace en comparacion con larama
que recibio docetaxel.™®

Seguimiento a largo plazo para ambas histologias

Horn y cols. publicaron el seguimiento a dos afios de los pacientes incluidos en los estudios CheckMate
017 y 057 para CPCNP previamente tratados.' La tasa de SG fue de 23% (IC 95%: 16 a 30%) en la rama de
nivolumab versus 8% (IC 95%: 4 a 13%) en larama de docetaxel para el grupo de pacientes que presentaban
histologia escamosa. Para el grupo de pacientes con histologia no escamosa el resultado de SG fue de
29% (IC 95%: 24 to 34%) versus 16% (IC 95%: 12 to 20%). En el andlisis en conjunto de los dos tipos
histoldgicos la reduccién del riesgo de muerte en pacientes que recibieron nivolumab fue de 28% (HR 0,72;
IC 95%: 0,62 a 0,84). Las tasas de eventos adversos relacionados con los tratamientos fueron mas bajos
en el grupo nivolumab en comparacién con el grupo docetaxel (cualquier grado, 68% versus 88%; grados
3y 4,10% versus 55%)."

Un seguimiento a tres afos de los grupos de los estudios CheckMate 017 y 057 fue publicado por Vokes
y col. en 2018."8 Este reporte mostré resultados una tasa de SG a tres afios de 17% (IC 95%: 14 a 21%) en
el grupo que recibié nivolumab versus 8% (IC 95%: 6 a 11%) en el grupo que recibié docetaxel (HR 0,70;
IC 95%: 0,61 a 0,81), en un andlisis en donde se sumaron los pacientes con histologia escamosa y no
escamosa. Este mismo estudio reportd un analisis de subgrupos en pacientes con metastasis hepaticas,
también sumando los pacientes de histologia escamosa y no escamosa. Las tasas estimadas de SG
fueron de 8% (IC 95%: 4 a 14%) con nivolumab versus 2% (IC 95%: 0,4 a 7%) con docetaxel (HR 0,68; IC
95%: 0,50 a0,91)."®

Gettinger y cols. publicaron en 2019 resultados del seguimiento a cinco afios de los grupos de los
estudios CheckMate 017 y 057.% La SG de los pacientes con histologia escamosa y no escamosa fue de
50 pacientes (36%) en el grupo que recibié nivolumab versus 9 pacientes (=0%) en el grupo que recibié
docetaxel. Estos resultados deben interpretarse con extrema precaucion debido al pequefio nimero de
pacientes en seguimiento a los 5 afios.™

En la siguiente tabla se resumen las principales caracteristicas de los estudios clinicos incluidos.



Tabla 2: Caracteristicas de los estudios incluidos:

Brahmer 201512

ECA

N=272

P: Pac con CPCNP avanzado o
met., escamoso 2a linea

N nivolumab=135

Nivolumab 3mg/kg
cada 2 sem

docetaxel: 75 mg/m2

Primario: SG,
Secundarios: SLP,
calidad de vida,
eventos adversos

ver tabla N°5

Borghaei 201516

cada 3 sem
N docetaxel=137
ECA  N=582
P=Pac con CPCNP avanzado Nivolumab 3mg/kg Primario: SG
0 met., no escamoso, segunda | cada 2 sem .

linea

docetaxel: 75 mg/m2

Secundarios: SLP,
calidad de vida,
eventos adversos

ver tabla N°4

N nivolumah=287 cada 3 sem

N docetaxel= 268

ECA N=503

P: CPCNP avanzado o met,, Nivolumab 3mg/kg o
recurrente. Histologia escamosa | cada 2 sem Primario: SG,

Wu'y cols. 201913 y N0 escamosa. Secundarios: SLP, Ver tablas 4y 5
docetaxel: 75 mg/m2 eventos adversos.
N nivolumah=338 cada 3 sem
N docetaxel=165
Calidad de vida-
Reck y cols. 201815 | ver Brahmer 2015 ver Brahmer 2015 escalas LCSS ver tabla 5
ASBI'y LCSS 3-IGI
Calidad de vida-
Reck y cols. 201817 | ver Borghaei 2015 ver Borghaei 2015 escalas LCSS Ver tabla 4

ASBI y LCSS 3-(G!

Horny cols. 201714

P: suma de pacientes incluidos
en Brahmer 2015 y Borghaei
2015

Nivolumab 3mg/kg
cada 2 sem

docetaxel: 75 mg/m2

Primario: SG,
Secundarios:

eventos adversos.

Escamoso SG: Nivo:
23% (1C95%: 16%
a 30%)-doce: 8%
(IC95%: 4a13%) y No
escamoso: SG: Nivo:
29% (IC95%: 24 a 34%)
-doce: 16% (IC 95%: 12

Vokes y cols. 201818

cada 3 sem ¢
a20%) - Ambas hist.
EAs grados 3y 4 10%
nivo vs 55% doce.
P: suma de pacientes incluidos Nivolumab 3mg/kg SG: Nivo vs doce en
cada 2 sem

en Brahmer 2015
y Borghaei 2015

docetaxel: 75 mg/m2
cada 3 sem

Primario: SG

ambos tipos histo: 17%
(IC95%: 14 a 21%) vs
8% (IC 95%: 6% a 11%)

Péag. 14



CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLINICA.

Tabla 3: Nivolumab comparado con Docetaxel para Cancer de Pulmén No Escamoso

Mortalidad global-a 1 afio (sequimiento: media 1 afios; evaluado con: muerte)

630 456 122 menos por 1000 (de
participantes | participantes HR 0.71 (0.69 a 0.84) 133 menos a 61 menos)
288 a?gasti)yr?oss serio a no es serio no es serio no es serio ninguno [Mortalidad global- a MGSSBE?ACD)O CRITICO
7 00 1 afio] 122 menos por 1000 (de
- 133 menos a 61 menos)
Progresion de la enfermedad (seguimiento: media 1 afios; evaluado con: RECIST)
292 290 HR0.92 (0772 1.11) 25 menos por 1000 (de 84
participantes | participantes . Jratl. menos a 29 més) i
1¢ Tnstayps serio a,b no es serio no es serio no es serio ninguno [Progresion de la M%SBE%ACD)O CRITICO
aleatorios ) enfermedad] 25 menos por 1000 (de 84
84.0% (
menos a 29 més)
Eventos adversos grados 3y 4 (seguimiento: media 1 afios)
. ensayos ! ' ) ' ) 30/287 144/268 RR0.19 435 menos por 1000 (de o000 i
! aleatorios | € ab noes serio noes serio noes serio ninguno (10.5%) (53.7%) (0.14a0.28) 462 menos a 387 menos) | MODERADO CRITICO
eventos adversos de cualquier grado (seguimiento: media 1 afios)
. ensayos ! ) ) ' : 199/287 236/268 RR0.79 185 menos por 1000 (de o000 i
! aleatorios | S€"° ab noes sero noes sero noes serio ninguno (69.3%) (88.1%) (0.7220.86) 247 menos a 123 menos) | MODERADO CRITICO
Calidad de vida- LCSS Average syntom burden index (seguimiento: media 54 semanas; evaluado con: LCSS ASBI)
HR 0.65 (0.49 a 0.85) -~ por 1000 (de -a-)
1 ENSayos | muy Serio no es serio no es serio no es serio ninguno [Calidad de vida- LCSS 8000 CRITICO
aleatorios | ab,cd Average syntom burden BAJA
0.0% index] -~ por 1000 (de - a--)
Calidad de vida - LCSS 3 1GI (3 item global index) (seguimiento: media 54 semanas; evaluado con: LCSS 3 IGI)
' HR 0.63 (0.48 2 0.82) - por 1000 (de ~a-) p
1 a?gj'inyr(i)js m;)ésceém no es serio no es serio no es serio ninguno [Calidad de vida - LCSS 3 GBSBAS)AO CRITICO
e IGI (3 item global index)]
0.0% - por 1000 (de -a-)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos; RR: Razén de riesgo

Explicaciones a. Generacion de la secuencia y proceso de aleatorizacion no explicitos (no puede determinarse balance adecuado de las variables). b. estudio abierto, no exento de cointervernciones no registradas. c. PRO

reportados por poco mas del 50% de los pacientes randomizados. d. andlisis exploratorio




Tabla 4: Nivolumab comparado con Docetaxel para Cancer de Pulmén Escamoso

Mortalidad a 1 afio

185 menos por 1000

268 participantes | 204 participantes (de 271 menos a 103
menos) (
278 ENSYOS | serio a no es serio noesserio | noes serio ninguno HR 0'60A (0472 0;75) D600 CRITICO
aleatorios [Mortalidad a 1 afio] 185 menos por 1000 MODERADO
76.0% (de 271 menos a 103
menos)
Eventos Adversos a 1 afio
ensavos 284 menos por 1000 e )
17 ¥ seriob no es serio noesserio | no es serio ninguno 76/131 (58.0%) 111/129 (86.0%) | RR0.67(0.57a0.79) | (de 370 menosa 181 CRITICO
aleatorios menos) MODERADO
Eventos Adversos Severos a 1 afio
ensayos 484 menos por 1000 Y Ye)
; ) ) ) ) ) Y . ;
1 aleatorios | S0 b no es serio noesserio | noes serio ninguno 9/131 (6.9%) 71/129 (55.0%) RR0.12(0.07a0.24) | (de51 Zmrzsgg)s a418 MODERADO CRITICO
Progresion de enfermedad a 1 afio
106 menos por 1000
135 participantes | 137 participantes (de 195 menos a 38
HR 0.62 (0.47 a menos)
17 aTQ:ti)yr(i)c?s serio b no es serio noesserio | noes serio ninguno 0.81) [Progresion de MGSSBE?A%O CRITICO
enfermedad a 1 afio] 106 menos por 1000
95.0% (de 195 menos a 38
menos)
Calidad de vida (score LCSS ASBI) hasta 60 semanas
97 participantes 89 participantes - por 1000 (de -a-)
" ensayos | muy ) . ) : HR 0.67 (0.43 2 1.03) o000 (
1 aleatorios | serio bc no es serio noesserio | no es serio ninguno (Calidad de vida] BAJA CRITICO
0.0% - por 1000 (de - a-)
Calidad de vida (LCSS 3-item index) hasta 60 semanas
o | ensayos | muy ‘ . ‘ ‘ . . HR0.57(0.38a0.85) | o ®e00 (
1 aleatorios | serio b no es serio noesserio | noesserio ninguno 97 participantes 89 participantes (Calidad de vida] por 1000 (de--a -) BAJA CRITICO

Explicaciones. a No se encuentra definido claramente el proceso de aleatorizacion y la tabla 1 se encuentra desbalanceada b. No es ciego. c. Altas pérdidas.




EVIDENCIA ECONOMICA

Se incluyeron dos evaluaciones econdmicas y tres informes de agencias evaluadoras para CPCNP en
segunda linea de tratamiento provenientes de paises de altos ingresos.

Gao y col. publicaron en 2019 una evaluaciéon econémica modelada para nivolumab en el tratamiento
de segunda linea del CPCNP escamoso metastasico o avanzado para Australia utilizando modelos de
Markov.?° Nivolumab presenté AUD 198.862 por afio de vida ajustado a calidad (AVAC) adicionales y AUD
181.623 por afio de vida, representando una relacién de costo-efectividad incremental (RCEI) respecto a
docetaxel de AUD 220.029/AVACy AUD 193.459/afo de vida, respectivamente. Los analisis de sensibilidad
mostraron que los resultados del caso base variaron principalmente al enfoque de extrapolacién, la
duracion del tratamiento, el costo de nivolumab y el horizonte de tiempo modelado. La modelizacion
sugirié que para ese pais no es costo-efectiva la cobertura del nivolumab al umbral definido para de AUD
50.000, pudiendo ser financiado publicamente por arreglos especiales dadas las necesidades clinicas no
cubiertas de los pacientes.?®

Goeree y cols. publicaron 2016 una evaluacion econémica de nivolumab para el tratamiento del CPCNP
escamoso avanzado de segunda linea para Canadd.?’ El estudio estim6 que nivolumab cost6 CAD
151.560 adicionales por AVAC ganado en comparacion con docetaxel y concluy6 que nivolumab implica
una compensacion entre la mejora de la supervivencia del paciente y los AVAC, y un mayor costo. Este
estudio conté con la participacién de investigadores pertenecientes al productor de la tecnologia.?’

El Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencién (NICE, su sigla del inglés National Institute for
Health and Care Excellence) de Reino Unido publicaron en 2017 y 2020, dos informes de evaluacién de
tecnologia sanitaria (ETS) con el objetivo de evaluar nivolumab en CPCNP no escamoso y escamoso
progresados a platinos, respectivamente.??? Los estudios estimaron, luego de una revision del acuerdo
comercial, un valor de RCEI de £49,160 y £40,168 por AVAC ganado para la histologia no escamosa y
escamosa, respectivamente. Finalmente, recomiendan que la cobertura se debe realizar mediante
acuerdos especiales de cobertura con la compaiiia. En Argentina, el Instituto Nacional del Cancer (INC)
se refiere a las autorizaciones por parte de las agencias reguladoras de Reino Unido, Australia y Canada,
sefialando que en los tres paises se solicitdé una mejora en términos de costo efectividad.?

IMPACTO PRESUPUESTARIO/ESTIMACION DE COSTOS

El analisis de impacto presupuestario (AIP) de la incorporacién del nivolumab para la segunda linea de
tratamiento del cancer de pulmon de células no pequefias, en sus dos histologias, se confeccion6 a partir
de un modelo provisto por los equipos técnicos de CONETEC. El resultado del AIP quedd expresado en
pesos argentinos (ARS) y en délares estadounidenses (USD), donde se utilizé el tipo de cambio mayorista
(BNA, 4 de diciembre del 2020) para su conversién, con un horizonte temporal de tres afios y desde la
perspectiva del sistema de salud argentino. Los elementos que se analizan en dicho modelo son poblacién
objetivo, el costo monetario del tratamiento (medicamentos, aplicacién, abordaje de los eventos adversos
serios) y participacion de mercado en los proximos 3 afios. La poblacion objetivo, prevalente e incidente,
fue estimada a partir de los datos obtenidos del observatorio Globocan, para la poblacién mayor a 20 afios
de Argentina con diagnéstico de CPCNP (=9.714). Los ajustes se realizaron en funcion dela tasa anual de
crecimiento de la poblacion del pais (0,94%), la tasa de pérdida anual de pacientes en tratamiento y las
tasas de sobrevida al anos por cada esquema terapéutico tomado de los ensayos clinicos de referencia
(docetaxel = 24% vs nivolumab = 42%).



Tabla 5. Poblacion Objetivo

Incidencia por afio Afio 1 Afio 2 Afio 3
2021 2022 2023
POBLACION ARGENTINA* 45.808.747 46.234.830 46.654.581
Con dx de ca de pulmon (todos los tipos) ** 11.428 11.537 11.644
CPNCP ambas histologias 9.714 9.806 9.897
Prevalencia Poblacion Objetivo 7466 8670 9067
Tasa de pérdida anual*** 67 %
N° total personas tratadas 3 aiios 13.627

*INDEC crecimiento para proyecciones de poblaciéon (https://www.indec.gob.ar/indec/web/Nivel4-Tema-2-24-84)
** Globocan (ARG_ con filtro > 20 afios)
***Estimado a partir de los datos de sobrevida de los ensayos clinicos

Finalmente, el célculo de la poblacién prevalente se ajusté por la incidencia anual (nuevos casos) y se
ajusto con la tasa de sobrevida para determinar la cantidad de personas estimadas que en cada afio
recibian el esquema de tratamiento segun el afio de comienzo de la terapia y segun el tipo de histologia.
Dado el diferencial de eficacia establecido para nivolumab, la poblacién en tratamiento al cierre del tercer

afo del modelo fue superior al esquema con docetaxel.

Para la estimacion del costo monetario del tratamiento, se tomaron los precios de los medicamentos del
catélogo Alfabeta, tomando los precios de venta al publico (PVP) durante el mes de noviembre 2020, y
estimando el precio de salida de laboratorio (PSL) como el 57% del PVP."

Tabla 6. Costo en medicamentos

El costo de los tratamientos se estimo para un esquema a 3 afios con determinada cantidad de ciclos
por ano, especificados de acuerdo a la referencia de los ensayos clinicos para los tratamientos sobre
las distintas histologias del CPCNP. No se incorporé en el modelo ni ajuste por inflacién ni analisis de
sensibilidad para efectos ni costos.



Tabla 7. Ciclos por aio por paciente

Para estimar la participacién de mercado en los préximos 3 afios se tomaron datos provistos por el
productor de la tecnologia. Esta informacién se basa en investigaciones de mercado llevadas adelante
por el laboratorio, consultas a expertos locales y expectativas respecto al comportamiento del mercado
para los proximos 5 afios. Si bien se conocen otras alternativas terapéuticas de uso concomitante y
participacion de mercado particular, para el modelo sélo se construyé el escenario de personas a ser
tratadas con nivolumab y docetaxel:

Tabla 8. Escenarios

El costo total del abordaje de la patologia incluyé los costos de los medicamentos, los costos de aplicacién
y la atencion de los eventos adversos serios de los diferentes esquemas de tratamiento. Para la estimacion
de éstos ultimos se tuvieron en cuenta los costos unitarios de aplicacién y de tratamiento de los eventos
adversos serios, a partir de la informacion provista por el productor de la tecnologia.



Tabla 9. Costo total de abordaje de la patologia

El andlisis de impacto presupuestario resultoé que la incorporacion del nivolumab como segunda linea de
tratamiento del CPCNP para ambas histologias implicaria en un desembolso adicional en promedio anual

entre 199% y 212%.

Tabla 10. Analisis de Impacto Presupuestario a 3 ailos segun escenarios

La siguiente tabla muestra el impacto presupuestario en 3 afios, expresado en pesos y en délares (al tipo
de cambio BNA 4.12.2020).

Tabla 11. Resultados de IP incremental a 3 anos, promedio anual y por paciente



RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

Se buscaron recomendaciones de uso y politicas de cobertura para el uso de nivolumab en segunda linea
en pacientes con NSCLC estadio avanzado, que se resumen en el cuadro a continuacion:

Tabla 12. Recomendaciones y politicas de cobertura.

INSTITUCION/PAIS

RECOMENDACION/COBERTURA

ANO

Argentina®

Instituto Nacional del Cancer /

1) PD-L1 =1%: recomienda el uso de terapia anti-PD-1/PD-L1 en segunda linea en
pacientes con CPCNP metastdsico y buen estado funcional (PS 0-1).

2) PD-L1 <1% (aplica a atezolizumab y nivolumab exclusivamente): Se recomienda el
uso de anti-PD-1/PD-L1 en pacientes con CPCNP metastdsico, histologia escamosa y
buen estado funcional (PS 0-1).

2019

IQWIG / Alemania®

En histologia escamosa: beneficio mayor en pacientes mayores de 75 afios, probable
beneficio no cuantificable en menores de 75 afios. En histologia no escamosa:
beneficio mayor

2016

Canada®

Recomendacion débil a favor del uso en la indicacion evaluada bajo la condicion de
mejora de la costoefectividad

2018

EE.UU¥

Recomienda la utilizacién de nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab en segunda
linea, luego de quimioterapia, para el tratamiento de CPCNP para ambas histologfa
localmente avanzado o metastasico.

2020

México?

En histologia no escamosa, considera que no es costo efectivo ya que se encuentra 6
veces por encima de su umbral y representa un AIP del 0,56%.

2017

Reino Unido#222

Recomienda la utilizacién de nivolumab, pembrolizumab (solo con PD-LT <49%)

0 atezolizumab en segunda linea, luego de quimioterapia, para el tratamiento de
CPCNP (PDL-1 < 49%) para ambas histologia localmente avanzado o metastasico.
Recomendado con la condicién de que se suspenda al alcanzar el segundo afio de
tratamiento ininterrumpido o haya progresion, bajo acuerdo de acceso gestionado
para ambas histologias.

2017

POLITICAS DE COBERTURA

PMO - SUR / Argentina®0?!

El Programa Médico Obligatorio y el Sistema Unico de Recupero no dan cobertura la
tecnologia en la indicacion evaluada.

2004/
2016

CONITEC / Brasil**3

Recomienda en segunda linea para el tratamiento de CPCNP localmente avanzado
0 metastasico. Los pacientes con alteraciones genéticas tumorales EGFR o0 ALK
deben haber experimentado progresién a la enfermedad con una terapia para estas
alteraciones antes de recibir tratamiento.

2020

Chile®

Recomienda usar inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 como segunda linea por sobre
realizar quimioterapia, aunque considera que el costo puede impedir el acceso
(condicional). Existe confianza muy baja en la evidencia (medida sumaria de efectos
para los PDL-1)

2018

POS / Colombia®

No menciona la tecnologia para la indicacion evaluada

2020

CSG / México®

Presta cobertura en CPCNP, para ambas histologias, metastasico con hiomarcador
PD-L1 positivo (>10%) que muestra progresion durante o después de la quimioterapia
basada en platino. Los pacientes con alteraciones genéticas tumorales EGFR o ALK
deben haber experimentado progresion a la enfermedad con una terapia para estas
alteraciones antes de recibir tratamiento.

2017

PBS / Australia®

Cubre la tecnologia en la indicacion evaluada.

2020

HAS / Francia®®

Cubre la tecnologia en la indicacion evaluada.

2018
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APORTES DE LA SOCIEDAD CIVIL Y CIENTIFICA

Con el objeto de reunir todas los enfoques posibles y ordenar sus aportes de manera sistematizada,
diferentes actores de la sociedad civil y cientifica fueron convocados desde la Coordinacion General de la
CONETEC para su participacién en el proceso de evaluacion, tanto para brindar informacion a los grupos
de Trabajo como a través de mecanismos concretos de participacion (formularios web, exposicion y/o
votacién en reuniones de Mesa Técnica) de acuerdo a lo descripto en los puntos 4.7 y 4.8 del Manual
Operativo de Estructura y Funcionamiento (Documento Técnico N° 1).

PARTICIPACION DE LOS PACIENTES

Para esta instancia se pusieron a disposicién 4 (tres) modelos de participacion:
« Formulario web de acceso abierto y directo (disponible en la pagina web CONETEC)
+ Formulario especifico (enviado al listado de asociaciones de pacientes)

+ Exposicion de pacientes expertos (sobre su experiencia personal y visiéon particular ante
los representantes de la Mesa Técnica).

+ Votacioén en el marco de Valor de la Mesa Técnica (2 votos)

Se recibieron dos opiniones de pacientes independientes (no pertenecientes a organizaciones, que
completaron de manera autonéma las consignas) través del formulario web. A pesar del escaso nimero
de opiniones, existen coincidencias sobre la importante afeccion a la condicién fisica y la calidad de vida
en relacién a los efectos de la patologia, con impacto también de su circulo de cuidados (expresados
como “fatiga” y “stress continuo y desgastante”, o “no estar preparados para convivir con una enfermedad
grave”).

Las opiniones sobre las mejoras obtenidas con los tratamientos abarcan la reduccion del dolor, de la
fatiga, la calidad de vida, y los sintomas fisicos en general. Se refirieron también a la aparicion precoz de
eventos adversos frecuentes, pero manejables (prurito, descamacion, diarrea y dolores intestinales). Los
pacientes refieren haber conocido sobre el tratamiento a partir de la comunicacién de su médico tratante,
quien explico los potenciales beneficios y riesgos.

Finalmente, se comentaron los impactos econémicos sobre la organizacién personal y familiar del
paciente, y la necesidad de garantizar el mejor tratamiento posible por parte de la cobertura de salud.

De manera adicional a estas opiniones, un paciente relaté su experiencia personal con la patologia y el
tratamiento ante los representantes de la Mesa Técnica, y 2 (dos) representantes de pacientes emitieron
su voto en relacion al Marco de Valor.

No se recibio respuesta al formulario enviado a las asociaciones de pacientes.

PARTICIPACION DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:
+ Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas)
+ Discusion en las reuniones de Mesa Técnica
+ Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto)

Participaron miembros de la Asociacién Argentina de Oncologia Clinica (AAOC) en la discusion y votacion
de la Mesa Técnica, pero sin enviar respuesta al formulario remitido.
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PARTICIPACION DE AREAS ESPECIFICAS DEL MINISTERIO DE SALUD

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:
+ Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas)
+ Discusion en las reuniones de Mesa Técnica
+ Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto)

Participaron de estas instancias representantes del Instituto Nacional del Cancer. Su opinion en relacion
al impacto de la tecnologia en la vida de los pacientes se refirid a que los sintomas habitualmente son
tos, hemoptisis, disnea, dolor toracico, pérdida de peso, debilidad, anorexia, astenia, ansiedad, depresién,
sindromes paraneopldsicos, con afeccion importante de su calidad de vida. Los aspectos de la patologia
que generan incertidumbre y temor estan relacionados a varios factores, por un lado, el miedo a la
enfermedad en si y su evolucion natural, el probable fracaso o intolerancia al tratamiento que estén
realizando, los eventos adversos relacionados al mismo. En el caso de los pacientes que no cuentan
con obra social o sistema prepago el acceso a la medicacién es una causante de mucha angustia,
desesperacion y generacion de conflictos legales o administrativos incordiosos que deben atravesar para
tratar de conseguir lo que el oncélogo/a tratante le ha indicado para tratar su enfermedad, muchas veces
sin éxito.

Los beneficios estan directamenterelacionados ala supervivenciaglobalyala sobrevidalibre de progresion,
ademas de ser un tratamiento con una excelente tolerancia y pocos eventos adversos relacionados a la
inmunoterapia. Tanto en las guias americanas (NCCN) como europeas la recomendacion en primera linea
para pacientes con diagnostico de CPCNP que no presenten mutaciones especificas como ser RET, MET,
EGFR, ALK, BRAF v600E, ROS 1, con o sin expresion de PDL1 es quimioterapia asociada a inmunoterapia
como puede ser Nivolumab, Pembrolizumab o Atezolizumab: en este contexto la comparacién de
inmunoterapia vs quimioterapia estandar quedo obsoleta, y el tratamiento deberia contar siempre con
dichas drogas asociadas. Los esquemas de quimioterapia se reservan para casos seleccionados de
pacientes con PFS2. Dado el mecanismo de accidn, la inmunoterapia posee un perfil de seguridad muy
confiable, con pocos eventos adversos asociados comparativamente con la quimioterapia ya conocida.
Los subgrupos que mas se beneficiarian son aquellos individuos con expresion de PDL1 en sus células
tumorales.

Los estudios presentados han demostrado beneficio para la terapia combinada con inmunoterapia vs
quimioterapia tanto en sobrevida global como sobrevida libre de progresién. La cobertura en otros paises
es variable segun régimen politico y coberturas sociales. Se sabe cada vez mas de esta patologia, lo que
lleva a nuevas tecnologias que hacen que el tratamiento sea cada vez mas personalizado brindandole al
paciente un mejor pronostico asi como también una mejor calidad de vida.

En relacion a los costos, se trata de farmacos que exhiben precios muy elevados, lo que genera un
inconveniente a la hora de poder contar con las mismas. Con respecto a las terapias estandares para esta
patologia son similares los costos entre un esquema de tratamiento u otro, sin embargo por una pequena
diferencia nivolumab es uno de los mas econdémicos.

PARTICIPACION DE LA INDUSTRIA

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:
+ Exposicion de evidencias y analisis econdomicos ante los representantes de la Mesa Técnica
+ Colaboracion voluntaria con informacion requerida por los Grupos de Trabajo.
+ Envio de informaciéon complementaria a representantes de la Mesa Técnica.

Mediante gestiones coordinadas a través de la Direccion Médica de la Camara Argentina de Especialidades
Medicinales (CAEMe) se generd la participacion de las exposiciones ante la Mesa Técnica (1 de diciembre de
2020) para los representantes del laboratorio Bristol Myers Squibb, en relacién a datos de evidencia clinica y
aspectos econémicos. Se solicité a los expositores el envio de las presentaciones y material adicional para
su distribucion a los miembros de la Mesa Técnica, asi como el contacto con el Grupo de Trabajo.



CONCLUSIONES

En pacientes con CPCNP de histologia escamosa recurrente, el nivolumab en segunda linea de tratamiento
mejoraria la sobrevida global al afio en promedio 3,2 meses (moderada confianza), la sobrevida libre de
progresion (moderada confianza) y la calidad de vida (baja confianza) en comparacion con el docetaxel. En
cuanto a la seguridad, tendria menor cantidad de eventos adversos de cualquier tipo y eventos adversos
severos (moderada confianza).

En pacientes con CPCNP de histologia no escamosa recurrente, el nivolumab en segunda linea de
tratamiento mejoraria la sobrevida global al afio en promedio 2,8 meses (moderada confianza) y la calidad
de vida (baja confianza) en comparacion con el docetaxel, sin encontrarse diferencias en la sobrevida
libre de progresion (moderada confianza). En cuanto a la seguridad, tendria menor cantidad de eventos
adversos de cualquier tipo y eventos adversos severos (moderada confianza)

Estudios de seguimiento a tres y cinco afios sugieren que el beneficio de nivolumab sobre docetaxel se
mantendria, aunque el escaso numero de pacientes hace que esta estimacion deba ser interpretada con
precaucion. En términos clinicos el uso de nivolumab en segunda linea de tratamiento, en pacientes que
padecen CPCNP avanzado, tanto de histologia escamosa como no escamosa se asociaria a beneficios
de moderados a importantes para sobrevida, sobrevida libre de progresion, calidad de vida y eventos
adversos.

El impacto de su incorporacion en nuestro medio implicaria un desembolso adicional anual de 200%,
siendo el impacto presupuestario por paciente de ARS 497.296 (USD 6.090) por afio.

Todas las guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias relevadas recomiendan la utilizacion
de la tecnologia como una opcién en la indicacion evaluada. Algunas de las politicas de cobertura en
Latinoamérica relevadas brindan acceso, pero consideran que el costo del tratamiento es una limitante
significativa. Todas las politicas de cobertura de paises de altos ingresos mencionan la tecnologia en la
indicacién evaluada.

PROCESO FINAL DE EVALUACION

De acuerdo a los considerandos del Manual Operativo de Estructura y Funcionamiento (Documento
Técnico Ni 1), a partir de los datos preliminares expuestos en el informe, se dio participacién a la Mesa
Técnica y a la Mesa de Recomendaciones de manera sucesiva para la conformacion del resultado final
de la evaluacién.

MESA TECNICA

Conformada por 13 (trece) representantes de diferentes espacios, su objetivo es acercar todas las
perspectivas técnicas necesarias para el correcto consenso e integracion del Marco de Valor.

Esta instancia tuvo como funciones participar en reuniones de presentacion de resultados del Grupo de
Trabajo, asi como presentaciones de pacientes y la industria, emitiendo en base a dichos informes la
votacion sobre los criterios del Marco de Valor, generando una justificacion explicita avalando la opcion
elegida.

En base la informacion evaluada, se recibieron las votaciones de los 13 representantes para la tecnologia
en evaluacion. Los resultados se muestran el siguiente cuadro:



Nivolumab en CPNCP
ATRIBUTOS DEL MARCO DE VALOR avanzado como 2a linea
vs docetaxel

CERTEZA DE LA EVIDENCIA MODERADA
MAGNITUD DEL BENEFICIO GRANDE
MAGNITUD DEL RIESGO PEQUENO

IMPACTO ECONOMICO INTERVENCION

PROBABLEMENTE COMPARADOR

VS COMPARADOR
CERTEZA DE LA EVALUACION

ECONOMICA MODERADA

IMPACTO EN LA EQUIDAD PROBABLEMENTE INEQUITATIVO
IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA PROBABLEMENTE POSITIVO

MESA DE RECOMENDACIONES

Este espacio tiene como funcion la votacion de una recomendacién respecto al marco posible de cobertura
de las tecnologias evaluadas. Por dicho motivo, convoca a la participacion de financiadores clave del
sistema de salud, con peso de representatividad en funcion del nimero de afiliados bajo cobertura. Las
recomendaciones generadas se efectivizan mediante un proceso de votacion final.

Para poder cumplir con sus funciones, la Mesa de Recomendaciones evaltua el documento de ETS que
contiene la evaluacion de los Grupos de Trabajo y la votacion del Marco de Valor realizado por la Mesa
Técnica, que suma en su proceso de elaboracién las consideraciones de los pacientes, datos especificos
aportados por los productores de tecnologia y opiniones de las sociedades cientificas. Sobre este reporte
se realiza una votacion para una recomendacion final no vinculante.

RECOMENDACION:

En base a un nivel de evidencia moderado puede establecerse que el uso de nivolumab para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén no células pequenas en 22 linea presenta un gran beneficio en
la evolucion clinica con un nivel de riesgo pequeiio en comparacion con el uso de quimioterapia con
docetaxel.

Conunnivel de certezamoderada paralas evaluaciones econémicas, este analisis favorece probablemente
a la terapia con docetaxel, dado el extenso gasto que implica la incorporacién de nivolumab a los precios
corrientes. La tecnologia, al momento de la evaluacion econémica realizada para este informe, implicaria
incrementar sensiblemente los umbrales de gasto sanitario de referencia considerados por la CONETEC:

+ incrementaria 3,1 veces el limite de aumento porcentual de gasto sanitario global (0,015%)
del pais disponible para incorporacién de innovacion tecnolégica

+ esto seria equivalente a dejar de cubrir el gasto anual en salud de 28.349 personas, o bien
necesitando incorporar 28.349 personas que aporten su gasto anual en salud, pero sin
consumir servicios para cubrir la incorporacién de esta tecnologia

+ de manera individual, cubrir el tratamiento anual de 1 paciente equivale a dejar de cubrir
el gasto en salud anual de 29 personas o requerir la incorporacion de 29 personas que
aporten su gasto anual en salud, pero sin consumir ningun servicio



+ financiar su incorporacion resulta equivalente a la cobertura de 9.367 haberes minimos
jubilatorios anuales

Completando el andlisis del marco de valor, el uso de nivolumab seria probablemente inequitativo, aunque
presentando un impacto probablemente positivo para la salud publica dado el impacto sanitario de la
patologia.

Por lo tanto, en el marco actual puede sugerirse una COBERTURA CONDICIONAL, sujeta a la aplicacién
conjunta de los siguientes términos:

+ reduccidn sensible del precio

+ indicacién en poblacion especifica, de acuerdo a expresion de marcadores tumorales (PD-
L1 >1%) y adecuado status funcional del paciente (PS 0-1) en CPCNP metastasico que
muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino

CONTRIBUCIONES RECIBIDAS EN EL PROCESO
DE CONSULTA PUBLICA

Durante el proceso de consulta publica dispuesto por la CONETEC, se recibieron aportes de la camara de
productores de tecnologia farmacéutica y de especialistas en Oncologia independientes, en relacion a la
consideracion de la clasificacion GRADE de la evidencia y el formato de presentacion de los datos en la
evaluacion econdmica.

Las solicitudes fueron evaluadas en consulta metodoldgica con el Grupo de Trabajo e incorporadas las
aclaraciones correspondientes al presente informe final.
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