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RESUMEN EJECUTIVO

En Argentina, el cdncer de pulmdn representa la primera causa de muerte por cancer. Se es-
tima para el ano 2018 una incidencia para nuestro pais de 18,9 casos por 100.000 habitantes,
con una prevalencia de 26 cada 100.000 a 5 afos respectivamente con una tasa de mortali-
dadestandarizada por edad de 17,1 por 100.000 habitantes.

Aproximadamente el 95% de los canceres pulmonares se dividen en dos categorias princi-
pales: Carcinoma Pulmonar de Células Pequefias (CPCP) o Cancer de Pulmon de Células No
Peguefas (CPCNP). La mayoria de los pacientes presentan enfermedad avanzada al momen-

to del diagndstico.

El CPCNP representa entre el 85y 90 % del total de los canceres pulmonares.La terapia sis-
témica generalmente esta indicada para los pacientes que presentan enfermedad localmente
avanzada o enfermedad metastasica (estadio V) o recurrencia después del tratamiento de-
finitivo inicial.

El objetivo del presente informe esanalizar la efectividad y seguridad comparada del pembro-
lizumab como opcidn terapéutica del Cancer de Pulmdn de Células No Pequefias (CPCNP)
avanzado (irresecable o metastasico) como tratamiento de primera linea. Se analizé ademas
la conveniencia de cobertura del tratamiento del CPCNP avanzado (irresecable o metastasi-

co), contemplando el impacto presupuestario que dicha decision conllevaria.
Indicaciones del pembrolizumab en la presente evaluacion:

* Indicado como agente Unico como tratamiento de primera linea en pacientes con CPC-
NP metastasico cuyo tumor tiene alta expresion de PD-L1 (TPS=50%) determinado por

un test validado, sin las anomalias gendmicas EGFR o ALK.

* Indicado en combinacion con pemetrexed y carboplatino,como tratamiento de primera

linea en pacientes con CPCNP no escamoso metastasico.
Se presentan dos escenarios clinicos para la evaluacion de estatecnoldégia

- Pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) que no hayan recibido tra-
tamiento previo y tengan una expresion de PD-L1 > 50% pasibles de ser tratados con

pembrolizumab en monoterapia.

- Pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) que no hayan recibido
tratamiento previo y sean pasibles de ser tratados con pembrolizumab asociado a qui-

mioterapia.

Se incluyeron en el anélisis de la evidencia 4 ensayos clinicos aleatorizados, con sus respec-
tivos seguimientos, 6 politicas de cobertura, 3 guias de practica clinica y una evaluacion de

tecnologia sanitaria (ETS)

* El tratamiento con pembrolizumalb de pacientes con CPCNP avanzado como mono-
terapia, con expresion de PD-L1> 50%, que no hayan recibido tratamiento previo (pri-
mera linea) y sin alteraciones gendmicas EGFR o ALK podria tener un beneficio en

referencia a la sobrevida global con una calidad de la evidencia moderada.
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* Eltratamiento con pembrolizumalb de pacientes con CPCNP avanzado combinado con
guimioterapia y gue no hayan recibido tratamiento previo (primera linea) sin alteracio-
nes gendmicas EGFR o ALK podria tener un beneficio en referencia a sobrevida global

con una calidad de la evidencia moderada.

+ Existe una tendencia no significativa al aumento de los eventos adversos grado > 3 en
los pacientes tratados con pembrolizumab en combinacion con quimioterapia que en

aquellos bajo tratamiento quimioterapico Unicamente.

* No se ha demostrado modificacion en la calidad de vida cuando se compara pembro-

lizumab en monoterapia o combinado con quimioterapia estandar.

Conclusién

Pembrolizumab podria ser una tecnologia que ofrezca mejoria en sobrevida segun la eviden-
cia disponible, concentrando ese beneficio en pacientes con expresion tumoral de PD-L1 >

50%, con una magnitud de beneficio considerable, calidad de evidencia moderada.

Recomendacioén

« Al evaluar la evidencia disponible sobre pembrolizumab vy el posible impacto de su
incorporacion de acuerdo al marco de valor establecido y el contexto presente, NO se

recomienda su incorporacion a la cobertura obligatoria en las condiciones actuales.

* Se recomienda que se arbitren los medios para lograr el acceso oportuno a los test

diagnosticos con adecuado control externo de calidad.

* Se recomienda la implementacion de registro de pacientes y resultados de los trata-

mientos con el objetivo de medir efectividad clinica y seguridad a largo plazo.

* Serecomienda establecer una negociacidon conjunta de precios coordinada por la SGS

para lograr una disminucion sustancial del precio.

* Una vez alcanzados los puntos anteriores se recomienda re-evaluar por la CONETEC

para emitir una nueva recomendacion de cobertura.

CONTEXTO Y JUSTIFICACION

Segun los datos del ultimo relevamiento de la Agencia Internacional de Investigacion en Can-
cer (IARC del inglés International Agency for Researchon Cancer), el cancer de pulmdn en
nuestro paifs representa el cuarto tumor en incidencia y el de mayor mortalidad por lo que el
abordaje de tecnologias potencialmente beneficiosas para los pacientes que padecen esta

condicidén resultaria una prioridad.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon incluye a todos aquellas neoplasias malignas que se originan tanto en las
vias aéreas como en el parénguima pulmonar. Aproximadamente el 95% de los canceres pul-
monares se dividen en dos categorias principales: Carcinoma Pulmonar de Células Pequefas
(CPCP) o Cancer de Pulmon de Células No Pequefias (CPCNP); siendo esta discriminacion
basada en caracteristicas histopatoldgicas, lo que determina un manejo clinico diferente en

términos de estadificacién, tratamiento y prondstico.?

En referencia a factores de riesgo es bien conocido que el tabaquismo (activo y pasivo) cons-
tituye el principal factor de riesgo para su desarrollo, estimando que aumenta mas de 20 veces
el riesgo de ocurrencia de cancer de pulmdn en comparacion con aguellas personas que nunca
han fumado. Entre otros factores se encuentran también la exposicidon a asbesto, antecedentes
de radioterapia, la radiacion ionizante, exposicion a toxinas ambientales como arsénico, cromo

v niquel, fibrosis pulmonar, infeccion por VIH y otros factores genéticos vy alimentarios.>**

La mayoria de los pacientes presentan enfermedad avanzada al momento del diagndstico,
hecho que refleja la agresividad de la enfermedad vy la ausencia de sintomas hasta etapas
avanzadas. Los sintomas pueden manifestarse por efectos locales del tumor, por su disemina-
cion regional o a distancia, o bien por sintomas a distancia no relacionados con las metastasis
(sindromes paraneoplasicos). En estudios poblacionales se observd que la edad promedio
de presentacion es de 64 afos, y los sintomas mas frecuentemente observados fueron la tos

(55%), disnea (45%) asi como también dolores y pérdida de peso.?

Los puntos principales de una evaluacion de un paciente con sospecha de cancer pulmonar
son confirmar la malignidad de la lesion, determinar si corresponde a la subclasificacionde

CPCP o CPCNP, evaluar el estadio de la enfermedad vy el estado funcional del paciente.

En relacion con las caracteristicas histopatologicas el CPCNP representa entre el 85y 90 %
del total de los canceres pulmonares, mientras que el CPCP ha ido disminuyendo en las ulti-

mas décadas tanto en Europa como en EEUU.

Dentro de los tipos histoldgicos del CPCNP encontramos principalmente dos: el carcinoma de
células escamosas, y carcinoma de células no escamosas (siendo el adenocarcinoma el mas

frecuente en este uUltimo subtipo).®

La identificacion de las caracteristicas moleculares y de mutaciones especificas, llevd a for-
mular las denominadas terapias dirigidas. Es posible, entonces, definir subgrupos de adeno-
carcinoma dependiendo de mutaciones especificas en los genes que codifican componentes
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR del inglés epidermal growth factor
recepto), asi como las vias de transduccion de sefales de proteinas cinasas activadas por
mitdgenos (MAPK del inglés mitogen-activatedproteinkinase) ,de fosfatidilinositol 3-cinasa
(FI3Q), B-RAF (del inglés RapidlyAcceleratedFibrosarcoma)y ROS ( del inglés ) Estas muta-
ciones pueden definir los mecanismos de sensibilidad a los farmacos, y la resistencia primaria

o adquirida a los inhibidores de la cinasa(TKI del inglés tyrosine kinase inhibitor).
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Otras anomalias genéticas de posible importancia para las decisiones con respecto al trata-
miento incluyen translocaciones que involucran la cinasa del linfoma anaplasico (ALK por sus
siglas en inglés), que son sensibles a los inhibidores ALK y una amplificacion del MET (factor
de transicion epitelio-mesenguimatoso), que codifica el receptor del factor de crecimiento
de hepatocitos. La amplificacion del MET se relaciond con resistencia secundaria a los TKI
del EGFR.® Por Ultimo la identificacion de la sobreexpresion de PD-L1 (del inglésProgramme-
dDeathlLigand 1) y su receptorPD-1 en células tumorales y su rol sobre la accidn supresora de
los linfocitos T llevd al desarrollo de nuevas estrategias de abordaje en inmunoterapia para el

tratamiento del cancer.

A grandes rasgos podemos resumir las vias clinicas en pacientes con CPCNP avanzado (irre-

secable o metastasico) basandonos en 4 pardmetros:

1- Tipo histoldgico del tumor (escamoso 0 no escamoso) en el caso de CPCNP
2- Estado mutacional (mutacion EGFR, ALK, ROS, B-RAF o PD-L1)
3- Abordaje segun linea de tratamiento (primera, segunda o lineas subsecuentes)

4- Condicidon médica general del paciente.

Las guias de practica clinica de las diferentes sociedades cientificas sugieren basarse en estos

4 parametros en la seleccion del tratamiento inicial de los pacientes.

Los pacientes con cancer de pulmdn no microcitico en estadio |, Il o Il (CPCNP) generalmen-
te se tratan con intencién curativa mediante cirugia, quimioterapia, radioterapia (RT) o una

estrategia combinada.

La terapia sistémica generalmente estd indicada para los pacientes que presentan enferme-
dad localmente avanzada o enfermedad metastasica (estadio V) o recurrencia después del
tratamiento definitivo inicial. Para pacientes con metastasis solitarias, la reseccion quirldrgica

o la irradiacion definitiva de la metdstasis podrian resultar apropiadas.

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que el cancer de pulmdn es responsable

de aproximadamente 1,76 millones de muertes al afio a nivel global.

En Argentina, el cancer de pulmodnrepresenta laprimera causa de muertedebida alcancer. La
incidencia estimada a 2018 para nuestro pais es de 18,9casos por 100.000 habitantes, con
una prevalencia de 26 cada 100.000 a 5 afos respectivamente con una tasa de mortalidad

estandarizada por edad de 171 por 100.00 habitantes.'

La tasa de sobrevida estimada para el cancer de pulmoén a los 5 afios es en estadio IA del 82%,
IB del 66%, IIA 52%, 1I1B 47%, llIA 36%, [IIB19%, vy IV 6% segun estimaciones de la Asociacion In-
ternacional para el Estudio del Cancer de Pulmon (IASLC, del inglés International Association

for the Study of Lung Cancer)de 20157
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DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El sistema inmunitario reacciona en condiciones normales frente a antigenos asociados con
sefales de peligro exdgenas o enddgenas. Esto causa la proliferacion de linfocitos T los cuales
presentan en su superficie una proteina denominada PD-1 (del inglés programmeddeath). Bajo
estimulos fisioldgicos la union de PD-1 a sus ligandos PD-L1y PD-L2 (del inglés, programmed-
death ligand -1y 2) juega un papel inmunomodulador, en situaciones como el embrazo o trans-
plante de érganos y tejidos regulando la respuesta inmunitaria. Sin embargo, algunos tumores
presentan una sobreexpresion de ligandos de PD-1, y la sefalizacién a través de esta via puede
contribuir a la inhibicion de la vigilancia inmunitaria activa de los linfocitos T respecto de las

células tumorales, con lo que logran de alguna manera “evadir” el sistema inmune.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de PD-1y bloguea su in-
teraccion con PD-L1y PD-L2, liberando la inhibicidon de la respuesta inmunitaria mediada por
la via de PD-1 incluida la respuesta inmunitaria antitumoral, denominadas a menudo “puntos
de control inmunitario” (inmune checkpoints). En modelos de tumor en ratdn singénico, el

blogueo de la actividad de PD-1 resulta en la disminucion del crecimiento tumoral.

La dosis recomendada de pembrolizumalb es 200 mg administrados por infusién intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad, presencia de to-
xicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad. Cuando
se administra pembrolizumab en combinacidn con guimioterapia, pembrolizumab debe ad-

ministrarse antes de la quimioterapia, si se administra el mismo dia.?

Indicaciones autorizadas por la ANMAT?®

Pembrolizumab cuenta con registro de la ANMAT para las indicaciones listadas mas abajo. La

Unica marca disponible en el mercado nacional es “Keytruda”.
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC por sus siglas en inglés):

*  Pembrolizumab estd indicado como agente Unico como tratamiento de primera li-
nea en pacientes con NSCLC metastdsico cuyo tumor tiene alta expresién de PD-L1
(TPS>50%) determinado por un test diagnostico validado, sin las anomalias gendmicas

EGFR o ALK.

*  Pembrolizumab estd indicado como agente Unico en pacientes con NSCLC metastasi-
co cuyo tumor expresa PD-L1 (TPS>1%) determinado por un test diagnostico validado
y que recibieron quimioterapia basada en platino. Los pacientes con alteraciones ge-
ndmicas EFGR o ALK deberdn haber recibido tratamiento previo con terapias aproba-

das para estas alteraciones moleculares antes de recibir pembrolizumab.

»  Pembrolizumab en combinaciéon con pemetrexed y carboplatino, estd indicado como

tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC no escamoso metastdasico.
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Adicionalmente pembrolizumab se encuentra indicado en otras patologias neoplasicas:

+  Melanoma irresecable o metastasico.

* Carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente o metastasico progresados a
quimioterapia.

« Carcinoma urotelial inelegibles para terapia con platino o en segunda linea.

* Linfoma de Hodgkin clasico.

Indicaciones autorizadas por otras Agencias Regulatorias
Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency - EMA)'°

* El pembrolizumab estd indicado como monoterapia para el tratamiento de primera li-
nea de CPNCP metastdsico en adultos cuya tumor expresa PD-L1 con >250% del puntaje

proporcidon tumoral sin mutaciones EGFR o ALK.

* El pembrolizumab estd indicado en combinacion con pemetrexed y platino, en primera
linea de tratamiento de adultos con CPNCP metastasico no escamoso sin mutacion
EGFR o ALK.

* El pembrolizumab estd indicado en combinacidn con carboplatino y paclitaxel o

nab-paclitaxel para tratamiento de primera linea del CPNCP metastasico escamoso.

* Elpembrolizumab esta indicado como monoterapia en el tratamiento de CPNCP metas-
tasico o localmente avanzado con expresion PD-L1> 1% y que hayan recibido al menos
un esguema de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas

de EGFR o ALK deberian haber recibido terapia dirigida antes del prembrolizumalb.
Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration- FDA)"
El pembrolizumab estd indicado en pacientes con CPNCP:

* En combinacion con pemetrexed y quimioterapia con platino, como tratamiento de
primera linea de pacientes con CPNCP no escamoso metastasico, sin aberraciones de

tumores gendmicos con EGFR o ALK.

*«  En combinacion con carboplatino y paclitaxel o paclitaxel unido a proteinas, como tra-

tamiento de primera linea de pacientes con CPNCP escamoso metastasico.

«  Como un agente Unico para el tratamiento de primera linea de pacientes con CPNCP
en estadio lll, gue no son candidatos para reseccidén quirdrgica o quimiorradiacion defi-
nitiva, o CPNCP metastasico, y cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacién de propor-
cion de tumor (TPS) >1%] segun lo determinado por una prueba aprobada por la FDA,

sin aberraciones de tumores gendmicos EGFR o ALK.

« Como un agente Unico para el tratamiento de pacientes con CPNCP metastadsico cuyos
tumores expresan PD-L1 (TPS >1%) segun lo determinado por una prueba aprobada

por la FDA, con progresion de la enfermedad en o después de la quimioterapia que
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contiene platino. Los pacientes con aberraciones de tumores gendmicos EGFR o ALK
deben tener progresion de la enfermedad con una terapia aprobada por la FDA para

estas aberraciones antes de recibir pembrolizumab.

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y COBERTURA.

El objetivo del presente informe es analizar la efectividad y seguridad comparada del pem-
brolizumalb como opcidn terapéutica del Cancer de Pulmon de Células No Pequefas (CPC-
NP) avanzado (irresecable o metastasico). Se analiza ademas la conveniencia de cobertura
del Cancer de Pulmon de Células No Pequefias (CPCNP) avanzado (irresecable o metastasi-

co), contemplando el impacto presupuestario que dicha decisidon conllevaria.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

* (Cuadl es la efectividad y seguridad de pembrolizumab en monoterapia, en el trata-
miento de primera linea de pacientes con CPCNP avanzado, con expresion de PD-L1>

50% y que no hayan recibido tratamiento previo?

o (Cudl es la efectividad y seguridad de la adicidon de pembrolizumab a un esquema de
quimioterapia basada en platino en el tratamiento de primera linea de los pacientes
con CPCNP?

PREGUNTAS DE COBERTURA:

+ {Resulta oportuno incorporar a pembrolizumab como estrategia de tratamiento en

primera linea en pacientes con CPCNP avanzado?

+ (Existen poblaciones o subgrupos con mayor beneficio clinico que determinan mas

eficiente la potencial cobertura?

* (¢Esuna estrategia econdmicamente asequible el uso de pembrolizumalb como primera

linea del CNCNP avanzado?

METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una busqgueda con fecha limite hasta el 01/09/2018 en las principales bases de
datos bibliograficas, en buscadores genéricos de internet, sociedades cientificas agencias
reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias. Se
incluyeron revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAS),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdmicas, guias de practica

clinica (GPC) ypoliticas de cobertura de diferentes Sistemas de Salud.

-10 -



PEMBROLIZUMAB EN CANCER DE PULMON DE CELULAS
NO PEQUENAS (CPCNP) AVANZADO (IRRESECABLE 0 CONETEC
METASTASICO) SIN TRATAMIENTO PREVIO

COMISION MACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

En PubMed se utilizd la estrategia de bUsqueda que se detalla a continuacion.

Therapy/Broad[filter] AND ((“pembrolizumab”[Supplementary Concept] OR “pembro-
lizumab"[All Fields]) AND (“lung neoplasms”’[MeSH Terms] OR (“lung”[All Fields] AND
“neoplasms’[All Fields]) OR “lung neoplasms’[All Fields] OR (“lung”[All Fields] AND
“cancer’[All Fields]) OR “lung cancer’[All Fields])) AND “humans”[MeSH TermsJ)).

Se seleccionaron ECAs y RS que evaluaron la efectividad y seguridad de pembrolizumab en
primera linea de CPCNP avanzado (irresecable o metastasico). Con los pardmetros de bus-
gueda mencionados se hallaron 248 citas de las cuales se seleccionaron 4ECAs.En referencia
a las RS, con la misma estrategia de busguedano se hallaron RS para pembrolizumalb en pri-

mera linea de tratamiento de CPCNP.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdata-
base, y en las agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias seleccionadas: Reino Unido,
Instituto de Salud y Cuidados de Excelencia (N/CE del inglés National Institute for Health and
CareExcellence); Alemania, Instituto para la Calidad y Eficiencia en el Cuidado de la Salud
(IQWiGdel aleman Institutfir Qualitdtund Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen); de Ca-
nada, Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADHT del inglés Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health); de Francia, Alta Autoridad de Salud (HAS de/
francés Haute Autorité de Santé) y de Brasil, la Comision Nacional de Incorporacion de Tec-
nologias (CONITEC del portugués Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias), asi
como en los buscadores genéricos de internet se realizd la busqueda utilizando los siguientes

criterios “pembrolizumab lung cancer”.

Por ultimo, se incluyeron las recomendaciones de las sociedades cientificas como la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO European Society of Medical Oncology), Red Nacional
de Centros para el Tratamiento Integral del Cancer (NCCN del inglés National Comprehensive
Cancer Network) y Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO del inglés American So-
ciety of Clinical Oncology) asi como también los informes hallados del Instituto Nacional de
Céancer (INC). El diagrama de flujo se adjunta en el ANEXO I.

PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Pregunta PICO 1

éCuadl es la efectividad y seguridad de pembrolizumab en monoterapia, en el tratamiento de primera linea de

pacientes con CPCNP avanzado, con expresién de PD-L1> 50% y que no hayan recibido tratamiento previo?

Pacientes adultos con diagndstico de CPCNP avanzado con expresion de PD-L1>50 % que no

AT hayan recibido tratamiento previo

Intervencion Pembrolizumab 200 mg/dia

Comparador Quimioterapia basada en platino

D Sobrevida Global (SG) , Calidad de Vida (QolL), Eventos Adversos Serios (EAs), Sobrevida Libre
esenlace

de Progresion (SLP)
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Pregunta PICO 2

éCual es la efectividad y seguridad de la adicién de pembrolizumab a un esquema de quimioterapia basada en

platino en el tratamiento de primera linea de los pacientes con CPCNP?

Poblacién Pacientes adultos con CPCNP avanzado sin tratamiento previo con quimioterapia.

Intervencion Pembrolizumab + carboplatino /cisplatino + pemetrexed

Comparador Quimioterapia basada en Platino

Deerinte Sobrevida global (SG) , calidad de vida(QoL) , eventos adversos serios.(EAs), Sobrevida Libre de

Progresion (SLP)

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacién de la calidad de la evidencia se utilizé la metodologia GRADER. La aproxi-
macion GRADE es un sistema para calificar la calidad del cuerpo de la evidencia en revisiones
sistematicas y otras sintesis de evidencia, como evaluaciones de tecnologias en salud y en
guias, y formular recomendaciones en salud. La aproximacién GRADE ofrece un proceso
transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resimenes de la evidencia, vy
para llevar a cabo los pasos que implica la formulacion de las recomendaciones. Se puede
utilizar para desarrollar guias de practica clinica (GPC) y otras recomendaciones del area de
la salud (p.ej. Salud publica, sistemas y politicas publicas y decisiones de cobertura en salud).
(http.//gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.htm/)

SELECCION DE DESENLACES

La seleccidon de desenlaces se realizd mediante la revision de guias de diferentes agencias,
redes de ETS y sociedades cientificas utilizando los criterios de la aproximacion GRADE para
la seleccién de desenlaces. Los estudios realizados para mostrar la eficacia de las tecnologias
utilizan diferentes tipos de resultados. Los encargados de realizar Evaluaciones de Tecno-
logias Sanitarias deben considerar los desenlaces que son importantes para los pacientes y
deben tener en cuenta a otras partes interesadas como los financiadoresy el impacto sobre la
salud publica. Los desenlaces que los evaluadores siempre tendrdn en cuenta serdn: mortali-
dad, morbilidad y eventos adversos. Frecuentemente, existen otros que se deben considerar
como la internacion, la discapacidad, la calidad de vida, la satisfaccion del paciente. La apro-
ximacion GRADE propone en primer lugar una clasificacion preliminar de los desenlaces en
aquellos que son criticos, los que son importantes pero no criticos, los que son de importan-
cia limitada (en una escala de 1a 9). La calidad de la evidencia global dependera entonces de
la evidencia que sustente los desenlaces criticos. Los desenlaces deben ser importantes para
los pacientes, deben ser elegidos por su importancia, no por la evidencia que los sustenta, y
se deben considerar las consecuencias deseables y no deseables.

IQWIiG" por su parte sugiere las siguientes 3 categorias de desenlaces: 1) mortalidad por to-
das las causas, 2) sintomas o eventos adversos serios o severos (0 complicaciones), asi como
calidad de vida relacionada a la salud y 3) sintomas o eventos adversos no serios. Cuanto mas

serio es el desenlace considerado, mayor es el umbral esperado en términos relativos.
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Se adjuntan en el anexo las tablas de clasificacion de relevancia de desenlaces GRADE e

1QWIG.

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Se realizé un andlisis de impacto presupuestario para el primer afio de tratamiento con pem-
brolizumab en primera linea, para poblacidon general y el subgrupo de poblacion bajo cober-
tura de Obras Sociales Nacionales (SSSalud). Como comparador se considerd el tratamiento
estandar con quimioterapia (pemetrexed mas cisplatino para pacientes con CPCNP no esca-

moso vy carboplatino mas paclitaxel para los escamosos).

Se analizd también pembrolizumalb combinado con quimioterapia (pemetrexed mas cisplatino

o carboplatino) versus quimioterapia, para pacientes con CPCNP no escamoso en primera linea.

Para establecer la poblacién objetivo pasible de tratamiento!, se tuvieron en cuenta diferentes
parametros epidemioldgicos, obtenidos de Globocan' para 2018 en Argentina. Para el calculo
del impacto presupuestario se considerd el costo de los tratamientos médicos vy el costo del
test de diagndstico para los pacientes que recibirian pembrolizumalb. Se consideraron los
precios de las licitaciones realizadas por el INSSJP (PAMI) y en los casos en que fue necesario
se considerd el precio de venta al publico obtenido del manual K@iros (revisado en sept-18)"

v luego se calculd el precio de salida de laboratorio sin IVA.

Se establecid un escenario de base (tratamiento solo con quimioterapia) frente a otros tres
escenarios con variaciones en la distribucion de mercado entre pembrolizumalb vy la quimiote-
rapia, estimando el impacto incremental de la inclusion del tratamiento innovador para cada
escenario. A su vez estos escenarios estuvieron condicionados por diferentes supuestos de

la duracion del tratamiento.

El horizonte temporal considerado fue de un afio, pero extendible a tres afos si se unificaran
los tres escenarios de cuota de mercado, asumiendo que gradualmente cada afio aumentaria
la participacion del pembrolizumab en el mercado frente a la quimioterapia (esto implicaria

asumir precios constantes en un horizonte temporal a tres afios).

RESULTADOS

EVIDENCIA CLINICA

Se realiza el resumen de la evidencia hallada y se adjuntan las tablas de resumen de hallazgos

en el anexo 1.

i. Se asumio que el T100% de los pacientes son tratados dentro del horizonte temporal contemplado (1 afno)
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Escenario Clinico 1 - Pembrolizumab monoterapia en primera linea

Se analizaron los resultados del ensayo publicado por Reck y cols.”>, un ECA, abierto, multi-
céntrico que aleatorizd pacientes en una proporcion 1:1 a recibir pembrolizumab (200 mg/dia
intravenoso cada 3 semanas por 35 ciclos o quimioterapia (QT) basada en platino de 4 a 6
ciclos a decision del investigador (dentro de estos 5 regimenes) carboplatino + pemetrexed,
cisplatino + pemetrexed, carboplatino + gemcitabina, cisplatino + gemcitabina o carboplatino
+ paclitaxel. Los regimenes que incluian pemetrexed estaban solo indicados en pacientes con

histologia no escamosa.

Se aleatorizaron 305 pacientes: 154 en el grupo pembrolizumab y 151 en el grupo control.
La aleatorizacion fue estratificada de acuerdo con los siguientes criterios: ECOG (O-1), his-
tologia tumoral (escamoso- Nno escamoso), y region geografica. El tratamiento continuaba
hasta los ciclos preespecificados o bien hasta la progresion evaluada por criterios RECIST
1.1, presencia de EAs relacionados al tratamiento, toxicidad inaceptable o decision del in-
vestigador. Los pacientes en el grupo de QT tenian permitido el entrecruzamiento en el

momento de progresion de enfermedad.

Los pacientes eran elegibles si tenian mas de 18 aflos, con CPCNP estadio IV confirmado his-
toldgica o citoldgicamente, sin mutaciones de EGFR o translocacion ALK, gque no hubieran
recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica y un estado funcional
(ECOG) 0-1ademés debian tener una expectativa de vida superior a los 3 meses y una expre-
sion de PD-L1> 50%. Dentro de los criterios de exclusion se destacan: tratamiento actual con
glucocorticoides u otro tratamiento inmunosupresor o la presencia de metastasis cerebrales
no tratadas, enfermedad autoinmune activa en tratamiento sistémico en los ultimos 2 afos,

enfermedad pulmonar intersticial activa e historia de neumonitis tratada con corticoides.

El desenlace primario del estudio fue Sobrevida Libre de Progresiéon (SLP) y dentro de los
desenlaces secundarios se evalud Sobrevida Global (SG) y tasa de respuesta objetiva. La
eficacia se evalud en la poblacion con intencion de tratar v la seguridad en aquellos que hu-

bieran recibido al menos una dosis del tratamiento asignado.

El protocolo preespecificaba 2 analisis interinos, el primer analisis evalud la tasa de respuesta
objetiva, el segundo anélisis fue planificado cuando hubiesen ocurrido 175 eventos de progre-
sion o muerte aproximadamente; siendo realizado finalmente con 189 eventos (108 muertes),
los datos para sobrevida global observaron superioridad para pembrolizumalb por lo que el

comité de revision de eventos decidid suspender tempranamente el ensayo por beneficio.

El esquema de QT mas utilizado fue carboplatino + pemetrexed (67 pacientes) y 46 pacientes

recibieron mantenimiento con pemetrexed.

La mediana de seguimiento fue de 11,2 meses (rango 6,3-19,7), la mediana de tratamiento en
el grupo de pembrolizumab fue de 7 meses (1 dia a 18,7 meses) y en el grupo QT 3,5 meses (1
dia a 16,8 meses). En el grupo QT 66 pacientes (43,7%) se cruzaron al grupo pembrolizumalb

luego de progresion de la enfermedad.
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En el analisis del desenlace primario, SLP, fue de 10,3 meses (IC95 6,7 -NE) en el grupo pem-
brolizumab versus 6,0 meses (IC95 4,2 -6,2) en el grupo QT HR 0,50 (IC95 0,37 - 0,68).

Al momento del segundo analisis interino se habian producido 108 muertes. El porcentaje
estimado de pacientes vivos a los 6 meses fue 80,2 % (IC95 72,9-85,7) en el grupo pembro-
lizumab vy 72,4 (IC95 64,5-78,9) en el grupo de QT. La mediana de SG no fue alcanzada en
ninguno de los grupos, con un HR para pembrolizumab de 0,60 (IC95 0,41-0,89).

En referencia a los efectos adversos ocurrieron en el 73,4% en el grupo pembrolizumab vy
90% en el grupo de QT, los EA grado >3 ocurrieron en 53,3 % de los pacientes en el grupo QT
y 26,6% en el grupo pembrolizumalb, los eventos adversos serios relacionados al tratamien-
to ocurrieron en 21,4% y 20,7% respectivamente.Los eventos adversos inmunoldgicos tanto
aquellos vinculados al tratamiento como aguellos gque no se vincularon al tratamiento por
parte del investigador ocurrieron en el 29,2 % de los pacientes en el grupo pembrolizumab y

en 9,7% en el grupo QT.

Si bien los datos son favorables a la intervencion es un ensayo con riesgo de sesgo alto por-
que es abierto, el desenlace primario es un subrogante de la sobrevida global; para evaluar
el desenlace de sobrevida global se debe tener en cuenta que mas del 40% de los pacientes
se cruzaron de rama de tratamiento luego de la progresion, y que el ensayo fue suspendido

tempranamente por superioridad.

Brahmer y cols.”® publicaron en el afo 2017 los resultados de calidad de vida (QolL, del inglés
Quality of Life) del estudio Keynote 024 (n=299). Los resultados fueron evaluados utilizando
los cuestionarios EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC-13, y EQ-5D. Para el cuestionario QLQ-
C30, una variacion promedio de 10 puntos o mas del basal fue considerada como la diferencia
minima clinicamente relevante (MCID), puntajes mas bajos eran indicativos de mejoria en
relacion con sintomas y efectos adversos. En la semana 15 se hallaron diferencias significa-
tivas a favor de la intervencion en referencia al estado global de salud, y aungue si bien las
diferencias mostraron significancia estadistica no se alcanzo el puntaje de relevancia clinica
(10 puntos). En relacion con el cuestionario EQ-5D los puntajes se mostraron a favor del gru-
po intervencion. Por lo gue, si bien hubo cambios favorables a la intervencion, no se hallaron

diferencias clinicamente relevantes.

En 2017 Brahmer y cols.” presentaron la actualizacidon de los datos de SG con una mediana
de seguimiento de 19 meses del ensayo KEYNOTEO24 en el contexto del congreso anual de
ASCO. Al momento del anélisis (05/01/2017) se evidenciaron 63 eventos (40,9%) en el gru-
po pembrolizumab (n=154) vy 84 (55,6%) en el grupo quimioterapia (n=151), con un HR 0,63
(IC95 0,46-0,88); la mediana de sobrevida fue de 14,5 meses (IC95 9,8-19,6) para el grupo

quimioterapia mientras que no se alcanzd en el grupo intervencion NE (19,4-NE).

Lépes y cols.” reportaron, en el congreso de ASCO 2018 los resultados preliminares de un
ECA de fase Ill abierto, donde evaluaron pembrolizumalb en monoterapia en pacientes con
diagnostico CPNCP avanzado, con una expresion de PD-L1> 1% y ausencia de mutaciones
EGFR o ALK, en primera linea de tratamiento (estudio Keynote 042, NCT02220894). Los
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pacientes (n= 1274) fueron aleatorizados en una proporcidon 1.1 a recibir pembrolizumab
monoterapia hasta 35 ciclos (N=637) 0 a quimioterapia entre 4 a 6 ciclos (carboplatino mas
pemetrexed o paclitaxel) (N=637). Fueron estratificados por localizacion geografica, estado
funcional (ECOG O vs. 1), histologia tumoral (escamoso vs. no escamoso) y porcentaje de
expresion de PD-L1 (TPS > 50 % vs. 1-49%). El desenlace primario fue la SG en pacientes
con TPS > 50%, 220% vy >1%. La mediana de seguimiento fue de 12,8 meses, si bien pembro-
lizumab demostrd beneficio en la SGen todos los grupos analizados los beneficios de los
subgrupos con menor expresion de PD-L1 podrian estar sobredimensionados por los resul-
tados en el subgrupo de PD- L1> 50% ya que a medida que disminuye la expresion de PD-L1
los resultados son de menor magnitud. Los autores tampoco explican en la presentacion el
motivo de la seleccidon de una expresion de 20% de PD-L1 para la seleccién de esta pobla-

cion de subgrupo para el analisis de desenlaces.

En referencia a los resultados los pacientes con PD- L1 >50%: pembrolizumab (n=299) 20
meses (IC95 15,4-24,9) vs. quimioterapia (n=300) 12,2 meses (IC95 10,4-14,2) HR 0,69 (IC
95 0,56-0,85)Pacientes con PD-L12>20%: pembrolizumab (n= 413) 17,7 meses (IC95 15,3-22,D)
vs. quimioterapia (n=405) 13 meses (IC95 11,6-15,3) HR 0,77 (IC95 0,64-0,92). Pacientes con
PD-L1>1%: pembrolizumab (n=637) 16,7 meses (IC95 13,9-19,7) vs. quimioterapia (n=637) 12,1
meses (11,3-13,3) HR 0,81 (1C950,71-0,93). Pembrolizumab se asocid a una menor incidencia

de EA severos grado 3 o superior (17,8% vs. 41%).

Un informe de ETS realizado por Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)"® en agos-
to de 2018 indica que evidencia de alta calidad muestra que el pembrolizumab cuando es
utilizado como primera linea de tratamiento en monoterapia incrementa la sobrevida global,
libre de progresidn y tasa de repuesta objetiva, respecto a la quimioterapia en pacientes con
cancer de pulmdon no células pequefias metastasico que presenta un nivel de expresion de
PD-L1 mayor o igual al 50%, y ausencia de mutaciones en los genes EGFR o ALK. Estos be-
neficios también fueron observados en combinacidén con quimioterapia en primera linea de
tratamiento independientemente del nivel de expresion de PD-L1. Sin embargo, concluye que
la informacidén disponible no permite hacer una recomendacion definitiva sobre su incorpo-

racion.

Se incluyeron para la construccion de la tabla de resumen de hallazgos y valoracion de la ca-
lidad de la evidencia los datos del ensayo clinico aleatorizado publicado por Reck, 2016 vy el
seguimiento del mismo publicado por Brahmer,2017'¢, no se incluyeron los datos del ensayo

de Lopes, 2017 ya que no se encuentran publicados.

Escenario Clinico 2- Pembrolizumab en combinacién con quimioterapia en
primera linea

Se analizaron los resultados del estudio presentado por Langer ,20162° (KEYNOTE 021) un
ensayo clinico aleatorizado, abierto, fase 2, en pacientes con CPCNP en estadio IlIB o IV de

histologia no escamoso. Los pacientes eran elegibles si tenian mas de 18 ausencia de muta-
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ciones de EGFR o translocacion ALK, gue no hubieran recibido tratamiento sistémico previo y
un estado funcional (ECOG) O-1, ademas de una enfermedad mensurable por criterios RESIST
v11y una expectativa de vida de al menos 3 meses, entre los mas relevantes. Dentro de los
criterios de exclusion se destacan: haber recibido radioterapia con una dosis mayor a 3- Gy
en campos pulmonares en los ultimos 6 meses tratamiento actual con glucocorticoides u otro
tratamiento inmunosupresor o la presencia de metdastasis cerebrales no tratadas, enfermedad
autoinmune activa en tratamiento en los ultimos 2 afos, enfermedad pulmonar intersticial

activa e historia de neumonitis tratada con corticoides.

Se aleatorizaron 123 pacientes, los cuales cumplian los criterios de inclusién en una propor-
cion 11 a recibir carboplatino (CP) + pemetrexed (PT) (n= 63) versus carboplatino (CP) +
pemetrexed (PT) + pembrolizumab (PM) (n=60) la aleatorizacion y el ocultamiento de la
asignacion fueron realizadas a través de métodos electrénicos y fue estratificada segun nivel

de PD-L1 (< 1% vs. 21 %).

Los pacientes en el grupo intervencion recibieron 4 ciclos de PM 200 mg/dia + 500 mg/m2
de PT + CP 5 mg/ml area bajo la curva (ABC) cada 3 semanas, durante 24 meses y con po-
sibilidad de continuar con mantenimiento con PM, mientras que en el grupo control se admi-
nistraron las mismas dosis de quimioterdpicos con la posibilidad de continuar en tratamiento

de mantenimiento con pemetrexed.

El desenlace primario del estudio fue la tasa de respuesta objetiva TRO (proporcion de pa-
cientes que alcanzaron respuesta parcial o completa evaluada por criterios RECIST v 1.1). Los
principales desenlaces secundarios incluian SLP y duracidn de la respuesta. La seguridad se

evalud en aquellos que hubieran recibido al menos una dosis del tratamiento asignado.

La mediana de seguimiento fue de 10,6 meses (RIQ 8,2-13,3), 20 (32%) de los pacientes en
grupo control se cruzaron al grupo CP + PT + PM. 33 (55%; IC95 42-68) de 60 pacientes en
el grupo intervencion y 18 (29%; IC95 18-41) de 63 pacientes en el grupo control alcanzaron

una respuesta objetiva, que en todos los casos fue respuesta parcial.

La SLP fue mayor en el grupo intervencion HR 0,53 (IC95 0,31-0,91), con una mediana de se-
guimiento de 13 meses en el grupo intervencion y 8,9 meses en el grupo quimioterapia sola.
Al momento del analisis se habian producido 13 muertes en el grupo pembrolizumab versus
14 en el grupo quimioterapia.HR 0,90 (IC95 0,42-1,91), con una sobrevida estimada a los 6

meses de 92 % en cada grupo.

En referencia al andlisis de seguridad, los eventos adversos relacionados con el tratamiento
fueron 55 (93%) de 59 pacientes en el grupo pembrolizumalb mas QT vy 56 (90%) de 62 pa-
cientes en el grupo de QT sola incluyendo 23 (39%) y 16 (26%), respectivamente, que presen-

taron eventos adversos > grado 3.

En el congreso ASCO 2017 Papadimitrakopoulou y cols. presentaron el seguimiento de estu-
dio KEYNOTE 021? cuyo desenlace primario fue la tasa de respuesta objetiva y cuyo desenla-

ce secundario fue la SLP, mientras que la SG fue meramente un desenlace descriptivo.
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Se resumen a continuacion los resultados considerados de interés para este analisis, con
una mediana de seguimiento de 14,5 meses (rango 8-24) la SLP fue superior en el grupo
intervencion (carboplatino + pemetrexed + pembrolizumab) en comparacion con el control
(carboplatino + pemetrexed) HR 0,49 (IC95 0,29-0,83) no habiendo alcanzado la mediana
de SLP en grupo intervencion y siendo de 8,9 meses (IC95 6,2-10,3) en el grupo control. Se
produjeron 16 eventos de muerte en el grupo intervencion y 23 en el grupo control HR 0,69

(1C95 0,36-1,31) con un entrecruzamiento de un 75% entre el grupo control e intervencion

Adicionalmente se resumen los resultados del ensayo de Gandhi, 2018 (KEYNOTE 189-
NCTO02578680).%? Se tratd de un ensayo aleatorizado de fase 3 (ratio 2:1) multicéntrico, do-
ble ciego que comparo la adicidon de pembrolizumab (200 mg) + guimioterapia con peme-
trexed (500 mg/m2) +platino (cisplatino 75 mg/m2 o carboplatino 5 mg/ml AUC) cada 3
semanas durante 4 ciclos versus guimioterapia + placebo como tratamiento de primera linea
de pacientes con CPCNP de histologia no escamosa, sin mutacion EGFR o ALK e indepen-
dientemente del valor de PD-L1, seguidos de pembrolizumab o placebo durante 35 ciclos +
pemetrexed como tratamiento de mantenimiento, permitiéndose el entrecruzamiento luego

de progresion de enfermedad.

Los pacientes eran elegibles si tenian > 18 afos, diagnodstico de CPCNP metastdsico no es-
camoso confirmado, sin tratamiento sistémico previo, ECOG 0-1y enfermedad medible por
criterios RECIST v 11 entre los mas relevantes. Dentro de los criterios de exclusion se destacan
los pacientes con metdstasis cerebrales sintomaticas, historia de neumonitis no infecciosa
con requerimiento de corticoides, enfermedad autoinmune activa, o haber recibido mas de

30 Gy de radioterapia en el campo pulmonar en los Ultimos 6 meses.

La aleatorizacion fue realizada a través de un sistema de voz interactivo o sistema web, es-
tratificada de acuerdo con el nivel de PD-L1 (TPS >1% vs. ,1%), el tipo de esquema de platino
(cisplatino vs. carboplatino) e historia de tabaquismo (no fumador vs. fumador-exfumador).

El tratamiento continuaba hasta progresion radioldgica o toxicidad inaceptable.

El ensayo presentaba dos desenlaces primarios, SG y SLP y entre los secundarios encontra-
mos la seguridad, la sobrevida global fue evaluada con intencidon de tratar mientras que la
seguridad fue medida en la poblacion que recibid tratamiento. Se utilizo el método de Kaplan
Meier para la evaluacion de la SG y SLP v el log Rank test para evaluar diferencias entre gru-

pos, el HR fue calculado a partir de modelo de riesgo proporcionales de Cox.

Se estimd enrolar 570 pacientes para hallar diferencias significativas en el desenlace pri-
mario con un poder del 90% y un HR estimado en 0,70 para pembrolizumab + QT versus

placebo + QT.

El primer andlisis interino se estimd al cabo de 370 eventos de progresion o muerte. Al 8 de
noviembre de 2017 habian ocurrido 410 eventos de progresion o muerte y 235 muertes por lo
que el comité de monitoreo establecid que se habian alcanzado los Iimites de eficacia, y son
los resultados interinos de este analisis los que se reportan, mientras que el ensayo continla

para evaluar los desenlaces en el seguimiento.
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Entre febrero de 2016 y marzo de 2017 se enrolaron 616 pacientes (410 para el grupo pembro-
lizumab y 206 al grupo placebo), las caracteristicas basales en ambos grupos eran similares

excepto por un mayor porcentaje de hombres en el grupo pembrolizumab (62% vs 52%)

La mediana de seguimiento fue de 10,5 meses (RIQ 0,2 a 20,4) la media (3 SD) duracidén detra-
tamiento fue de 7,43 4,7) meses en el grupo pembrolizumab v 5,4 (3 4,3) en el grupo placebo.

La tasa de entrecruzamiento fue del 41,3%, en la poblacién analizada por intencion de tratar.

La proporcion estimada de pacientes vivos a los 12 meses de seguimiento fue de 69,2% (IC95
64,1-73,8) en el grupo pembrolizumab vy 49,4% ( IC95 42]1-56,2) en el grupo placebo , la me-
diana de sobrevida global no fue alcanzada en el grupo pembrolizumab y fue de 11,3 meses en
el grupo placebo (IC95 8,7-151) HR 0,49 (IC95 0,38-0,64), por lo gque no se puede estimar el
beneficio neto en sobrevida, aungue el beneficio para pembrolizumab se evidencid en todos

los subgrupos analizados incluyendo diferentes niveles de expresiéon de PD-L1.

Con 410 eventos de progresion o muerte, la mediana de SLP fue de 8,8 meses (IC95 7,6-9,2)
en el grupo pembrolizumab versus 4,9 meses (IC95 4,7-5,5) en el grupo placebo HR para
progresion o muerte 0,52 (IC95 0,43-0,64) con un beneficio absoluto de 3,9 meses mas para
pembrolizumab en la mediana de progresion. La proporcion estimada de pacientes vivos y
libres de progresion a los 12 meses fue de 34,1% (IC95 28,8-39,5) para pembrolizumab versus
17.3% (1C95 12-23,5) para el grupo placebo.

Cuando se estratifica la poblacion por la expresion de PD-L1en <1%, 1-49% o > 50% se observa
que tanto la proporcion de pacientes que sobreviven como aguellos gue no progresan los

mayores beneficios se concentran en la subpoblacion con expresion = 50% de PD-L1.

En referencia a los eventos adversos grado 3 o mas fueron de 67,2% en el grupo pembroli-
zumab y de 65,8% en el grupo placebo. La discontinuacidn del estudio por eventos adversos
fue de 13,8% en el grupo pembrolizumab y de 7,.9% en el grupo placebo. Los eventos adversos
gue condujeron a la muerte fueron 27 de 405 pacientes en el grupo pembrolizumab (6,7%) v
12 de 202 en el grupo placebo (5,9%), los eventos adversos mas frecuentes fueron en ambos
grupos: nauseas , anemia vy fatiga , la diarrea y el rash fueron reportados en mas del 10% de
los pacientes del grupo pembrolizumab y dentro de los EAs > 3 reportados en mas del 10 %
se encontraron anemia (16 y 15% en grupo pembrolizumalb vs placebo) , neutropenia (16 y 12%
respectivamente) . El fallo renal agudo ocurrio en el 5,2 % (21 pacientes) en el grupo pembro-
lizumab y 0,5% en el grupo placebo, de los cuales 19 fue de grado >3.Los eventos adversos

mediados inmunoldgicamente fueron mas frecuentes en el grupo pembrolizumab.

Si bien los datos de este ensayo apoyan un beneficio en sobrevida para la adicion de pembro-
lizumab al tratamiento quimioterapico (pemetrexed + platino) en pacientes con CPCNP de
histologia no escamosa, metastdsico vy sin tratamiento previo, hay que tener en cuenta que el
ensayo fue finalizado prematuramente por beneficio, lo cual podria sobreestimar la magnitud
del efecto, ademas se produjo un entrecruzamiento cercano al 40 % y los eventos adversos
grado >3 fueron mas frecuentes en el grupo de intervencion. Por lo cual se deberia identificar
a aquellos subgrupos donde el beneficio en sobrevida es mayor, como podrian ser los pacien-

tes con expresion de PD-L1>50 %
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En 2018 en el marco del congreso de ASCO Paz Ares y cols.?® reportaron, los resultados
preliminares (analisis interino) de un ECA donde evaluaron la adicion de pembrolizumab a
quimioterapia en primera linea de tratamiento en pacientes con diagndstico CPNCP esca-
moso metastasico ECOG 0-1 (estudio Keynote 407, NCT 02775435). Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir cuatro ciclos de carboplatino mas paclitaxel o nab- paclitaxel asociado
a pembrolizumalb, seguido de pembrolizumalb por 31 ciclos (N=278) o, asociado a placebo
(N=281). La mediana de seguimiento fue de 7,8 meses, la adicion de pembrolizumab se aso-
cié a un incremento en la SG (15,9 meses vs. 11,3 meses; HR 0,64; IC95 0,49 -0,85) beneficio
absoluto de 4,6 meses, y SLP (6,4 meses vs. 4,8 meses; HR 0,56; IC95 0,45 -0,70) beneficio

absoluto de 1,6 meses.

No hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de eventos adversos severos entre

ambas ramas.

Para la construccion de la tabla de resumen de hallazgos y valoracion de la calidad de la evi-
dencia se incluyeron los datos del ensayo clinico aleatorizado publicado por Ghandi 2018%,
no se incluyeron los datos del ensayo de Langer,2016%° ya que es un ensayo de fase Il y no

evalla desenlaces priorizados.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLINICA

Para evaluar la calidad de la evidencia y el tamafio del efecto en el analisis de efectividad
comparada se realizaron las tabla de resumen de hallazgos (del inglés Summary of Findings
SoF) por medio del método GRADE se evaluaron los desenlaces considerados prioritarios:
Sobrevida Global, Sobrevida Libre de Progresion, Calidad de Vida y Eventos Adversos Serios.
Asimismo se valord la magnitud del beneficio a través de la aproximacion de IQWIiG. Las ta-

blas se presentan en el ANEXO |

EVIDENCIA ECONOMICA
IMPACTO PRESUPUESTARIO/ESTIMACION DE COSTOS
POBLACION OBJETIVO

Partiendo de la poblacidn general estimada para el afo 2018, se obtuvo la cantidad de pa-

cientes pasibles de tratamiento en 12 linea (ver Tabla 1), ajustando por el porcentaje de:

* Pacientes con CPCNP metastasico.
* Aptos para recibir tratamiento activo, es decir, en buen estado funcional (ECOG 0-1)
e TPS (PD-L1>250% )

ii. Estimaciones y proyecciones de poblacion. Total del pais. Censo 2010, INDEC.
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Por ultimo, se distinguid entre pacientes escamosos y N0 escamosos, ya que eso define el tipo
de tratamiento con quimioterapia que pueden recibir. El total estimado es de 672 pacientes

pasibles de tratamiento en 12inea con pembrolizumab en el primer afio.

Pacientes elegibles en CPCNP [Argentina)

Pardmetros Proporcién Namero Referencia
Incidencia de cancer de pulman ¢/ 100,000 hab, (ajustada por edad) 189 11.595 1

% cdncer de pulméan eflulas no pequefias 5% L3
% metastdsico o localmente avanzado BE3G 2,4
Incidencia cancer de pumdn avanzado en células no pequedias 8377

Pacientes ECOG0-1 51% 5
% de pacientes con PD-L1 == 50%" 3% 6.7
% pacientes evaluados para ALK/EGFR 5% 8
% de pacientes ALK. y EGFRWT 9% 3,9
Pacientes escamosos P 10, 11
Pacientes no escamosos T 10,11
a) Pacientes escamosos pasibles de ser tratades en Lra linea 149

b) Pacientes NO escamosos pasibles de ser tratados en Lra linea 523

Total pacientes (escamosos y no escamosos) pasibles de tratamiento 672

"promediosimple de los datos que surgen de las referencas
IARC, WHO [2018]. hetpes:/ wawweiare e/
Clavero B, M, Estado actual de tratamiento del chncer de pul mén, Rev. Med. Clin, Cordes. 2013; 24(4)511-615

Martinez Rodriguer P, Gincer de pulmaén de célula no peguefia ALK positivo. Prevalencia y caractenisticas, La inmunahistoguimica como

B A ke

Casella, ) Guajardo, R; Auiz, M. Epidemiclogle sobre cincer de pulmdn. Universidad del Aconcagua. 2016

&, lilenbhawm, B €, Cashy, |, Hensing, T, &, Young, 5., & Cella, D (X008), Prevalerce of poor performance stabis in lung cancer patients:

&. Herbst, Roy 5, et al. "Pembrolizumab versus docetasel for presiously treated, PD-11-positive, advanced non-small-cell lung cancer

7. Ritbmeyer, Atezclirumab versus docetanel in patients with previously treated non-small-cell lung cancer [DAK): a phase 3, open-label,

£. Trabaolsi A, Rodrigues E. Molecw/ar Testing of Lung Cancer, ATS Conferences, ATS 2018, D&2 TYPES, Genotypes and phanotypes. 5an Diego
9. Chia PL, Mitchell 7, Dobrovic A, John T. Prevalence and natural history of ALK positive non-small-cell lung cancer and the clinical impact
10. Crug, C. 5. D, Tanowe, L. T, & Matthay, R A (201 1). Lung cancer: epidemiol ogy, etiology, and prevention. Clincs in chest medicine, 32(4),
11.Cheng. T.¥. D, Cramb, 5 M., Baade, P. D, Youlden, 0. R, Meogu, C., & Reid, M. E. (2016} The interqatienal epidemislogy of luag cancer:

En el caso del subgrupo depacientes de Obras Sociales Nacionales, aplicando los mismos pa-

rametros y ademas ajustando por edad y sexo en base a datos de la IARC (ver Tabla 2), se esti-

man 130 pacientes pasibles de tratamiento en 12 linea con pembrolizumab para el primer afio.
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Pacientes elegibles en CPCNP [OSN-555)

Pardmetros Proporcidn Numero Referencia
Poblacidn cubierta, marzo- 2008 {D5N-555) 15.707. 844

Incidencia de cancer de pulman ¢/100.000 hab. 143 2w 1
% chneer de pulmdn oélula no pequefas 5% 3
% metastasico o localmente avanzado BO% 2.4
Incidencia cincer de pumdn avanzado en células no pequedias O5N- 555 1627

Pacientes ECOG0-1 51% 5
% de pacientes con PD-LL »= S0%* i 6,7
% pacientes evaluacdos para ALK/EGFR 5% 8
% de pacientes ALK- y EGFR WT T 39
Pacientes pscamosos i 10
Pacientes no escamosos TR 10
a) Pacientes escamosos pasibles de ser tratados en 1ralinea ]

b) Pacientes ND escamosos pasibles de ser tratados en Ira linea 101

Total pacientes (escamosos ¥ no escamosos) pasibles de tratamiento 130

* promedio simple de |08 datos que suren de |2l referandas

1.Estimado enbase a datos MWARC [2018), 555alud e INDEC. Ajustada por sexo v edad

2.Clavers B, IN.Estadoe actual del tratamiento del cdncer de pulmarn. Rev. Med. Qiin. Condes. 20013; 24{4):611.625

3. Martinez Rodrigues P, Cincer de pulmén de cflula no pequefia ALK positivo. Prevalencia y caracteristicas. La inmunchistogumica como métado

& Casella, ); Guajandd, B; Ruiz, M, Epidemiglogia sobee chncer de pulmdn, Universidad del Aconcagua, 2016

t.Lilenbaum, B. €., Cashy, |, Henging T. &, Young, 5, & Calla, O, (2008 ). Prevalence of poor performance status in lung cancer patients: i mplications
6. Herhat, Ray 5., et al. "Pembrolizumab verivs docetasel lor previously treated, PD-L1-positive, advanced nen-small-cal lung cancer (KEYROTC-010):
1. Ritmmeyer, Alenal izumab versus docetaxe in patients with previous!y treated non-small-cell lung cancer (DAKE 3 phase 3, open-label, multoentre
8. Trabalsi A, Rodrigue: E. Mol ecular Testing of luag Cancer. ATS Conlerences, ATS 2018, D62 TYPES, Genotypes and phenctypet. San D ago

4, Chia PL, Mitche!l P, Debrovic A John T, Prevalence and natural histery of ALK positive nenesmall-<ell lung cancer and the clindcal impact of

10, Cruz, €. % 0., Tandwe, L1, & Matthay, B A (2011} Leag cance; epidemiclogy, etiology, and prevention, Cliniés in chestt medicineg, 32(4), B0G 644,
11.Chang, T.¥. O, Cramb, §. M., Baade, P. D, Youlden, D R, Nwogu, C, & Raid, M. E. [J015). The internationa | epldemiclogy of lung cancar: latest

COSTOS DE TRATAMIENTO

Para costear los tratamientos se consideraron los precios de licitacion aportados por el
PAMI (valores a octubre 2018) y se optd por utilizar esta informacidn como valor represen-
tativo del precio a pagar por los financiadores. En el caso del tratamiento con cisplatino,
que forma parte de la quimioterapia para pacientes no escamosos, no se contd con infor-
macion del PAMI vy se relevaron precios del manual K@iros'* (valores a septiembre de 2018)
y se estimd el precio de salida de laboratorio (PSL mas IVA)ii como valor aproximado al

precio de negociacion con los productores.

En forma adicional, se considerd el costo del test de diagndstico para PD-L1, como un costo

adicional al tratamiento para los pacientes que se tratarian con pembrolizumab.

Con esa informacion y la duracion de los ciclos de tratamiento se estimd el costo por ciclo y

costo mensual y anual por paciente.

En el caso de pacientes con CPCNP no escamosos, que se tratan con pembrolizumab com-
binado con quimioterapia, se considerd en el costo de la quimioterapia el pemetrexed y valor

promediado de carboplatino y cisplatino.

iii. El costo se estimd en base al precio promedio de todas las presentaciones publicadas que mejor se ajustaban a las
dosis requerida.
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Tabla 3. Precios y costo de tratamiento de pembrolizumab y comparadores

Costo del Tratamiente = patiente [PAMI
Precios
PVP PANI
Tipo de Dosis x declo PSL+IVA Costo
Tecnologia | presentacion [Kairos, sep-|  (Oct-18) Costo ciclo Costo Anual
nte 3 nsual
pache 3 semanas) % el [sep-201E) e
PVP
Escamoso . .
Pembrrolizum {100mg Vial x
¥no 200 mg 5 167.303 55% - % 1B3.336| 5 265.546| $ 3.186.554
ab 1xaml)
BSCAMOSE0
Costo test diagndstico PD-LL [por pacients) % la80
Comparadores
Licf. 150, =
Carboplatinag . 750 mg $ A1 s
Uof. 450mg ] 9,118 17% -
Escamass $ 4630|% G755 BOBIS
_ 100y Iy, 5 11.145 %
Paditaxel 244 mg
150mg lrry. 5 17.443 ] -
Pematrexed . ol mg g BT.0G3 3%
Mo F.amp,x 1
5 657|% 1013|355  9LESO
escamaso| 10mg |y, 5 m - § 1931
Cisplatino 136 mg
S0mg Iy, 5 1341 - 5 925

Fuente: Elaboracién propia, en base a Reck (2016), datos aportados por PAMI y Manual Kairos (revisado el 11/9/2018).

La Tabla 3 presenta los precios de venta al publico (PVP) vy el valor porcentual que represen-
ta el precio pagado por PAMI en relacion al PVP. De esta forma se calcula el costo por ciclo,
mensual y anual por paciente en base a la informacion del PAMI. Si se considera el costo
anual del tratamiento (Ultima columna), se observa que el costo del tratamiento con pembro-
lizumab ($3,2 millones) equivale a 39 veces el costo del tratamiento con quimioterapia para

pacientes escamosos y a 35 veces el costo para un paciente no escamoso.

IMPACTO PRESUPUESTARIO

Para estimar el impacto presupuestario incremental que generaria la cobertura del pembro-
lizumab (como monoterapia y combinado con quimioterapia), se estimd un escenario basal
donde todos los pacientes se tratan solo con quimioterapia y luego se incorpora la innovacion

con diferentes supuestos de la cuota de mercado de dicha tecnologia frente a la quimioterapia.

Se asumio un 10%, un 25% y un 50% de cobertura con pembrolizumalb para el primer afo (ver
Tabla 4), y el resto se distribuye entre ambas quimioterapias, segun la distribucion de pacien-

tes escamosos y No escamosos indicados en las Tablas 1y 2.

Tabla 4. Supuestos cuota de mercado

e Distribucidn de la cuota de mercado
Esc. 1 Esc. 2 Esc. 3
Pembrolizumab* 1086 25% S0
Quimioterapia Q0% 75% S0%

*monoterapia y combinado con quimiocterapia
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Estos tres escenarios de cobertura, también se podrian combinar y analizar como un Unico
escenario con un horizonte temporal de tres afnos donde, afio a afio, el pembrolizumab gana-

ria participacion de mercado frente a la quimioterapia.

PEMBROLIZUMAB EN MONOTERAPIA

El primer caso, considera una mediana de duracidn de tratamiento de siete meses para pem-
brolizumab vy 4,2 meses para la quimioterapia (Reck, 2016)". Luego se estiman los escenarios
con diferente cuota de mercado (MS por sus siglas en inglés), del pembrolizumab y su impac-

to presupuestario incremental.

Caso 1. Mediana de duracién del tratamiento

Tabla 5. Mediana de duracién de tto.: Pembrolizumab (7 meses); quimioterapia (4,2 meses)

Escenario sin Pembrolizumab

Tratamientos Pabl. Gral O5N-555

Quimioterapia(a) |5 26.11L.037|5% 5.069.793
Escenario con
Pembrollzumab 1. (MS: Pembro 10%) 2. (MS: Pembro 25%) 3. (MS: Pe mbro S086)

Tratamientos Pobl. Gral O5N-555 Pobl. Gral OSN-585 Pobl. Gral OSN-555
Pembrolizumab S 125063.915|% 24.282.765|| 5 312.655.787 | & 60.706.912 || $ 625.319.574| 5 121.413.823
Quimioterapia S 23499933|%5 4582E814(|S5 195832785 3802345||% 13.085518|5 2.534.307
Total (b) § 148.563.848 | % 28.845.578|| 5 332.243.065 |5 64.509.256 | § 638.375.093 | § 123.948.720
IPincremental (b-a) [ | § 122.452.811|% 23.775.785|| 5 306.132.028 | § 59.439.463 | | 5 612.264.056 | 5 118.878.927

Se parte de un escenario basal donde el 100% de los pacientes son tratados con quimio-
terapia dentro del primer afo, |0 que representa un gasto anual para todo el sistema de
salud de $26 millones o de $5 millones para el subgrupo de OSN. Luego si se considera el
primer escenario, donde se incluye el pembrolizumab (como monoterapia) con una cuota
de cobertura del 10% del mercado y el 90% restante se trata con guimioterapia, el gasto
total seria de $148,6 millones para poblacién general 0 $28,8 para OSN. El gasto incremental
representaria $122,5 millones para poblacidon general o $23,8 millones si se considera desde

la perspectiva de las OSN.

En los escenarios 2 y 3 el impacto presupuestario incremental aumentaria, a medida que se

asume mayor participacion en el mercado del pembrolizumalb.

iv. Se asumio la misma duracidn del tratamiento con ambas quimioterapias.
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En el segundo escenario se asume un afflo de duracion de todos los tratamientos, para eva-

luar el costo anual de atencién de todos los pacientes. En el caso particular de la quimio-

terapia para pacientes no escamosos (pemetrexed mas cisplatino), se considera terapia de

mantenimiento con pemetrexed luego de cumplido el periodo de la quimioterapia completa

(asumida en 4,2 meses).

Tabla 6. Supuesto de 1 aio de duracién del tratamiento

Escenario sin Pembrolizumab
Tratamientos Pobl. Gral O5N-555

Quirmnigterapia (a) |5 60.084.560|% 11.666.189

Escenario con

S — 1. (M5: Pembro 10%) 2. (M5: Pembro 25%) 3, {M5: Pembro 50%)

Tratamientos Pobl. Gral O5N-555 Pobl. Gral O5N-555 Pobl. Gral OSN-555
Pembrolizumab 5 2143000253 |5 416091455 535.930.632 | 5104.002.853 || 5 LO7L.50L.265 | 5 208.045.727
Quimiaterapia S S5407R104|5 10499570(]5 45063.420|5 B Ta9e41|| 5 30,042,280 5% 5833094
Total (b) 5 268.376.357 % 52.108.715||$ 580.814.052 | $112.772.505| | § 1.101.543.545 | $ 213.878.821
IPincremental (b-a) || $ 208.291.797 | % 40.442.526||5 520.729.493 | $101.106.316 | | 5 1.041.458.985 | 5 202.212.632

En este caso el impacto presupuestario incremental en el primer afio seria de $208,3 millones

para poblacidén general y de $40,4 millones para el subgrupo de poblacion de las OSN en el

escenario 1, un resultado mayor respecto del caso anterior, dada la asuncién de mayor dura-

cion de los tratamientos.

Caso 3. Duracién maxima del tratamiento

Por ultimo, se asume un escenario de maxima con 24 meses de duracion para todos los tra-

tamientos. Al igual que en el Caso 2, se considera terapia de mantenimiento con pemetrexed

luego de cumplido el periodo de la quimioterapia completa (asumida en 4,2 meses).

Tabla 7. Supuesto de 24 meses duracion tratamiento

Escenario sin Pembrolizumab

Tratamientos Pobl. Gral O5N-555

Quimioterapialal |5 111.968810|5 21740182
S 1. [M5: Pembro 10%) 2. (MS: Pembro 25%) 3. (M5: Pembro 50%])
|Pembrolizumab

Tratamientos Pobl. Gral D5MN-555 Pobl. Gral OSN-555 Pohbl. Gral O5N-555
Pembrolizumab S 428467464 (% 23192.450|| 51071168651 | % 207.981.147| |  2.142.337.322 | $ 415.962.295
Quimioterapia S 1007719295 19566164 ||5 83.976.608|5 16.305.137||5  55.984.405 |5 10.870.091
Total (b) $ 529.239.394 (% 102.758.623 || 5 1.155.145.269 | $ 224.286.284| | § 2.198.321.728 | $ 426.832.386
IPincremental (b-a) || $  417.270.583 ($  81.018.441 || 51.043.176.459 | § 202,546,102 | | $ 2.086.352.917 | $ 405.092.204
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PEMBROLIZUMAB COMBINADO CON QUIMIOTERAPIA

Se presentan los mismos supuestos y escenarios gque en el caso anterior, con la diferencia
gue solo se realiza el analisis para pacientes con CPCNP no escamosos, con una poblaciéon
objetivo estimada en 523 pacientes en la poblacion general y 101 pacientes en la poblaciéon
de las OSN.

En todos los casos la quimioterapia incluye cinco ciclos de tres semanas (3,5 meses de trata-
miento) de carbloplatino o cisplatino combinado con pemetrexed y luego continda con tera-
pia de mantenimiento con Pemetrexed (1,9 meses; 8,5 meses y 20,5 meses), segun la duracion

estimada del tratamiento para cada uno de los escenarios contemplados.

Caso 1. Media de duracién del tratamiento

En este caso se considerd la media de duracion del tratamiento a partir de los datos presen-
tados en el estudio de Gandhi (2018), quimioterapia combinada con pembrolizumab es 7,4

meses y quimioterapia sola 5,4 meses.

Tabla 8. Media de duracién de tto.: Pembrolizumab+QT (7,4 meses) vs quimioterapia

(5,4 meses)

Escenario sin Pembrolizumab
Tratamientos Pobl. Gral OSN-555

Quimioterapiala) |5 28.269.884 |5 5.488961

Escenario con

PR S 1. [MS: Pembro 10%) 2. (M5: Pembro 25%) 3. (M5: Pembro 50%)

Tratamientos Pobl. Gral O5N-555 Pobl. Gral O5N-555 Pobl. Gral O5N-555
Pembrolizumab+0T || $ 106.314.968 | 5 20642416 | $ 265.787.420 | 5 51.606.040(|5 531.574.840 (5 103.212.080
Quimiaterapia S XS AM2A96 |5 AD40065|]|% 2120241305 AL16TII||S  14.134.942(5  2.744.480
Total (b) $131.757.864 | & 25.582.481|| S 2B6.989.833 | 5 S55.722.761||5 545.709.782 | S5 105.956.560
IPincremental (b-a) | | % 103.487.980 | & 20.093.520| | 5 258.719.949 | 5 50.233.800( (% 517.439.898 | 5 100.467.599
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Caso 2. Duraciéon de un ano de tratamiento

Tabla 9. Supuesto de 1 afo de duracién del tratamiento

CONETEC

COMISION MACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

Escenario sin Pembrolizumab

Tratamientos Pobl. Gral O5N-555

Quimicterapiafa) |5 50.167.449|5 9.740.654
Escenario con

1. (M5: Pembro 10% 2. [M5: Pembro 25%) 3. (M5: Pembro 50%

Pembrolizumab ( ) ( ! ( )

Tratamientos Pobl. Gral O5N-585 Pobl. Gral 0O5N-585 Pobl. Gral O5N-555
Pembrolizumab+QT || 5 170694719 | ¢ 33.336.734||¢ 429236 799|¢ s3zarsas||s S58.473.507 | ¢ 166.683.670
Quimioterapia S 45150704 | & B.7E6.520(] S I76X5.58T7|S  7305491||% 25.083.725|%5 4870327
Tatal (b) $ 2165845424 | & 42.103.323||$ 466.862.386| % 90.647.326||5 883.557.322| % 171.553.997
IPincremental (b-a) | | § 166.677.975 | ¢ 32.362.660||% 416.694.936| % £0.906.671(|¢ £33.380.873 | ¢ 161.813.343
Caso 3. Duraciéon maxima del tratamiento
Tabla 10. Supuesto de 24 meses de duracién de todos los tratamientos

Escenario sin Pembrolizumab

Tratamientos Pobl. Gral DO5N-555

Quimioterapiafa) |$ 895812043 17.47L.006
e 1. (MS: Pembro 10%) 2. (MS: Pembro 25%) 3. (MS: Pembro 50%)
Pembrolizumab

Tratamientos Pobl. Gral O5MN-555 Pobl. Gral 05N-555 Pobl. Gral 0O5N-555
Pembrolizumab+QT || § 342250593 | § 66452346 (|5 #55.626.482 | S 166.130.866 1.711.252.964 | & 332,261,732
Quimiaterapia §  ADSEI0E3 |5 15723905 ||5  67.485903|% 13.103.254 A4990.602 | & B.735.508
Total (b} 5 423233676 |5 82.176.252||5 923.112.385 | $ 179.234.120 1.756.243.565 | § 340,997.235
IPincremental (b-a) || % 333.252.472 |4 A4.705.246 || & £33.131.181 | 5 161.763.115 1.666.262.362 | § 323.526.229

Como se podra observar, los tres casos presentados para pembrolizumalb combinado con
quimioterapia (con sus tres escenarios), generan un menor impacto presupuestario incre-
mental gue prembrolizumalb como monoterapia, pero esto se debe a que sélo se consideran
pacientes no escamosos, ya que la combinaciéon de la quimioterapia convencional con pem-

brolizumab acarrea mayor costos de tratamiento por paciente.
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COMENTARIOS FINALES

Los resultados de impacto presupuestario incremental agui presentados pueden ser una re-

ferencia, dado que se realizd en base a valores de compra realizados por PAMI.

Si se contemplara la posibilidad de establecer mecanismos de compras conjuntas entre dis-
tintos financiadores, estos resultados podrian verse modificados, asumiendo una reduccion

del precio obtenido por PAMI.

Debe destacarse que la diferencia de precios de los tratamientos con quimioterapia con-
vencional es enorme frente al costo del tratamiento con pembrolizumalb, ya que el costo del
tratamiento anual con la tecnologia innovadora equivale a entre 35 y 39 tratamientos anuales

con quimioterapia convencional (segln sean NO €5Camoso O escamaosos).

En este andlisis no se ha considerado una mirada mas amplia o de largo plazo, con lineas
subsiguientes de tratamiento (segundas o terceras lineas) para este tipo de pacientes, lo que

implicaria un impacto presupuestario aun mayor al aqui estimado.

Tampoco se consideraron otros costos, ademas del precio del medicamento vy el test de diag-

nostico, como tratamiento de efectos adversos, administracion del tratamiento y monitoreo, etc.

Por ultimo, no fue posible considerar en este tipo de analisis la eficacia de los tratamientos,
lo que podria tener incidencia en los costos, ya que los medicamentos mas efectivos ten-
drian un mayor impacto presupuestario, dada la mayor duracidn de los tratamientos (por ello
la importancia de complementar esta informacion con estudios de costo-efectividad para
contemplar estos aspectos). Por esa razdn se incluyd un supuesto de un ano de duracion de
todos los tratamientos para neutralizar las diferencias de efectividad en los términos de esta
herramienta de analisis, y evaluar en esos términos los costos comparados de los tratamien-

tos y su impacto presupuestario.

RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atencién (NICE)"® Pembrolizumab esta
recomendado como una opcion de tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado con ex-
presion de PD-L1> 50% y sin mutaciones EGFR o ALK , con un maximo de 2 afios de trata-
miento (35 ciclos) concluyendo que es una alternativa terapéutica que otorga un importante

beneficio en sobrevida para pacientes con CPCNP avanzado en primera linea.

Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Atencién de Salud (IQWiG)?°?' Existe un indicio de
un beneficio agregado considerable de pembrolizumalb en comparacion con la quimioterapia
(comparador adecuado) cisplatino o carboplatino para pacientes con tratamiento de primera
linea tratamiento de NSCLC metastasico con tumores que expresan PD-L1 (TPS > 50%) sin
mutaciones EGFR o ALK.
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Base Regional de Informes de Evaluaciéon de Tecnologias de Salud de las Américas (BRI-
SA)- Departamento de Tecnologias Sanitarias - Ministerio de Salud de Chile %> El informe
concluye una decision NO favorable en referencia a cubrir pembrolizumalb/ nivolumab basén-
dose en el impacto que tendria la inclusion de estas tecnologias en las redes sanitarias y por

las brechas existentes a nivel de apoyo diagnodstico.

Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias de Salud (CADTH)? Recomienda la cobertu-
ra en primera linea en pacientes con CPCNP irresecable o metastasico, sin mutacion EGFR
o ALK , con expresion de PD-L1>50% y habiendo ajustado el precio luego de un acuerdo

con el productor.

Alta Autoridad de la Salud francesa (HAS)* Segun la clasificacion de la agencia pembro-
lizumab otorga una mejoria moderada (ASMR IID* en beneficio real en comparacién con la
quimioterapia basada en platino en primera linea en pacientes con CPCNP metastasico con
expresion de PD-L1>50% sin mutaciones EGFR o ALK.

*La mejora en el beneficio real (ASMR por sus siglas en francés ) corresponde al beneficio terapéutico otorgado por un me-
dicamento en comparacion con los tratamientos existentes. La Comision de Transparencia HAS evalla el nivel de ASMR, con

una calificacion de |, mayor, IV, menor. Un ASMR de nivel V (equivalente a “sin ASMR”) significa “sin beneficio terapéutico”.

CONTRIBUCION DE LOS REPRESENTANTES DE LOS PACIENTES

Los pacientes participaron del proceso de consulta a través de la Mesa de Pacientes, en dos
instancias sucesivas: a través del llenado de un formulario de participacion, y a través de una
reunion presencial llevada a cabo el 9 de septiembre de 2019. El formulario fue completa-
do por representantes de las organizaciones “Fundacion Pacientes de Cancer de Pulmon” vy
“Asociacion Civil Sostén”. De la reunion presencial, llevada a cabo en el edificio del Ministerio
de Salud y Desarrollo Social, participaron dos pacientes, un cuidador y dos representantes de

lasasociaciones de pacientes antes mencionadas.

Las conclusiones obtenidas a través de las dos instancias se presentan agrupadas en los cin-

co dominios del Marco de Valor:

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Se preguntd a los pacientes de gqué manera se informan sobre su condicion de salud, y se

pidid que compartieran informacion que tuvieran sobre la condicion de salud y la tecnologia.

Los participantes refirieron que sus principales fuentes de informacioén son el didlogo con los
médicos y enfermeras, los grupos presenciales de apoyo, los grupos virtuales de redes socia-
les, y el intercambio con otros pacientes en salas de espera. Una de las organizaciones aportd
un fragmento de un informe elaborado a partir de un Informe de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias del Instituto Nacional del Cancer sobre drogas de alto costo para cancer de pulmon.
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MAGNITUD DEL BENEFICIO

Se consultd a los pacientes sobre el valor subjetivo basado en la experiencia de la vida coti-
diana con la enfermedad, el impacto familiar de la misma, la experiencia con los tratamientos

comparadores, y la experiencia y expectativas del tratamiento con pembrolizumab.
Vida cotidiana con la enfermedad

Los pacientes destacan entre los aspectos mas significativos de su vida cotidiana con la pato-
logia: la pérdida de capacidad para trabajar, los sintomas como falta de aire, cansancio, fuerte
dolor en el térax o en otras partes del cuerpo, tos, falta de apetito, pérdida de peso. Destacan
también la dependencia de otros, y que el sentimiento de culpa por haber fumado gran par-
te de su vida tiene un impacto emocional importante. El animo de los pacientes incide en la

predisposicion a seguir con el tratamiento vy a tolerar los efectos adversos.
Impacto familiar de la enfermedad

Los pacientes necesitan de la ayuda de un familiar o cuidador para acompafarlos al hospital,
quien ademas debe interiorizarse de los pasos a seguir y disponer del tiempo necesario para
completar trdmites administrativos. Los pacientes destacan el caracter disruptivo en la vida
de sus familiares, que deben faltar a su trabajo o estudio, o conseguir ayuda para que alguien

cuide de sus hijos.
Experiencia con tratamientos comparadores

Muchos pacientes reciben quimioterapia con cisplatino, carboplatino, pemetrexed, y paclita-
xel. Destacan que la guimioterapia se administra por via inyectable, y que deben recibir otra
medicacion antes, durante y después de la quimioterapia para disminuir los efectos adversos.
Entre los efectos adversos mencionan: vomitos, caida del pelo, cansancio, leucopenia, infec-

ciones gque requieren internacion y antibioticos.

Relatan que se tienen que hacer analisis semanales o cada 15 dias, ir al hospital por lo menos

tres veces por mes para realizarse controles y recibir el tratamiento.

Algunos pacientes comentan que el dolor y de falta de aire mejoran con la quimioterapia,

pero que suelen empeorar al poco tiempo, y en muchos casos deben cambiar de tratamiento.
Pacientes con experiencia con pembrolizumab

Los pacientes que recibieron pembrolizumab explican gque mejoraron mucho en dos de sus
principales preocupaciones: el dolor que tenian y la falta de aire. En su mayoria, los pacientes
volvieron a trabajar, y realizar y sostener sus tareas cotidianas. Recuperaron su independencia,
se sienten mejor, todos ellos destacan que su calidad de vida cambio radicalmente. En todos

los discursos aparece el “antes y después” con relacion altratamiento con pembrolizumab.

Para recibir el tratamiento, deben ir al hospital cada 21 dias y comentan gue no necesitan re-
cibir ninguna otra medicacién. Destacan que el pembrolizumab “pasa rapido” por la vena, sin

mayores complicaciones, lo que les permite recibir la dosis total e ir y volver solos del hospital.
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En algunos casos, hubo pacientes que tuvieron que ver un endocrindlogo cada dos o tres
meses para controlar su tiroides. Algunos han tenido que recibir hormona tiroidea, pero esto

no les trajo problemas.

Tres pacientes apuntaron que para que su cobertura aprobara su tratamiento con pembro-

lizumabdebieron hacerse una pruebapara verificar que el nivel de PDL1 fuera mayor a 50%.
Pacientes sin experiencia con pembrolizumab

Aguellos que no han sido tratados con pembrolizumab se enteraron de su existencia por otros

pacientes, por enfermeras, conversaciones en salas de espera y por los medios de comunicacion.

También insisten en que se enteraron al preguntar a otros pacientes a quienes notaron en mejor

estado, y que retomaron sus actividades cotidianas, evidenciando la visibilidad de las mejoras.
Expectativas de la nueva tecnologia

Esperan que el pembrolizumab les mejore la falta de aire y el dolor, la calidad de vida y au-

mente su expectativa de vida.

IMPACTO ECONOMICO

Se pidid a los pacientes que aportaran su perspectiva en cuanto a como impacta en los cos-

tos indirectos de ellos y su familia la patologia, el tratamiento y el comparador.

Los pacientes refirieron que con la quimioterapia solo pocos pacientes pueden continuar con
su trabajo, pero generalmente con muchas limitaciones por la cantidad de tiempo que les

demanda el tratamiento y por sus efectos adversos.

Con pembrolizumb, los pacientes relatan que pueden volver a trabajar, ya que presenta me-
nor toxicidad, mejora de sintomas (no tienen nauseas ni fatiga), y menor tiempo de estadia

en los centros asistenciales.

En cuanto a los costos que les insume el pembrolizumal, subrayan que no necesitan tomar
ningln otro medicamento o profilaxis, y que el costo de cuidadores es menor ya gue pueden

manejarse solos para sus tareas cotidianas y traslados.

Los pacientes también sefalan gque no podrian pagar el costo del tratamiento con pembroli-

zumab si ellos mismos tuvieran gque hacerlo.

IMPACTO EN LA EQUIDAD E IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Se pidid a los pacientes que aportaran su perspectiva sobre coémo consideran gue puede
impactar la incorporacion del pembrolizumalb a la cobertura obligatoria nacional en los gru-
pos Mas vulnerables, ya sea por su condicion social, lugar de residencia, edad,género u otros

factores que contribuyen a la inequidad.
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Los representantes de organizaciones de pacientes describen que ven mucha inequidad
en el acceso de los pacientes con cancer de pulmodn avanzado al tratamiento con pembro-
lizumab. Mencionaron un ejemplo donde el acceso varia entre pacientes atendidos por el
mismo profesional en el mismo centro de salud, pero con diferentes coberturas. Enfatizan
quela inequidad existente en el accesoes también un factor de preocupacion e impotencia
para los pacientes. Expresaron que, de acuerdo a su perspectiva, seria muy positivo para
los pacientes que se aprobara su cobertura. Seflalaron también la necesidad de asegurar el
acceso a una prueba que permita identificar a los pacientes en los que se puede esperar una

respuesta adecuada con pembrolizumab.

CONTRIBUCION DE LOS PRODUCTORES

El dia 28 de junio de 2019, representantes del laboratorio MSD Argentina, productores de
Keytruda, Unica marca registrada en el pais de pembrolizumab, presentaron ante la Mesa De-
cisora y la Mesa Técnica de la CONETEC informacion relacionada con la eficacia, seguridad y
eficiencia de Pembrolizumab para el tratamiento de cancer de pulmon de células no peque-

fAas (CPCNP) avanzado (irresecable o metastdsico) sin tratamiento previo.

CONTRIBUCION DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS.

Red Nacional de Centros Oncoldgicos Integrales (NCCN)?* y Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica (ASCO)?% Recomiendan pembrolizumalb monoterapia en primera linea para el tra-
tamiento de CPNCP (escamoso y no escamoso) PD-L1>50%, EGFR-ALK-ROS- BRAF negativo.

Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)3 En la actualizaciéon de las guias del 28 de
junio de 2017 el comité de ESMO recomienda el uso de pembrolizumab como primera opcidon
en el grupo de pacientes con CPCNP de histologia no escamosa, metastdsico , con expresion
de PD-L12>50 % , ECOG 0O-1y mutaciones EGFR y ALK negativas.

MARCO DE VALOR

Calidad de la Magnitud del Impacto Impacto Impacto en

Sl evidencia beneficio econémico en la equidad la salud publica

Mortalidad Alta Mayor Favorable Positivo Positivo
Moderada Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
Baja Menor No favorable Negativo Negativo
Muy Baja

Eventos Alta Mayor Favorable Positivo Positivo

Adversos Moderada Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto

Serios Baja Menor No favorable Negativo Negativo
Muy Baja
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA:

Utilizando la metodologia GRADE, la calidad evidencia se clasificé de la siguiente forma:

Para pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) sin tratamiento previo y con

expresion de PD-L1> 50 % la calidad de la evidencia se considero:

* Alta, para los puntos finales eventos adversos serios

* Moderada, para los puntos finales de mortalidad y sobrevida libre de progresion

Para pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) sin tratamiento previo y en

los que se asocid el uso de pembrolizumalb + quimioterapia como tratamiento combinado
la calidad de la evidencia se considero:

* Moderada, para mortalidad

* Alta para los puntos finales de sobrevida libre de progresion y eventos adversos serios.

MAGNITUD DEL BENEFICIO

Para pembrolizumab en monoterapia con expresion de PD-L1 > 50% el beneficio mostrado

por los ensayos clinicos se considerd:
« CONSIDERABLE para los puntos finales muerte y eventos adversos serios.

Para pembrolizumalb combinado con quimioterapia independientemente del nivel de PD-L1 el

beneficio mostrado por los ensayos clinicos se considerd:

+ BENEFICIO MAYOR, para mortalidad y un DANO MENOR para eventos adversos serios.

IMPACTO ECONOMICO

El impacto presupuestario incremental que generaria la cobertura del pembrolizumalb seria
NO favorable en los tres escenarios planteados tanto en tratamiento de monoterapia como

combinado con quimioterapia.

IMPACTO EN LA EQUIDAD

Utilizando la metodologia GRADE, el impacto en el equidad se calificd considerando las si-

guientes preguntas:

dHay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacién al problema de salud

o a la implementacién de la tecnologia evaluada?
Si Probablemente Si Probablemente No No

dHay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de la tecnologia

evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No
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¢Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efec-

tividad absoluta de la tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar la tecnologia

evaluada para asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no aumenten?
Si Probablemente Si Probablemente No No

El uso de pembrolizumab como esquema de tratamiento del CPCNP avanzado, como prime-
ra linea de tratamiento, supone una serie de condiciones a cumplirse para que los pacientes

sean candidatos. A saber:

- Diagndstico de certeza de la enfermedad, con estudios de estadificacion.

-  Determinacién de estudios mutacionales, probablemente no disponibles en todas las
jurisdicciones ni prestadores del pais.

- Centros de tratamiento que cumplimenten condiciones de calidad para administrar el

producto.

Las condiciones detalladas previamente, podrian impactar en la equidad de acceso de la po-
blacion objetivoa la tecnologia. El grupo evaluador entiende que el impacto en la equidad de

la incorporacion de la tecnologia seria “negativo”.

Positivo - Probablemente positivo - Sin impacto - Probablemente negativo - Negativo.

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Teniendo en cuenta las metas del desarrollo sustentable 2030 vy las politicas sustantivas del
Ministerio de Salud y Desarrollo Social, el impacto en la Salud Publica se calificd considerando

las siguientes preguntas:
¢La tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No
¢La tecnologia evaluada impediria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No
¢La tecnologia evaluada estd alineada con las politicas sustantivas del MSAL?
Si Probablemente Si Probablemente No No

cLa tecnologia evaluada impediria al los efectores de salud dar continuidad a las politicas

sustantivas del Ministerio de Salud y Desarrollo Social?

Si Probablemente Si Probablemente No No
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PUNTOS DE INCERTIDUMBRE

« Discusion acerca de la disponibilidad de testeo de PD-L1 en nuestro medio para la po-

blacion potencialmente tratable.

* Potenciales comparadores no evaluados, como es el caso de bevacizumab, que se en-
cuentra aprobado por ANMAT para el tratamiento de CPCNP en primera linea asociado
a guimioterapia basada en platino en pacientes con histologia a predominio no esca-
mosa. No se hallaron comparaciones directas ni indirectas de pembrolizumab versus

esta combinacion.

CONCLUSIONES

* Evidencia de moderada calidad sugiere que el tratamiento con pembrolizumab de
pacientes con CPCNP avanzado como monoterapia, con expresion de PD-L1 > 50%,
gue no hayan recibido tratamiento previo (primera linea) y sin alteraciones gendmicas

EGFR o ALK podria tener un beneficio en referencia a sobrevida global.

« Evidencia de moderada calidad sugiere que el tratamiento con pembrolizumab de pa-
cientes con CPCNP avanzado combinado con quimioterapia y que no hayan recibido
tratamiento previo (primera linea) sin alteraciones gendmicas EGFR o ALK podria te-

ner un beneficio en referencia a sobrevida global.

» Evidencia de alta calidad muestra que el tratamiento con pembrolizumab de pacien-
tes con CPCNP avanzado combinado con gquimioterapia, gue no hayan recibido trata-
miento previo (primera linea) y sin alteraciones gendmicas EGFR o ALK muestra un
beneficio en referencia a sobrevida libre de progresion concentrado en pacientes con
expresion de PD-L1>50%.

* Los eventos adversos grado > 3 han sido significativamente menores en los pacientes tra-

tados con pembrolizumaben monoterapia que aguellos bajo tratamiento quimioterapico.

+ Existe una tendencia no significativa al aumento de los eventos adversos grado > 3 en
los pacientes tratados con pembrolizumab en combinacidn con quimioterapia que en

aqguellos bajo tratamiento quimioterapico.

* No se ha demostrado modificacionen la calidad de vida cuando se compara pembroli-

zumab en monoterapia o combinado con quimioterapia estandar.

*  Pembrolizumab podria ser una tecnologia que ofrezca mejoria en sobrevida segun la
evidencia disponible, concentrando ese beneficio en pacientes con expresidén tumoral
de PD-L1>50%.

* Elimpacto presupuestario incremental que generaria la cobertura del pembrolizumalb
seria NO favorable en los tres escenarios planteados tanto en tratamiento de monote-

rapia como combinado con quimioterapia.
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« Existirian limitaciones operativas concernientes a procedimientos diagndsticos de muta-

ciones especificas que potencialmente dificultarian la implementacion de la tecnologia.

+ Existirfa un potencial riesgo de aumento de inequidades en el Sistema de Salud, rela-
cionadas con la eventual cobertura de pembrolizumab como tratamiento de primera
linea en CPCNP.

RECOMENDACIONES

« Al evaluar la evidencia disponible sobre pembrolizumab vy el posible impacto de su
incorporacion de acuerdo al marco de valor establecido y el contexto presente, NO se

recomienda su incorporacion a la cobertura obligatoria en las condiciones actuales.

* Se recomienda gue se arbitren los medios para lograr el acceso oportuno a los test

diagndsticos con adecuado control externo de calidad.

* Se recomienda la implementacion de registro de pacientes y resultados de los trata-

mientos con el objetivo de medir efectividad clinica y seguridad a largo plazo.

* Serecomienda establecer una negociaciéon conjunta de precios coordinada por la SGS

para lograr una disminucion sustancial del precio.

* Una vez alcanzados los puntos anteriores se recomienda re-evaluar por la CONETEC

para emitir una nueva recomendacion de cobertura.
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ANEXO |

Escenario Clinico 1 - Pembrolizumab en monoterapia para el tratamiento de CPCNP
avanzado en primera linea versus quimioterapia

Resumen de los resultados:

Pembrolizumab comparado con Quimioterapia para pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico)
en primera linea (Reck, 2016; Brahmer, 2017)

Paciente o poblacién: pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) en primera linea. Intervencién: Pembrolizumab.
Comparacién: Quimioterapia

Efectos absolutos anticipados
*(95% Cl) Efecto Ne de Certainty of

relativo participantes the evidence Comentarios

Riesgo con Riesgo con (95% Cl) | (Estudios) (GRADE)
Quimioterapia Pembrolizumab

Desenlaces

El tratamiento con

305 pembrolizumab comparado
. RR 0.63 (1ECA con quimioterapia basada
Mortalidad 350 por 1,000 . R®RK®0 . ) i
556 por 1,000 (0.46 a (experimento en platino podria mejorar
12 meses (256 a 490) MODERADO?# i i
0.88) controlado la mortalidad de pacientes
aleatorizado)) con CPCNP en estadio
avanzado
Sobrevida . El tratamiento con
. La mediana de ;
libre de X 305 pembrolizumab comparado
» La medianade SLP en el grupo L .
Progresién . i i B HR 0.50 (1 ECA con quimioterapia basada
sobrevida libre  de intervencion . R®RR0 . ) K
(SLP) o (0.37 - (experimento en platino podria mejorar
N de Progresion fue 10.3 meses MODERADO®< i .
seguimiento: 0.68) controlado la sobrevida libre de
X era 6 meses (4.3 meses . B .
mediana 11.2 i) aleatorizado)) progresion en pacientes con
mas,
meses CPCNP en estadio avanzado
304 El tratamiento con
Eventos .
RR 0.60 (1 ECA pembrolizumab produce
Adversos 320 por 1,000 . RARR® .
533 por 1,000 (043 a (experimento menor cantidad de EAs
grado >3 (229 a 443) ALTA
(EAs> 3) 0.83) controlado cuando se lo compara con
s>
aleatorizado) quimioterapia.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion
y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%). Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos
instantdneos; RR: Razdn de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the
effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the
effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect

Explicaciones

a. Existe riesgo de sesgo por que fue un ensayo abierto y por que los resultados de sobrevida pueden estar confundidos
por el entrecruzamiento , mas alld que los resultados permanecen siendo significativos a favor de la intervencion
y el ensayo fue detenido luego del segundo analisis interino por beneficio de la intervencion por lo que se podria
sobreestimar la magnitud del beneficio.

b. los eventos de progresion fueron adjudicados por un comité externo mas alla que el ensayo era abierto
c. La SLP es un subrogante de la SG

# Se utilizaron los datos de seguimiento al aflo del ensayo de Reck 2016, publicados por Brahmer en 2017 , los datos
no fueron expresados como SG ya que no se alcanzdé la mediana en el grupo intervencién, inclusive en el seguimiento.
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Escenario Clinico 2 - Pembrolizumab + QT (combinado ) versus QT en el tratamiento
de CPCNP avanzado en primera linea

Resumen de los resultados:

Pembrolizumab + quimioterapia comparada con quimioterapia + placebo para CPCNP avanzado (irresecable o
metastasico) de histologia no escamosa sin tratamiento previo. (Gandhi, 2018)

Paciente o poblacién: CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) no escamoso sin tratamiento previo. Intervencion:

Pembrolizumab + QT. Comparacién: QT + placebo

Efectos absolutos anticipados

'(95% CD Efecto N2 de Certainty of

relativo participantes | the evidence Comentarios
(95% CI) (Estudios) (GRADE)

Desenlaces Riesgo con Riesgo con
Quimioterapia Pembrolizumab

+ placebo + quimioterapia

Pembrolizumab + QT
podria generar beneficios
en sobrevida global en

HR 0.57
Mortalidad: 281 por 1,000 616 RR®0 pacientes con CPCNP
490 por 1,000 (0.46 i )
12 meses (226 a 350) 071 (1ECA) MODERADO? avanzado de histologia no
ao.
escamosa, que no hayan
recibido tratamiento previo
comparado con QT
Eventos Se observa una tendencia
Adversos > 3 RR 1.01 no significativa a que
672 por 1,000 604 B .
(EAs) 665 por 1,000 (0.89 pembrolizumab +
o (592 a 758) (1ECA) ALTA i
seguimiento: all4) Qt genera mas EAs
12 meses comparado con Qt
El tratamiento con
Sobrevida Libre . Pebrolizumab +
B . Mediana de SLP o . i
de Progresion Mediana de HR 0.52 quimioterapia podria
. 8.8 meses 616 PRI . )
(SLP) mediana SLP 4.9 meses (0.43- prolongar la sobrevida libre
o (7.6-9.2) 3.9 (1ECA) ALTA .
de seguimiento (4.7 a5.5) 0.64) de progresién cuando se
meses mas
de 10.5 meses lo compara con placebo +

quimioterapia

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion
y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%). Cl : Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos

instantaneos; RR: Razén de riesgo

GRADE Corning Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the
effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the
effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect

Explicaciones

a. Los datos de sobrevida global son extraidos de la estimacién a 12 meses que realizan los autores, dado que la
mediana de sobrevida para el grupo intervencion no fue alcanzada en el seguimiento. Y se toma mortalidad como
desenlace dicotémico cuantificando los eventos de muerte en el seguimiento.
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Escenario Clinico 1 - Pembrolizumab comparado con Quimioterapia para pacien-
tes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) en primera linea (Reck, 2016;
Brahmer, 2017). Se observa un beneficio de magnitud considerable en referencia a
mortalidad asi como tambien a la presencia de eventos adversos serios a favor de
pembrolizumab.

Desenlaces

Sintomas o eventos
adversos serios o
calidad de vida

Sintomas o eventos
adversos no serios

Mortalidad por
todas las causas

Mayor

RR 0,63 RR 0,60

i [
Considerable (0,46 a 0,88) (0,43 a2 0,83)

Extension del
beneficio

Menor

- Existe un beneficio considerable en mortalidad a favor de pembrolizumab comparado contra quimioterapia en el
tratamiento de pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico) en primera linea

- Existe un beneficio considerable en relacion a eventos adversos serios a favor de pembrolizumab comparado contra
quimioterapia en el tratamiento de pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastdsico) en primera linea.

Escenario Clinico 2 - Pembrolizumab + quimioterapia comparada con quimioterapia
+ placebo para CPCNP avanzado (irresecable o metastdsico) de histologia no esca-
mosa sin tratamiento previo. (Gandhi, 2018). Se observa un beneficio de magnitud
mayor en referencia a mortalidad y un indicio de un aumento de eventos adversos

serios de magnitud menor en el grupo intervenciéon

Desenlaces

Sintomas o eventos
adversos serios o

Mortalidad por Sintomas o eventos

° todas las causas calidad de vida adversos no serios
T o
§9 HR 0,57
~o — L
G O Mayor (0,46 a 0,71)
cc
09
%o Considerable
L
Menor RR 1,01 (0,89 a 1,14)

- Existe un beneficio mayor en relacién a mortalidad a favor de la combinacién de pembrolizumab + quimioterapia
versus quimioterapia en pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastdsico) en primera linea.

- Existe un daflo menor en relacidn a la presencia de eventos adversos serios en contra del tratamiento combinado de
pembrolizumab + quimioterapia versus quimioterapia en pacientes con CPCNP avanzado (irresecable o metastasico)
en primera linea.
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Seleccién de Desenlaces Aproximacién GRADE

oo | o | b | com | v

Clasificacion
preliminar de
los desenlaces
como criticos,
importantes
pero no
criticos,

o de baja
importancia,
antes de
revisar la
evidencia

Revaloracion
de la
importancia
relativa de los
desenlaces

2 después de
revisar la
evidencia

Baja importancia

(no se incluye en el perfil

de evidencias)

1 2

Para enfocar la atencidon
en aquellos desenlaces
gue son considerados
mas importantes cuando
se busca o se resume la
evidencia y para resolver
y clarificar desacuerdos

Para asegurar que los
desenlaces importantes
identificados por

las revisiones de

la evidencia que

fueron consideradas
inicialmente son
incluidos y para
reconsiderar la
importancia relativa de
los desenlaces en luz de
la nueva evidencia

3 4 5

Importantes (se incluye en
el perfil de evidencia)

Preguntando a los
miembros evaluadores y
a pacientes o miembros
del publico que
identifiquen desenlaces
importantes, juzgando
la importancia relativa
de los desenlaces

y discutiendo los
desacuerdos. Realizando
una revision sistematica
de la literatura

Preguntando a los
miembros evaluadores

(y si es relevante, a
pacientes y miembros del
publico) reconsiderar la
importancia relativa de
los desenlaces incluidos
en el primer paso y
cualquier otro desenlace
adicional identificado por
la revision de la evidencia

6 7

Seleccién de desenlaces Aproximacion IQWIiG

Grado de

Categoria

Mayor
Considerable

Menor

Mortalidad por
todas las causas

Sintomas o eventos
adversos serios o
calidad de vida

0,85

0,95
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Esta valoracion
puede ser
obtenida de la
experiencia de
los miembros
evaluadores,
pacientes y lo
miembros del
publico.

Experiencia de
los miembros
evaluadores

y otros
informantes y
de las revisiones
sistematicas

de los

efectos de las
intervenciones

Criticos (se incluye en el
perfil de evidencia)

8 9

Sintomas o eventos
adversos no serios

0,80

090
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