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

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

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

El cancer de cabeza y cuello es un grupo de patologias oncoldgicas con origen predominante
en las células escamosas de las mucosas del tracto aerodigestivo superior (labios, lengua,
cavidad oral, cavidad nasal, faringe y laringe). Sus principales factores de riesgo son el
consumo de tabaco, alcohol, infeccién por virus del papiloma humano e infeccién por el virus
de Epstein-Barr. Afecta principalmente a hombres y suele diagnosticarse con mayor
frecuencia luego de los 50 afos.

El tratamiento, y por lo tanto el pronéstico, depende en gran medida del estadio en el cual es
detectada la enfermedad. En etapas tempranas suele hacerse mediante cirugia o
radioterapia, siendo alta la tasa de sobrevida global a los 5 afios. Sin embargo, cuando se
diagnostica en estadios avanzados suele ser necesario recurrir a estas terapias mas el
agregado de quimioterapia. A su vez, los pacientes con cancer de cabeza y cuello
metastasico, recurrente, o0 no pasible de ser tratados quirirgicamente, el prondstico es
considerablemente peor, asociado a un gran deterioro en la calidad de vida y con una
sobrevida estimada a los cinco afios menor al 30%.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que potencia la respuesta inmune contra el
tumor actuando sobre el receptor del PD-1 (sus siglas del inglés, Programmed Death-1). Este
farmaco fue aprobado en Argentina para pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y
cuello recurrente 0 metastasico.

El objetivo del presente informe fue evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las guias de practica clinica, politicas de cobertura,
evaluaciones de tecnologia sanitarias y aspectos economicos del uso de pembrolizumab
como monoterapia o combinado con quimioterapia, en pacientes con cancer de cabeza y
cuello escamoso metastasico, recurrente o no pasible de tratamiento quirdrgico.

Como resultado se incluyeron un estudio aleatorizado, cuatro guias de practica clinica, tres
evaluaciones de tecnologias sanitarias, nueve politicas de cobertura, un estudio econémico
y se realizd un andlisis de impacto presupuestario. Con evidencia de alta calidad, se observé
que el uso de pembrolizumab en monoterapia, o asociado a quimioterapia, comparado al uso
del esquema estandar de cuidado (cetuximab mas quimioterapia) produce una mejoria en la
sobrevida global de los pacientes. La misma es mas marcada cuanto mayor sea el porcentaje
de expresion del receptor del PD-1. En cuanto a otros desenlaces, no hubo diferencias entre
ambos tratamientos en la sobrevida libre de progresion, y no se dispone de datos acerca de
calidad de vida. Los eventos adversos fueron comparativamente menores cuando se utilizé
pembrolizumab en monoterapia respecto a cetuximab mas quimioterapia, pero similares
cuando se utiliz6 pembrolizumab en combinacién con quimioterapia.

Las principales guias de préctica clinica acerca del tratamiento del cancer de cabeza y cuello
recomiendan el uso de pembrolizumab en monoterapia o combinado con quimioterapia para
esta indicacion. En cuanto a las politicas de cobertura, ninguno de los paises de la region
relevados hace referencia explicita a la inclusion de pembrolizumab para esta indicacion.
Entre los paises de altos ingresos relevados, Australia y Espafia no brindan cobertura,
mientras que, Canada, Escocia, Alemania, el Reino Unido y aseguradoras privadas de
Estados Unidos si lo hacen para esta indicacion.
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Un estudio de costo-efectividad realizado en la Argentina estimdé que el uso de
pembrolizumab frente cetuximab mas quimioterapia en tumores con niveles de CPS = 1
podria ser considerado costo-efectivo en un subsector del sistema de salud al contemplar un
umbral de pago de tres productos brutos internos per capita.

La Mesa Técnica de forma global clasificd el beneficio observado de pembrolizumab en la
indicacion y subpoblacion evaluada como moderado, y los riesgos de pequefios a
insignificantes, respecto a cetuximab con quimioterapia. La evidencia relevada fue clasificada
de moderada a alta certeza. Su incorporacion en la indicacion evaluada conllevaria a un gasto
extenso para el sistema sanitario argentino, segin una evaluacion econémica de baja
certeza. Finalmente, se concluy6 que, en la subpoblacién evaluada, la incorporacion de esta
tecnologia podria desde no tener impacto en la equidad hasta favorecer probablemente la
equidad, y que el impacto en la salud publica seria probablemente negativo.

La Mesa de Recomendacion defini6 no recomendar la cobertura para pembrolizumab en la
indicacion evaluada segun los términos discutidos.
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

El cancer de cabeza y cuello es un grupo de patologias oncoldgicas con origen predominante
en las células escamosas de las mucosas del tracto aerodigestivo superior (labios, lengua,
cavidad oral, cavidad nasal, faringe y laringe). En Argentina se diagnostican anualmente mas
de 3.200 casos y 1.900 muertes por esta causa, siendo sus principales factores de riesgo el
consumo de tabaco, alcohol, la infeccion por el virus del papiloma humano o por el virus de
Epstein-Barr. Cuando se diagnostica en estadio temprano | o Il (30-40% de los casos) el
tratamiento suele hacerse mediante cirugia o radioterapia, siendo la tasa de sobrevida global
(SG) a los 5 afios de 70 a 90%. Sin embargo, cuando se diagnostica en estadio avanzado
[1I/1V, se suelen asociar estas y otras terapias (cirugia, radio y quimioterapia). En los pacientes
con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente el prondstico es considerablemente
peor, con una sobrevida a los cinco afios menor al 30% y con un gran deterioro en la calidad
de vida de estos pacientes.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la interaccién entre el receptor de
la proteina de muerte celular programada (PD-1, sus siglas del inglés Programmed Death 1)
y sus ligandos (PD-L1, su sigla del inglés Programmed Death Ligand 1) potenciando la
respuesta inmune contra el tumor. Este farmaco es una terapia de alto costo que fue aprobada
en Argentina para pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente o
metastésico.

Se postula que la utilizacion de pembrolizumab en primera linea de tratamiento mejoraria la
sobrevida y calidad de vida de los pacientes con cancer escamoso de cabeza y cuello
(orofaringe, cavidad oral, hipofaringe o laringe) metastésico o recurrente o no pasible de
tratamiento local con intencién curativa.
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INTRODUCCION

Se denomina cancer de cabeza y cuello (CCyC) a un grupo de patologias oncolégicas con
origen predominante en células escamosas que se desarrollan en el tracto aerodigestivo
superior (labios, lengua, cavidad oral, cavidad nasal, faringe y laringe). Los factores de riesgo
identificados son el consumo de tabaco, el alcoholismo, la infeccion por el virus del papiloma
humano y el virus Epstein-Barr.!

El tratamiento del CCyC es multimodal, dependiendo la eleccidén del mismo principalmente
del estadio y la localizacién del tumor primario.? En estadios avanzados, como los estadios
II/IV, se suelen asociar terapias (cirugia, radioterapia y/o quimioterapia), siendo la secuencia
del tratamiento una decision a tomar por un equipo multidisciplinario considerando el tamafio
del tumor primario, la localizacién y numero de sitios de metastasis, accesibilidad y posible
toxicidad de 6érganos cercanos. En los casos de progresién al tratamiento y enfermedad
irresecable no existe un tratamiento estandar. Entre las opciones se cuentan la combinacién
de re-irradiacion con o sin terapia sistémica, terapia sistémica Gnicamente o el mejor cuidado
de soporte.

Pembrolizumab se propone en primera linea de tratamiento como monoterapia, 0 combinado
con quimioterapia (5-fluorouracilo més platinos) por lo que el presente informe evalla si su
utilizacion en pacientes con CCyC metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local
con intencion curativa se asocia a beneficios en términos de sobrevida, calidad de vida y
costos, en comparacion con el tratamiento habitual, en primera linea de tratamiento.

En todo el mundo, el cancer de cabeza y cuello representa aproximadamente 900.000 casos
y mas de 400.000 muertes al afio.® En Argentina, seguin datos del estudio de carga global de
enfermedad del afio 2019 (GBD, del inglés Global Burden of Disease) cada afio se
diagnostican mas de 3.400 casos, 3.200 muertes y se pierden mas de 9.000 afios de vida
ajustados por calidad por esta causa.* El Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer (IARC, por sus siglas en inglés International Agency for Research on Cancer) estimé
para nuestro pais una incidencia de 3.317 casos y 1.677 muertes durante el afio 2.020.°

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que actia como un inhibidor de la interaccion
del receptor de proteina de muerte celular programada (PD-1) con sus ligandos (PD-L1).° Las
vias de los puntos de control inmunitarios regulan negativamente la activacion de las células
T para reducir la posibilidad de un ataque inmunolégico contra los tejidos normales; sin
embargo, las células cancerosas pueden aprovechar estas vias inhibidoras para resistir la
deteccién o evitar la eliminacion por parte del sistema inmunol6gico adaptativo. El bloqueo
de la via de sefializacion PD-1/PD-L1 permite que las células T especificas activadas
destruyan las células tumorales y secreten citoquinas para restaurar las respuestas
inmunitarias antitumorales.

La Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del
inglés Food and Drugs Administration), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla
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del inglés European Medicine Agency) y la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina (ANMAT) dieron su aprobacion para el
tratamiento en primera linea de pacientes con CCyC recurrente o metastasico.’™® En el caso
de ser usado en monoterapia las agencias condicionan su comercializacion a tumores con
expresion de PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés
combined positive score ) mayor o igual a uno (CPS = 1). El puntaje CPS es la relacién entre
el nimero de todas las células que expresan PD-L1 (células tumorales, linfocitos,
macrofagos) y el nimero células tumorales. Cuando se realiza de manera conjunta con
quimioterapia FDA y ANMAT autorizan su utilizacién independientemente del valor de CPS,
mientras que EMA mantiene su restriccién a pacientes con CPS = 1.

La dosis recomendada de pembrolizumab es de 200 mg por via intravenosa (IV) cada tres
semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad resulte inaceptable.
En argentina es comercializado por la Empresa MSD Argentina S.R.L. bajo el nombre de
KEYTRUDA® (Certificado N°: 57.850) en viales conteniendo 100 mg de pembrolizumab.
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OBJETIVO Y PREGUNTAS DE
INVESTIGACION Y COBERTURA

El objetivo del presente informe serd evaluar la eficacia y seguridad comparativa del
pembrolizumab en pacientes con cancer escamoso de cabeza y cuello (orofaringe, cavidad
oral, hipofaringe o laringe) metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con
intencion curativa, en primera linea de tratamiento.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Pembrolizumab sélo o en combinacién con quimioterapia es mas efectivo que
cetuximab mas quimioterapia en la primera linea de tratamiento de pacientes con
cancer escamoso de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de
tratamiento local con intencién curativa?

¢Pembrolizumab s6lo o en combinacién con quimioterapia es mas seguro que
cetuximab mas quimioterapia en la primera linea de tratamiento de pacientes con
cancer escamoso de cabeza y cuello metastdsico o recurrente no pasible de
tratamiento local con intencion curativa?

PREGUNTAS DE COBERTURA
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¢,Cudl es el impacto presupuestario del uso de pembrolizumab sélo o en combinacion
con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con cancer escamoso de cabeza y
cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencién curativa?

¢ Cudles son las politicas de cobertura en los diferentes sistemas de salud para el uso
de pembrolizumab en la poblacién objetivo?

¢ Se deberia incorporar pembrolizumab en el tratamiento en la indicacién evaluada en
la cobertura de salud de nuestro pais?

¢En el caso que se decida implementar el uso de la tecnologia, en qué condiciones
se deberia prestar cobertura en la indicacién evaluada?



METODOLOGIA

Se buscé en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD (del inglés,
Centre for Reviews and Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores
genéricos de internet’ y sociedades cientificas. En lo que respecta a agencias de ETS, se
buscdé en: Base de datos internacional para las ETS de INHATA (su sigla del inglés,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment), Base Regional de
Informes de Evaluacidon de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y en agencias
como NICE (del inglés, National Institute for Health and Clinical Excellence) del Reino Unido;
PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) de Australia; CADTH
(del inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de Canada y CONITEC
(del portugués, Comisséao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS) de Brasil.

Se busco en Pubmed hasta el 15 de septiembre del 2021 con la siguiente estrategia de
busqueda:

(Pembrolizumab[Supplementary Concept] OR Pembrolizumabltiab] OR Keytrudaftiab] OR
lambrolizumabltiab]) AND (Head and Neck Neoplasms[Mesh] OR Neck Neoplas*[tiab] OR
Head Neoplas*[tiab] OR Neck Cancer[tiab] OR Head Cancer[tiab] OR Neck Tumo*[tiab] OR
Head Tumo*[tiab] OR Head Carcinom*[tiab] OR Neck Carcinom*[tiab] OR UADT[tiab] OR
Facial Cancer[tiab] OR Facial Neoplas*[tiab] OR Facial Carcinom*[tiab] OR Facial Tum*[tiab]
OR Mouth Cancer[tiab] OR Oral Cancer[tiab] OR Mouth Neoplas*[tiab] OR Oral Neoplas*[tiab]
OR Mouth Carcinom*[tiab] OR Oral Carcinom*[tiab] OR Mouth Tumo*[tiab] OR Oral
Tumo*[tiab] OR Gingival Cancer[tiab] OR Gingival Neoplas*[tiab] OR Gingival Carcinom*[tiab]
OR Gingival Tumo*[tiab] OR Epulis[tiab] OR Oral Leukoplak*[tiab] OR Lip Neoplas*[tiab] OR
Lip Cancer[tiab] OR Lip Carcinom*[tiab] OR Lip Tumo*[tiab] OR Palatal Neoplas*[tiab] OR
Palatal Cancerftiab] OR Palatal Carcinom*[tiab] OR Palatal Tumo*[tiab] OR Tongue
Neoplas*[tiab] OR Tongue Cancer[tiab] OR Tongue Carcinom[tiab] OR Tongue Tumo*[tiab]
OR Otorhinolaryngologic Neoplas*[tiab] OR Otorhinolaryngeal Neoplas*[tiab] OR
Otorhinolaryngologic Cancer tiab] OR Otorhinolaryngeal Cancerf[tiab] OR
Otorhinolaryngologic ~ Carcinom*[tiab] OR  Otorhinolaryngeal = Carcinom*[tiab] OR
Otorhinolaryngologic Tumo*[tiab] OR Otorhinolaryngeal Tumo*[tiab] OR Pharyngeal
Neoplas*[tiab] OR Pharynx Neoplas*[tiab] OR Pharyngeal Cancer[tiab] OR Pharynx
Cancerftiab] OR Pharyngeal Carcinom*[tiab] OR Pharynx Carcinom*[tiab] OR Pharyngeal
Tumo*[tiab] OR Pharynx Tumo*[tiab] OR Laryngeal Carcinom*[tiab] OR Larynx
Carcinom*[tiab] OR Laryngeal Cancer[tiab] OR Larynx Cancer[tiab] OR Laryngeal Tumo*[tiab]
OR Larynx Tumo*[tiab] OR Pharyngeal Neoplas*[tiab] OR Pharynx Neoplas*[tiab] OR
Pharyngeal Cancer[tiab] OR Pharynx Cancerftiab] OR Pharyngeal Carcinom*[tiab] OR
Pharynx Carcinom?*[tiab] OR Pharyngeal Tumo*[tiab] OR Pharynx Tumo*[tiab] OR Nose
Neoplas*[tiab] OR Nasal Neoplas*[tiab] OR Nose Cancerftiab] OR Nasal Cancer[tiab] OR
Nose Carcinom*[tiab] OR Nasal Carcinom*[tiab] OR Nose Tumo*[tiab] OR Nasal Tumo*[tiab])
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS
ESTUDIOS

El presente reporte de evidencia se baso en las preguntas PICO definidas por los siguientes
criterios:

Tabla 1: pregunta PICO.

Pacientes con cancer escamoso de cabeza y cuello
(orofaringe, cavidad oral, nasofaringe, hipofaringe o laringe)
metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con
intencion curativa, en primera linea de tratamiento.

Poblacion

Intervencion:

Pembrolizumab

Intervencion y Pembrolizumab + quimioterapia (5FU + platinos).

comparadores

Comparadores:
Cetuximab + quimioterapia (5FU + platinos).

Eficacia: sobrevida global, calidad de vida, sobrevida libre de
progresion, tasa de respuesta.

Puntos finales relevantes
Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento,

incidencia de eventos adversos graves, disfagia, nduseas.

Revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, estudios observacionales (solo si
aplicara), informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura..

Disefio de estudios

Criterios de Exclusion Ninguno.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia incluida se utilizé la metodologia GRADE (su
sigla del inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
gue ofrece un proceso transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resimenes
de la evidencia evaluada. Disponible en:
http://gdt.quidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html
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Se desarrollé un modelo de andlisis impacto presupuestario (AlP) de novo en Microsoft Office
Excel® con el objetivo de analizar el impacto financiero de la potencial cobertura de
pembrolizumab en el tratamiento de pacientes con CCyC. Asimismo, se contempl6 un analisis
adicional utilizando la subpoblacién de pacientes con expresion de PD-L1 (CPS =1) con el
objetivo de estimar el impacto presupuestario en este subgrupo poblacional. El modelo se
desarrollé con un horizonte temporal de tres afios y desde la perspectiva del sistema de salud
global de Argentina.

El tamafio de la poblacién objetivo se calculd utilizando la informacion de la poblacién total
de Argentina, la incidencia de CCyC de GLOBOCAN estimada para Argentina, la proporcion
de pacientes con carcinoma escamoso, la proporcion de pacientes con CCyC
metastasico/recurrente y el porcentaje de pacientes candidatos a recibir inmunoterapia.®%1!
Para estimar la poblacién objetivo de pacientes con CCyC con expresion de PD-L1 (CPS21)
se estimo la proporcion de pacientes que tienen esta expresion de PD-L1.12

Las cuotas de mercado utilizadas en el andlisis fueron estimadas utilizando informacion
provista por el laboratorio productor de la tecnologia, y posteriormente adaptadas y validadas
con un oncologo clinico experto a nivel local. Los principales costos incluidos en el modelo
fueron los costos de adquisicion y administracién de las drogas, y el costo de los eventos
adversos. Todos los costos se ponderaron de acuerdo a la cobertura de cada una de las
perspectivas de salud de Argentina (pUblica, seguridad social y privada).®* Todos los costos
se expresan en pesos argentinos (ARS) de diciembre 2021 (1 USD = 101 ARS).* Para
estimar el costo de las adquisiciones farmacolégicas, se identificé el precio de venta al puablico
de cada droga a partir de la informacion publicada en la pagina web de precios de
medicamentos Kairos y Alfa Beta.'®!® Los costos de las drogas fueron considerados como
precio de salida de laboratorio, estimado a partir de la division de cada precio de venta al
publico por el factor 1,7545.17 En referencia a los costos de administracién, en el caso de las
drogas de administracién oral no se reporta un coste alguno. En cambio, para aquellas de
administracién intravenosa, el costo incluyé el valor de una jornada en el hospital de dia. Los
eventos adversos contemplados para el anadlisis fueron: anemia, anorexia, astenia,
neutropenia febril, neutropenia, leucopenia, estomatitis, nduseas y alteraciones en el recuento
de plagquetas.*?

Para la revisibn en la instancia final de Mesa de Recomendaciones, sobre el impacto
presupuestario incremental total se establecié una ponderacién anual para comparar el
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino
actualizadas a Diciembre de 2022 (gasto en salud total del pais, gasto en salud per cépita y
haberes jubilatorios minimos) de acuerdo al reporte realizado por la Direccién de Economia
de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacibn (Enero 2021,
https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-

efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias). La estimacion de la reducciéon de precio
propuesta, en caso que se acuerde la incorporacién de la tecnologia, se basa en que el gasto
total de adquisiciéon del farmaco para el tratamiento de la poblacion objetivo no supere en
umbral de alto impacto presupuestario. Se tomo el umbral de 0,016% del gasto total en salud
sugerido en la nota técnica publicada en 2021 por el Banco Interamericano de Desarrollo
(Pichén-Riviere y cols. Aplicacion de la evidencia econémica en la evaluacion de tecnologias
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sanitarias y la toma de decisiones sobre asignacion de recursos sanitarios en América Latina,
2021. Disponible en: https://publications.iadb.org/publications/spanish/document/Aplicacion-
de-la-evidencia-economica-en-la-evaluacion-de-tecnologias-sanitarias-y-la-toma-de-
decisiones-sobre-asignacion-de-recursos-sanitarios-en-America-Latina-siete-temas-clave-y-
una-propuesta-preliminar-de-implementacion.pdf). Para este umbral, al cambio oficial del
Banco de la Nacion (diciembre/2022), el umbral queda definido en ARS $597.140.472,43. El
gasto en salud fue definido como el 9,4% del PBI del afio 2020 (¢ Cuanto gasta Argentina en
salud?; 2020. Disponible en:
https://economiaygestiondelasalud.finance.blog/2020/01/31/cuanto-gasta-argentina-en-
salud/). Como valores adicionales para referir el impacto en términos de costo de oportunidad
se definieron el gasto total en salud per capita (ARS $ 80.721,13. Equivalente al 9,4% PBI del
2020 proyectado al 2022 dividido por la poblacién de dicho afio) y el valor del haber jubilatorio
minimo anualizado (ARS $ 336.991,46 - Septiembre 2021 Resolucion 178/2021).

Para la definicion de la poblacién objetivo, se tomaron las participaciones de mercado de
utilizacién de la tecnologia promedio en tres afios, expresadas en el andlisis de impacto
presupuestario; y para definir el costo total de adquisicion del farmaco se tomé el promedio
de los tres afios para el tratamiento de la poblacién objetivo. Ese monto se lo comparé con el
umbral de alto impacto presupuestario y se estimé la reduccion sobre el precio de venta al
publico (PVP) para que la cobertura del tratamiento de esa cantidad de personas no supere
dicho umbral. De esta forma se busca que la incorporacién de la tecnologia sea asequible
para todos los financiadores y que se eviten procesos de demanda judicial que son poco
beneficiosos para los y las pacientes, de modo que la reduccion de precio sugerida permitiria
no poner en riesgo financiero a las instituciones que otorgan cobertura.
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RESULTADOS

Como resultado se incluyeron un estudio aleatorizado, cuatro guias de practica clinica, tres
evaluaciones de tecnologias sanitarias, nueve politicas de cobertura, un estudio econémico
y se realiz6 un analisis de impacto presupuestario.

Gréafico N°1. Flujograma de estudios incluidos en este informe:

)
o
'g Numero de registros identificados ) Nu'm'ero de regl‘stros adicionales
;.g__a mediante busquedas en Pubmed identificados mediante otras fuentes
£ (n=371) (n=20)
Q
S
—
) \ 4
Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=380)
(7]
(@)
©
(C
=
£
|L° v
NUmero de registros tamizados Numero de registros excluidos
—>
(n = 380) (n=328)
~—
.
3 NuUmero de articulos de texto
= completo evaluados para su NuUmero de articulos de texto
o hili completo excluidos
i,n elegibilidad N P
- (n=52) (n=33)
~—
)
(7]
-g Numero de estudios incluidos en
E la sintesis cualitativa
g (n=19)
—

pag. 14



Burtness y cols. publicaron en 2019 los resultados de un ensayo clinico aleatorizado de fase
3 que evalud la eficacia y seguridad del uso de pembrolizumab en pacientes con diagndstico
de CCyC recurrente o metastasico o localmente incurable no tratado (estudio denominado
KEYNOTE-048; NCT02358031).*% Los participantes fueron estratificados por la expresion de
PD-L1, el estatus funcional y posteriormente asignados aleatoriamente (1:1:1) a recibir
pembrolizumab monoterapia (n=301), pembrolizumab con quimioterapia(n=281), o cetuximab
con quimioterapia (n=300). En los grupos que recibieron quimioterapia, el esquema estuvo
basado en carboplatino (area bajo la curva 5 mg/m?2) o cisplatino (100 mg/m?) y 5-fluorouracilo
(1000 mg/m2 administrados de manera endovenosa por dia durante 4 dias consecutivos)
cada 3 semanas por un total de seis ciclos. Los investigadores y los participantes conocian
la asignacién del tratamiento. Los criterios de evaluacion primarios fueron la sobrevida global
y la sobrevida libre de progresion (tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion de la
enfermedad confirmada radiograficamente o la muerte por cualquier causa, 10 que ocurriera
primero) en la poblacién por intencién de tratar. La seguridad se evalud en la poblacion tratada
(todos los participantes que recibieron al menos una dosis del tratamiento asignado).
Ochocientos ochenta y dos participantes fueron enrolados, 754 (85%) tuvieron un CPS de 1
0 mas y 381 (43%) tuvieron un CPS de 20 o méas.

Luego de una mediana de seguimiento de aproximadamente 11 meses, el uso
pembrolizumab en monoterapia mejoré la sobrevida global frente a cetuximab con
guimioterapia en la poblacién con CPS de 20 o0 mas (mediana de 14,9 versus a 10,7 meses;
HR 0,61; IC del 95%: 0,45 a 0,83; p<0,01) y en la poblacion con CPS de 1 o mas (12,3 versus
10,3 meses; HR 0,78; IC del 95%: 0,64 a 0,96; p<0,01) y no fue inferior en la poblacion total
(11,6 frente a 10,7 meses; HR 0,85; IC del 95%: 0,71 a 1,03).

Pembrolizumab asociado a quimioterapia mejoré la sobrevida global frente a cetuximab con
guimioterapia en la poblacion total (13,0 versus a 10,7 meses; HR 0,77; IC del 95%: 0,63 a
0,93; p<0,01) en el segundo analisis intermedio y en la poblacién de CPS de 20 o mas (14,7
frente a 11,0; HR 0,60; IC del 95%: 0,45 a 0,82; p<0,01) y CPS de 1 0 mas (13,6 versus a
10,4 meses; HR 0,65; IC del 95%: 0,53 a 0,80; p<0,01) en el andlisis final.

No existieron diferencias en la sobrevida libre de progresién entre los grupos que recibieron
pembrolizumab solo ni con quimioterapia. La tasa de respuesta objetiva fue menor con el uso
de pembrolizumab solo 0 en combinacién con quimioterapia de manera global. El Unico
subgrupo que presento una mejoria fueron los pacientes con CPS =20 que recibieron de
manera combinada pembrolizumab mas quimioterapia (43% versus 38%).

En el analisis final, se produjeron efectos adversos de grado 3 o mayor por todas las causas
en 164 (55%) de 300 participantes tratados en el grupo de pembrolizumab solo, 235 (85%)
de 276 en el grupo de pembrolizumab con quimioterapia y 239 (83%) de 287 en el grupo de
cetuximab con quimioterapia. Los efectos adversos provocaron la muerte en 25 (8%)
participantes del grupo de pembrolizumab solo, 32 (12%) del grupo de pembrolizumab con
guimioterapia y 28 (10%) del grupo de cetuximab con guimioterapia.
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla 2. Pembrolizumab en monoterapia comparado con cetuximab mas quimioterapia para pacientes
con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencion
curativa en primera linea.

Paciente o poblacion: pacientes con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencion curativa en primera

linea.

Intervencion: pembrolizumab en monoterapia.
Comparacion: cetuximab mas quimioterapia.

Efectos absolutos anticipados *

(95% Cl)
Riesgo con Riesgo con Ne de Certeza de la
cetuximab mas pembrolizumab BEEEONEEI) participantes evidencia
Desenlaces quimioterapia en monoterapia (95% Cl) (estudios) (GRADE) Comentarios
Sobrevida global LT
enla poblacion 44 o 100 51 por 100 601 , _
total (SG) (45a57) HR 0.81 (1ECA DDDD Pembrolizumab en monoterapia
imiento: (0682 '0 97) (experimento incrementa la sobrevida global
seguimiento: 24 meses 68a0. controlado Alta levemente.
mediana 12 27 por 100 aleatorizado)
meses 20 por 100 (21a33)
. 12 meses
Sobrevida global
en poblacion con 44 por 10 35 por 100 (15I;(2)A Pembrolizumab en monoterapia
CPS >1(SG) (49a61) HR 0.73 ; OPOD . P
imiento: (0.60 2 0.88) (experimento incrementa la sobrevida global en
seguimiento: 24 meses . | controlado Alta poblacion con CPS >1 levemente.
mediana 12 30 por 100 aleatorizado)
meses 19 por 100 (23a37)
Sobrevida global 12 meses
en poblacion con 45 por 100 B por 100 (12E53A Pembrolizumab en monoterapia
CPS >20 (SG) (51a68) HR 0.63 ) OODD . 3
imiento: (0.48:20.84) (experimento incrementa la sobrevida global en
seguimiento: 24 meses . | controlado Alta poblacién con CPS >20 levemente.
mediana 12 39 por 100 aleatorizado)
meses 22 por 100 (282 48)
6 meses
Sobrevida libre 45 por 100 34 por 100 01
de progresion (28a41) (1 EGA Sermbrolizumab rani
embrolizumab en monoterapia es
(SLP) . HR1.34 (experimento @@@O probable que reduzca la sobrevida
seguimiento 12 meses (1.132159) Moderados
: : ' ' controlado oderado libre de progresion.
mediana 12 aleatorizado)
meses taportop | por100
(4a11)
Tasa de 601
respuesta (1ECA Pembrolizumab en monoterapia es
seguimiento: 36 por 100 127por1 :300 0 25:3 i 4 (experimento GBEB@O probable que resulte en una reduccion
mediana 44 (7:a16) : : controlado Moderado® en la tasa de respuesta.
meses aleatorizado)
Efectos adversos
serios (grado 3 o 588 i i
g (1 ECA Pembrolizumab en monoterapia
mayor) 83 por 100 55 por 100 RR 0.66 (experimento @ADD()  probablemente reduce la incidencia de
seguimiento: (48 a 62) (0.58a0.74) controlado Moderadoa efectos adversos serios (grado 3 o
mediana 14 aleatorizado) mayor).
meses
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Tabla 2. Pembrolizumab en monoterapia comparado con cetuximab mas quimioterapia para pacientes
con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencion
curativa en primera linea.

Paciente o poblacién: pacientes con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencién curativa en primera

linea.
Intervencion: pembrolizumab en monoterapia.
Comparacion: cetuximab mas quimioterapia.

Efectos absolutos anticipados *

(95% Cl)
Riesgo con Riesgo con Ne de Certeza de la
cetuximab mas pembrolizumab WSEEENEEIT) participantes evidencia
Desenlaces quimioterapia en monoterapia (95% ClI) (estudios) (GRADE) Comentarios
588
Muertes (1ECA Pembrolizumab en monoterapia
asociadas a 10 por 100 8 gor 11‘1?0 © };?:'1833) (experimento @@@O probablemente no reduzca las muertes
efectos adversos (5a14) : : controlado Moderado asociadas a efectos adversos.
aleatorizado)
Discontinuacion
del tratamiento 587 Pembrolizumab erai
or efectos embrolizumab en monoterapia
P 13 por 100 RR 0.46 ( E.CA DD  probablemente reduce la probabilidad
adversos 28 por 100 (experimento , . " )
. (8a17) (0.30a0.62) Moderadoa  de discontinuacion del tratamiento por
seguimiento: controlado
. eventos adversos.
mediana 14 aleatorizado)
meses

Elriesgo 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: Razén de riesgos instantaneos; RR: Razén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,

pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la

estimacion del efecto
Explicaciones

a. Tanto los participantes como los investigadores no se encontraban ciegos a la asignacion de tratamiento.
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Tabla 3. Pembrolizumab mas quimioterapia comparado con cetuximab mas quimioterapia para
pacientes con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con
intencion curativa en primera linea

Paciente o poblacion: pacientes con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencion curativa en primera

linea.

Intervencion: pembrolizumab méas quimioterapia.
Comparacion: cetuximab mas quimioterapia.

Efectos absolutos anticipados *

(95% Cl)
Riesgo con
Riesgocon  pembrolizumab

Ne de

Certeza de la

cetuximab mas mas Efecto relativo articipantes evidencia
particip:
Desenlaces quimioterapia  quimioterapia (95% Cl) (estudios) (GRADE) Comentarios
Sobrevida global 12 meses
enlapoblacion 44 porqg9 99 Por 100 15|§?;A Pembrolizumab més auimioteraoi
total (SG) (47 a 60) HR 0.77 ( . PPDD embrolizumab més qg|m|oterap|a
imiento: 0633093 (experimento incrementa la sobrevida global
segu!mlen 0: 24 meses (0. 93) controlado Alta levemente.
mediana 12 7 oor 100 26 por 100 aleatorizado)
meses por (19.a33)
Sobrevida Global 12 meses
enpacientes con 44 o100 29 Por 100 411
CPS>1(SC) il (522 69 HR 065 (ex(1eﬁr%:nto COO0 TnecTebr;(::IZtl;T: 2(?;?:\/?;2"1%&;?2?
imiento: 2% (0.53 2 0.80) P Altas \ 9
seguimien ESEE controlado pacientes con CPS > 1 levemente.
mediana 12 7 001 100 32 por 100 aleatorizado)
Sobrevida en 12 meses
pacientes con 45 1 400 63 por 100 123(6; A Pembrolizumab més auimioterani
CPS > 20 (SG) (53a71) HR 0.60 ( . PODED embrolizumab més quimioterapia
imiento: (0.452082) (experimento incrementa la sobrevida en pacientes
segumiento: 24 meses ’ ’ controlado Altae con CPS > 20 levemente.
mediana 12 9 001 100 37 por 100 aleatorizado)
Sobrevida libre 6 meses
de progresion 44 47 por 100 559
por 100 . P )
(SLP) (41a53) HR 0.92 (1 ECA oY Yo e Pembrolizumab mas qglmlgterapla no
- . (experimento aumenta la sobrevida libre de
seguimiento: 12 meses (077a110) Shtrolado Alta? progresion.
mediana 12 2 00r 100 14 por 100 aleatorizado)
Sobrevida libre § meses
de progresion 4, 37 por 100 a1
por 100 . FO— .
CPS>1 (SLP) (30a43) HR1.16 (1 ECA OPPD Pembrolizumab .mas. quimioterapia no
- ! (experimento reduce la sobrevida libre de progresion
seguimiento: 12 meses (096a139) " rolado Altae CPS>1.
mediana 12 ' oor 100 8 por 100 aleatorizado)
meses por (5212)
Sobrevida libre § meses
deprogresion 45 56 por 100 236
por 100 . T i
CPS>20 (SLP) (46 a 64) HR0.73 (1 ECA DPDD Pembrolizumab més gumoterapm
L (experimento aumenta la sobrevida libre de
seguimiento: 12 meses (0.552097) controlado Alta? progresion CPS>20.
mediana 12 1 001 100 20 por 100 aleatorizado)
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Tabla 3. Pembrolizumab mas quimioterapia comparado con cetuximab mas quimioterapia para

pacientes con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con
intencion curativa en primera linea

Paciente o poblacion: pacientes con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencién curativa en primera

linea.

Intervencion: pembrolizumab méas quimioterapia.
Comparacion: cetuximab mas quimioterapia.

Efectos absolutos anticipados *

(95% Cl)
Riesgo con
Riesgocon  pembrolizumab

Ne de

Certeza de la

cetuximab mas mas Efecto relativo participantes evidencia
Desenlaces quimioterapia  quimioterapia (95% Cl) (estudios) (GRADE) Comentarios
Tasa de
Respuesta (15E5?)A Pembroli b méas quimioterapi
- embrolizumab méas quimioterapia
ObJetl\./a.(TT(.)) 36 por 100 36250r 41 400 (02(?:'1938) (experimento @@@O probablemente no reduzca la tasa de
seguimiento: (29a44) : ) controlado Moderado= respuesta obijetiva.
mediana 11 aleatorizado)
meses
563
(1ECA Pembrolizumab mas quimioterapia
d Evenios . 83 por 100 8578°r£;200 (Ogggﬁ 0) (experimento 696690 probablemente no incremente la
adversos serios (19a92) : : controlado Moderado® incidencia de eventos adversos serios.
aleatorizado)
Eventos ( 153(3; A Pembrolizumab méas quimioterapia
adversos 10 bor 100 12 por 100 RR1.19 (experimento oY1121@) probablemente no incremente la
asociados a P (7a19) (0.7421.92) coenrola do Moderadoa incidencia de eventos adversos
muerte aleatorizado) asociados a muerte.
Discontinuacion
por eventos ( 152(3: A Pembrolizumab mas quimioterapia
adversos 28 por 100 32 por 100 RR1.18 (experimento Y121 @) probablemente no incremente
seguimiento: P (25a42) (0.92a152) cor;nrola do Moderado? discontinuacion del tratamiento por
mediana 14 aleatorizado) eventos adversos.
meses
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Wurcel y cols. publicaron en 2021 un analisis econdmico de costo efectividad en Argentina
acerca del uso de pembrolizumab en pacientes con cancer de cabeza y cuello de células
escamosas, en tumores con niveles de CPS = 1.1° El uso de pembrolizumab se evalué como
monoterapia 0 combinado con un régimen de quimioterapia con platino + 5-Fluoruracilo, en
comparacion al tratamiento con cetuximab combinado con platino + 5-Fluoruracilo, desde la
perspectiva de la seguridad social en la Argentina. Con un horizonte temporal de 20 afios,
realizaron un modelo de sobrevida particionada incorporando una tasa de descuento del 3%
para costos y resultados. Los datos de efectividad y seguridad fueron incorporados segun los
resultados del estudio KEYNOTE-048 hasta el andlisis final de los datos y la extrapolacién
posterior fue realizada segin métodos paramétricos. La poblacién seleccionada para la
estimacioén de este estudio tenia una edad media de 61 afos, 80% hombres, 85% con valores
de CPS =21y el 43% de éstos con CPS 2= 20. Las utilidades de los estados de salud fueron
adecuados a los valores de Argentina segun el algoritmo descripto por Augustovski y col. Los
costos de los medicamentos fueron estimados tomando como referencia el precio de venta
al publico. En la evaluacion de pembrolizumab en monoterapia, versus cetuximab mas
guimioterapia, los pacientes ganaron 1,1040 afios de vida adicional y 0,8768 afios de vida
adicional ajustada por calidad (AVAC), y un indice de costo efectividad incremental (ICER)
de ARS 135.801 / afio de vida (USD 1.835, al momento de realizacion del estudio ARS 74 =
USD 1) y ARS 170.985/AVAC ganado (USD 2.311). Para el caso de pembrolizumab en
combinacion, versus cetuximab mas quimioterapia, los pacientes ganaron 1,3296 afio de vida
adicional y 1,0536 AVAC con un indice de costo efectividad incremental (ICER) de ARS
680.143 / afo de vida (USD 9.191) y ARS 858.306/AVAC ganado (USD 11.599). Los autores
consideraron un umbral de ARS 1.676.122/AVAC ganado (USD 27.290), equivalentes a 3
productos brutos internos per capita por AVAC ganado. Con esta referencia, pembrolizumab
monoterapia tuvo un 88% de probabilidad de ser costo efectivo, y en combinacién un 77,1%
respectivamente.
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El analisis de impacto presupuestario (AIP) de la incorporacion de pembrolizumab como
terapia de primera linea en pacientes con CCyC metastasico o recurrente se confecciono con
un horizonte temporal de tres afios y desde la perspectiva del sistema de salud argentino. Se
planted la incidencia poblacién objetivo siendo de 806 como poblacion total y de 689 para la
subpoblacion con CPS21.

Tabla 4. Poblaciones utilizadas en el Analisis de Impacto Presupuestario.

Escenario A. Cancer escamoso de cabezay cuello m/r poblacién total

Poblacion Argentina *° 45.808.747
Incidencia de cancer cabeza y cuello ° 0,0000724
Proporcién de pacientes con carcinoma escamoso ! 0,9
Proporcién cancer de cabeza y cuello metastasico/recurrente * 0,3
Pacientes candidatos a recibir inmunoterapia * 0,9
Poblacién objetivo A 806
Escenario B. Cancer escamoso de cabeza y cuello m/r poblacién con CPS 21
Subpoblacién con CPS > 1 %8 0,855
Poblacion objetivo B 689

* opinién de expertos.

La poblacion de cada afio se estimé en base a la incidencia esperada del escenario mas los
pacientes que sobrevivieron sin progresion estimados de los afios anteriores en base a los
datos de sobrevida libre de progresidon del estudio pivotal. De esta forma, se estim6 una
poblacién total para el escenario A en el mundo sin pembrolizumab de 806, 908 y 908 para
pacientes para los aflos 1, 2 y 3 respectivamente, mientras para el escenario con
pembrolizumab la poblacién estimada fue 806, 917 y 920 pacientes respectivamente. En el
caso de la subpoblacion con CPS = 1 la poblacion estimada para el mundo sin pembrolizumab
fue de 689, 765 y 765 para los afios 1, 2 y 3, mientras que en el mundo con pembrolizumab
fue de 689, 780 y 786 respectivamente. En el AIP los costos anuales fueron ponderados en
base a la sobrevida libre de progresion para la estimacion del costo anual para cada rama. El
costo de pembrolizumab se contemplé hasta una duracion maxima de dos afios (35 ciclos),
cetuximab durante los tres afios de extension del modelo, mientras que los regimenes de
quimioterapia hasta por un maximo de seis ciclos.

La tasa de mercado de los esquemas terapéuticos incluidos para ambas poblaciones se
presenta en la siguiente tabla.

Tabla 5. Cuota de mercado asumida en el caso base y en el escenario A (subpoblacién CPS21).

Escenario A (POBLACION TOTAL)

Sin pembrolizumab

Tratamiento Afio 1 Afio 2 Afio 3
EXTREME (cetuximab + quimioterapia) 100% 100% 100%
Con pembrolizumab

Tratamiento Afio 1 Afio 2 Afio 3
Pembrolizumab monoterapia 7,5% 12,5% 17,5%
Pembrolizumab + quimioterapia 20% 25% 30%

EXTREME (cetuximab + quimioterapia) 72,5% 62,5% 52,5%
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Escenario B (POBLACION CPS21)

Sin pembrolizumab

Tratamiento Afo 1 Afo 2 Afo 3
EXTREME (cetuximab + quimioterapia) 100% 100% 100%
Con pembrolizumab

Tratamiento Afo 1 Afo 2 Afo 3
Pembrolizumab monoterapia 10% 15% 20%
Pembrolizumab + quimioterapia 20% 25% 30%
EXTREME (cetuximab + quimioterapia) 70% 60% 50%

Los resultados mostraron para la poblacion total el impacto presupuestario promedio de los
tres afios de incorporacion de pembrolizumab para la totalidad de la poblacion elegible de
pacientes con CCyC metastasico o recurrente, seria de ARS 4.507.339.978 (USD
44.627.128).

Tabla 6. Estimacion del impacto presupuestario para los tratamientos en la poblacion total, en pesos

argentinos de octubre de 2021. El precio de adquisicion de las drogas esta considerado como precio de
salida de laboratorio.

Sin pembrolizumab Costo Costo en pesos argentinos de noviembre
promedio por 2021
pacients en Afio 1 Afio 2 Afio 3
Cetuximab + quimioterapia 1.988.259 1.602.536.530 2.009.287.438 2.431.726.693
Total 1.602.536.530 2.009.287.438 2.431.726.693
Con pembrolizumab Costo Costo en pesos argentinos de noviembre 2021
promedio por
paciente en Afio 1 Afio 2 Afio 3
afio 1
Cetuximab + quimioterapia 1.988.259 1.163.131.353  1.297.176.192  1.402.725.233
Pembrolizumab monoterapia 6.432.170 385.930.200 701.106.530  1.071.786.110
Pembrolizumab + quimioterapia 6.348.583 1.022.121.848 1.590.134.008 1.916.779.165
Total 2.571.183.401 3.588.416.729 4.391.290.508

Impacto presupuestario en pesos

argentinos de octubre 2021 968.646.870 1.579.129.292  1.959.563.815

Impacto presupuestario en délares (1 USD = 101 ARS) 9.590.563 15.634.943 19.401.622
Total, de impacto presupuestario a 3

afos

En pesos argentinos de octubre 2021 4.507.339.978

En ddlares (1 USD = 101 ARS) 44.627.128

El estudio de la subpoblacion con CPS21 arrojé resultados similares, con un impacto
presupuestario para los tres afios de ARG 4.298.955.629 (USD 42.563.917).
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Tabla 7. Estimacion del impacto presupuestario para los tratamientos en la subpoblacién CPS21, en

pesos argentinos de octubre de 2021. El precio de adquisicién de las drogas esta considerado como

precio de salida de laboratorio.
Sin pembrolizumab

Costo

Costo en pesos argentinos de noviembre

promedio por 2021
paciente en Afo 1 Afio 2 Afo 3
afno 1
Cetuximab + quimioterapia 1.988.259 1.369.910.260 1.672.979.563 1.987.738.224
Total 1.369.910.260 1.672.979.563 1.987.738.224
Con pembrolizumab Costo Costo en pesos argentinos de noviembre 2021

promedio por Afio 1 Afio 2 Afio 3
paciente en
afio 1

Cetuximab + guimioterapia 1.988.259 958.340.704  1.034.490.073  1.084.900.939
Pembrolizumab monoterapia 6.432.170 443.819.730 794.393.622  1.101.007.476
Pembrolizumab + quimioterapia 6.348.583 876.104.441 1.374.555.536 1.661.971.155
Total 2.278.264.875 3.203.439.230 3.847.879.570
Impacto presupuestario en pesos 908.354.616  1.530.459.667 1.860.141.346
argentinos de octubre 2021
Impacto presupuestario en délares (1 USD = 101 ARS) 8.993.610 15.153.066 18.417.241

Total de impacto presupuestario a 3 afios
En pesos argentinos de octubre 2021
En dodlares (1 USD =101 ARS)

4.298.955.629
42.563.917

RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica de Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence) publicé en noviembre de 2020 un informe
acerca del uso de pembrolizumab en pacientes con CCyC, recomendandolo como opcién
terapéutica en monoterapia en pacientes con tumores metastasicos 0 no resecables
recurrentes en adultos con una CPS de 1 o mas. El tratamiento deber interrumpirse a los 2
afos de tratamiento o antes si la enfermedad progresa, y su acceso esta sujeto a un acuerdo
comercial con la empresa.?°
La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del
inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) recomendé en diciembre de
2020 la cobertura condicional el uso de pembrolizumab en primera linea en pacientes con
CCyC metastasicos o irresecables recurrentes en las siguientes indicaciones:

e en monoterapia si expresan CPS mayor o igual a 1;

e 0 en combinacién con quimioterapia con platino o 5-fluoruracilo independientemente

de la expresién de PD-L1.

Su recomendacion estaba condicionada a una reduccién en el costo de adquisicion que
mejorara la costo-efectividad y establecieron un maximo de dos afios de tratamiento o hasta
la progresion tumoral. %t

El Comité Consultor de Prestaciones Farmacéuticas de Australia (PBAC, su sigla del inglés
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) elabor6 en noviembre de 2020 una evaluacion
del uso de pembrolizumab en pacientes con CCyC recurrente o metastasico en pacientes con
CPS=1 en el que concluye que no se recomienda el pembrolizumab como primera linea
terapéutica en monoterapia o combinado con quimioterapia.??
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Guias de Préctica clinica

La Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del cancer de los Estados Unidos
(NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) en su guia de practica
clinica del 2021 recomienda su uso como régimen de preferencia de primera linea en
pacientes con CCyC recurrente, metastasico o irresecable no nasofaringeos en combinacién
con quimioterapia, 0 como monoterapia para pacientes con CPS= 1 y en segunda linea luego
de la progresion a un régimen con platino.??

La guia de practica clinica realizada de manera conjunta por la Sociedad Europea de Cabeza
y Cuello, (EHNS, su sigla del inglés European Head and Neck Society), la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European Society for Medical Oncology) y
la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO, su sigla del inglés European
Society for Radiotherapy & Oncology) mencionan el uso de pembrolizumab en combinacion
con platino/5-FU y pembrolizumab en monoterapia como los regimenes aprobados para
pacientes con CCyC recurrente/metastasico que expresan PD-L1 (CPS21).%

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) publicé en 2020 una guia de practica
clinica para el tratamiento del CCyC en el que recomienda el uso de pembrolizumab para
pacientes con enfermedad recurrente 0 metastasica como monoterapia para pacientes con
CPS = 20 y baja carga sintomatica, y también su uso combinado con quimioterapia para
pacientes sintomaticos o con CPS 1-19.%

La Asociacion Argentina de Oncologia Clinica (AAOC) publicé en 2020 sus recomendaciones
actuales para el tratamiento oncologico donde recomiendan en pacientes con CCyC
metastasicos o recaidos no resecables con CPS 21 la asociacién de pembrolizumab con
Cisplatino/Carboplatino y 5FU o pembrolizumab monoterapia como las opciones mas
efectivas.?®

Politicas de cobertura

Para complementar la informacion, se realiz6 una busqueda en los distintos Ministerios de
Salud y organizaciones no gubernamentales de diferentes paises en el mundo, para conocer
la postura a la hora de cubrir el uso de pembrolizumab en la indicacion que es motivo de
analisis en este documento.
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Tabla 8: Resumen de documentos referentes a politicas de cobertura.

Pais/Institucion/region

Alemania/Der Gemeinsame
Bundesausschuss 27

Australia/Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee 22

Brasil/Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no
SuUs %

Canada/ Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health?!

Chile/Garantias Explicitas en Salud?®

Colombia/Plan de Beneficios en
Salud®

Escocia/Scottish Medicines
Consortium?s?

Espafia/Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios %2

Estados Unidos/Aetna 32

Estados Unidos/Centers for
Medicare and Medicaid Services 34

Francia/ Haute Autorité de Santé 3°

Italia/Agenzia Italiana del Farmaco 2°

Reino Unido/ National Institute for
Health and Care Excellence 2°

Uruguay/Fondo Nacional de
Recursos
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2020

2021

2020

2021

2021

2020

2019

2021

2021

2021

2021

2020

2021

Indicacion

En monoterapia o combinado con quimioterapia
en primera linea para pacientes con CCyC
metastasico o irresecables y CPS = 1.

No: recomendacion en contra de la cobertura
como primera linea terapéutica en monoterapia
o combinado con quimioterapia en primera linea
para pacientes con CCyC irresecable, recurrente
0 metastasico.

No menciona su cobertura

Si: como tratamiento de primera linea de CCyC
metastasico 0 recurrente irresecable como
monoterapia para pacientes con CPS = 1, o en
combinacion con quimioterapia con platino y 5-
FU independientemente del nivel de expresién
de PD-L1.

No menciona su cobertura

No menciona su cobertura

Si: como monoterapia o en combinacién con
quimioterapia con platino y 5FU, para el
tratamiento de primera linea del CyCC
metastasico o no resecable en adultos con CPS
21,

No. Recomendacioén en contra de la cobertura

Si: como monoterapia en primera linea en
pacientes con CCyC con CPS 21 y en segunda
linea o combinado con  monoterapia
independientemente del estatus PD-L1

Si: en pacientes con CCyC metastasico o
recurrente en segunda linea que progresé en o
luego de un régimen con platino.

Si: como monoterapia o en combinaciéon con
guimioterapia en la primera linea del tratamiento
del CCyC metastasico o irresecable recurrente
en adultos con un CPS = 1.

No menciona su cobertura

Si: como monoterapia para pacientes con CCyC
metastasico o no resecable recurrente en adultos
con CPS 2 1.

No menciona su cobertura



APORTES DE LA SOCIEDAD CIVIL Y
CIENTIFICA

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

Para esta instancia se pusieron a disposicion 4 (cuatro) modelos de participacion:

A. Formulario web de acceso abierto y directo (disponible en la pagina web CONETEC).
B. Formulario especifico (enviado al listado de asociaciones de pacientes).

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

D. Votacién en el marco de Valor de la Mesa Técnica (2 votos).

Se realiz6é un formulario web para pacientes que estuvo disponible en la web de CONETEC,
el cual se comparti6 con la Mesa de Pacientes para su diseminacion. Los aportes aqui
vertidos se tuvieron en cuenta por el grupo de investigadores y reflejados en el presente
documento.

Se confeccion6 el formulario especifico de evaluacion de tecnologias para organizaciones de
pacientes, el cual fue enviado a LALCEC - Liga Argentina Contra el Cancer, ASARCA-
Asociacion Argentina del Cancer y a la Asociacion Sostén. De estos, LALCEC se excuso de
participar por no contar al momento de la consulta con pacientes con Cancer de Cabeza y
Cuello. ASARCA no pudo ser contactado a traves de los datos provistos para su contacto. La
Asociacién Sostén envid informacion acerca de la percepcion de la enfermedad por quienes
la padecen remarcando que dicho diagndstico se percibe como un evento traumatico que
afecta fuertemente a todas las esferas de la vida de la persona. La incertidumbre acerca del
final, angustia, preocupacion, miedo, enojo, tristeza, culpa, verglienza, injusticia e inseguridad
son algunas de las emociones que refieren sentir los pacientes. Los aportes respecto a la
experiencia con los tratamientos disponibles y la calificacién de los desenlaces fueron
considerados por el grupo de investigadores y reflejados en el presente documento.

El formulario web de acceso abierto para aporte de pacientes, familiares o cuidadores de
pacientes con cancer de cabeza y cuello recibié cuatro respuestas. Tres respuestas fueron
de familiares o cuidadores y la restante acerca de un paciente con enfermedad recurrente.
Solo uno de los casos habia recibido la intervencion en estudio. El vivir con la enfermedad
fue percibido como desgastante, cruel, complejo, reflejando un gran impacto en la vida de los
pacientes y cuidadores. La disfagia y dificultad para comer fue mencionada como una de las
principales afecciones ligadas a esta patologia. La sobrevida global, respuesta completa y
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sintomas como fatiga, disfagia, nauseas y dolor, fueron mencionados como los resultados
mas relevantes para tener en cuenta. La expectativa de los pacientes y sus cuidadores o
familiares para con los tratamientos se orientd a la mejoria de los sintomas y detener el
proceso de la enfermedad, y en un caso se expresé temor frente al mismo y sensaciéon de
invasividad. El paciente que recibié pembrolizumab mencioné como una ventaja, la via de
administracion, pero la dificultad en el acceso a la medicacion y el tiempo de demora en
recibirlo fue también mencionada como algo desfavorable. Finalmente, integrantes de la
Mesa de Pacientes estuvieron presentes en la discusiéon y votacion de la Mesa Técnica.

Para esta instancia se pusieron a disposicion 3 (tres) modelos de participacion:

A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas).
B. Discusion en las reuniones de Mesa Técnica.

C. Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto).

Se desarroll6é el formulario especifico de evaluacion de tecnologias para organizaciones de
profesionales. El 12 de octubre se envi6 la consulta formal en la fase de enfoque de la
evaluacion del pembrolizumab en el tratamiento del Cancer de Cabeza y Cuello a la
Asociacion Argentina de Oncologia Clinica (AAOC). Los comentarios realizados por la AAOC
mencionaron que esta enfermedad genera en los pacientes una afectacion en mdaltiples
niveles, asociado a incertidumbre en cuanto a su sobrevida, deterioro de la calidad de vida y
pérdida creciente de su autonomia. La sobrevida global seria el principal beneficio esperado
de la tecnologia, aspectos de seguridad, mejora en la calidad de vida y uso de recursos.
Remarcan que un grupo de pacientes con biomarcadores inmunolégicos podria tener el
mayor beneficio asociado al pembrolizumab. En cuanto al aspecto econémico y de costos,
opinan que existe incertidumbre acerca del costo real del pembrolizumab por una gran
dispersion de precios segun cada subsector del sistema de salud. Finalmente, integrantes de
AAOC estuvieron presentes en la discusién y se abstuvieron de participar en la votacién de
la Mesa Técnica.

Para esta instancia se pusieron a disposicidén 3 (tres) modelos de participacion:
A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas).
B. Discusion en las reuniones de Mesa Técnica.

C. Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto).

El Instituto Nacional del Cancer colabor6 con la definicion de la pregunta de investigacion y
la priorizaciébn de desenlaces relevantes. Finalmente, integrantes del Instituto estuvieron
presentes en la discusién y votacion de la Mesa Técnica.
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Para esta instancia se pusieron a disposicion 3 (tres) modelos de participacién:

A. Exposicidn de evidencias y andlisis econdmicos ante los representantes de la Mesa
Técnica
B. Colaboracién voluntaria con informacion requerida por los Grupos de Trabajo.

C. Envio de informacion complementaria a representantes de la Mesa Técnica.

El dia 21 de octubre de 2021 se realizé una primera reunion informativa con los productores
de la tecnologia, miembros de CONETEC y el equipo de investigadores. El laboratorio
productor de la tecnologia aport6 informacion econémica para ser considerada por el equipo
de realizadores del documento y a su vez el dia 24 de noviembre, presenté la evidencia y el
analisis econdmico a los representantes de la Mesa Técnica.
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CONCLUSIONES

Evidencia de alta calidad muestra que el pembrolizumab en monoterapia o asociado a
guimioterapia, comparado con cetuximab mas quimioterapia, produce una mejoria en la
sobrevida global. La misma es mas marcada cuanto mayor sea el porcentaje de expresion
del receptor del PDL1, medido a través del indice CPS.

Evidencia de alta calidad muestra que el pembrolizumab en monoterapia o asociado a
guimioterapia, comparado con cetuximab mas quimioterapia, no se asocia a un mayor tiempo
de sobrevida libre de progresién. En el caso del uso de pembrolizumab en combinacion con
guimioterapia, respecto a cetuximab con quimioterapia, evidencia de moderada calidad
sugiere que los eventos adversos entre ambos tratamientos son similares. En el caso de
pembrolizumab en monoterapia respecto a cetuximab mas quimioterapia, la ocurrencia de
eventos adversos graves fue menor.

Las principales guias de practica clinica acerca del tratamiento del cancer de cabezay cuello
recomiendan el uso de pembrolizumab en monoterapia o0 combinado con gquimioterapia para
esta indicacion. En cuanto a las politicas de cobertura, ninguno de los paises de la regién
relevados hace referencia explicita a la cobertura de pembrolizumab para esta indicacién,
mientras que, entre los paises de altos ingresos relevados, Australia y Espafia no brindan
cobertura mientras que Canada, Escocia, Alemania, el Reino Unido y aseguradoras privadas
de Estados Unidos si lo hacen para esta indicacion.

Un estudio econdmico realizado en la Argentina desde la perspectiva de la seguridad social
estimo indices de costo efectividad del pembrolizumab versus cetuximab mas quimioterapia.
Los mismos resultaron mayormente costo-efectivos para un umbral de pago de tres productos
brutos internos per capita. La estimacién del impacto presupuestario de la incorporacién del
pembrolizumab en esta indicacion resulté ser superior al limite establecido en el pais.
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PROCESO FINAL DE EVALUACION

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

MESA TECNICA

Conformada por 13 (trece) representantes de diferentes espacios, su objetivo es acercar
todas las perspectivas técnicas necesarias para el correcto consenso e integracion del Marco
de Valor. Esta instancia tuvo como funciones participar en reuniones de presentacion de
resultados del Grupo de Trabajo, asi como presentaciones de pacientes y la industria,
emitiendo en base a dichos informes la votacion sobre los criterios del Marco de Valor,
generando una justificacion explicita avalando la opcién elegida.

En base la informacion evaluada, se recibieron las votaciones de 12 representantes para la
tecnologia en la poblacion evaluada. Los resultados de la comparativa se muestran a
continuacion:

Pembrolizumab en monoterapia Pembrolizumab en combinacién con
comparado con cetuximab mas qguimioterapia comparado con

guimioterapia para adultos con cetuximab mas quimioterapia para
cancer de cabezay cuello adultos con céncer de cabeza y cuello
metastasico o recurrente no pasible metastasico o recurrente no pasible de

ATRIBUTOS DEL MARCO DE
VALOR

de tratamiento local con intencion | tratamiento local con intencidn curativa
curativa en primera linea y CPS21 en primera linea y CPS>1

CERTEZA DE LA EVIDENCIA MODERADO

MAGNITUD DEL BENEFICIO MODERADO MODERADO

MAGNITUD DEL RIESGO PEQUENO

IMPACTO RELACION
GASTO/AHORRO

IMPACTO ECONOMICO

INTERVENCION VS PROBABLEMENTE COMPARADOR PROBABLEMENTE COMPARADOR

COMPARADOR

CERTEZA DE LA BAJA BAJA

EVALUACION ECONOMICA

IMPACTO EN LA EQUIDAD FAVORECE PROBASLEMENTE LA SIN IMPACTO EN LA EQUIDAD
EQUIDAD

IMPACTO EN LA SALUD BABLEMENTE

. cro SALU IMPACTO PROBABLEMENT IMPACTO PROBABLEMENTE NEGATIVO
PUBLICA NEGATIVO
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Certeza de la evidencia

Utilizando la metodologia GRADE, la Mesa Técnica clasifico la certeza de evidencia global
de pembrolizumab en monoterapia comparado con cetuximab mas quimioterapia, para
adultos con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento
local con intencién curativa en primera linea y CPS=21, como ALTA. Mientras para
pembrolizumab en combinacién con quimioterapia frente a cetuximab méas quimioterapia, se
clasifico como MODERADA.

La evidencia incluida proviene de un ensayo clinico aleatorizado, abierto y controlado con
cetuximab mas quimioterapia para pembrolizumab en monoterapia 0 combinado con
guimioterapia en adultos con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible
de tratamiento local con intencion curativa en primera linea. El andlisis de subgrupo pre-
especificado segin CPS nos permite analizar la poblacion CPS21, donde se observan
mayores beneficios.

Magnitud del beneficio y riesgo

Para la comparaciéon de pembrolizumab en monoterapia frente a cetuximab en combinacién
con guimioterapia en adultos con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no
pasible de tratamiento local con intencion curativa en primera linea y CPS21, y en base a la
clasificacion propuesta por el Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud
de Alemania (IQWIG, su sigla del aleman Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen), la Mesa Técnica clasifico la magnitud del beneficio global como
MODERADO y la magnitud del riesgo de PEQUENO. Mientras que para pembrolizumab con
guimioterapia frente a cetuximab con quimioterapia como MODERADO para la magnitud del
beneficio y como INSIGNIFICANTE la magnitud del riesgo.

El cuerpo de la evidencia incluida reporté mejorias en la sobrevida global, pero sin impacto
en la sobrevida libre de progresion o tasa de respuesta objetiva del uso de pembrolizumab
en monoterapia o0 combinado con quimioterapia en las poblaciones evaluadas. También, para
pembrolizumab en monoterapia se observo una menor incidencia de eventos adversos serios
y discontinuacién del tratamiento debido a los mismos, mientras que para la combinacién se
observaron tasas de incidencia similares.

Impacto econémico

Para evaluar el impacto econémico, en base a las evaluaciones econémicas relevadas y el
analisis de impacto presupuestario de elaboracion propia, la Mesa Técnica clasifico la certeza
de la evaluacién econémica de BAJA conllevando a un GASTO EXTENSO la incorporacion
pembrolizumab sola o combinada con quimioterapia frente al cetuximab en combinacién con
guimioterapia en las indicaciones evaluadas que FAVORECE PROBABLEMENTE AL
COMPARADOR.

Para la valoracion de este dominio se tomaron en cuenta los precios de adquisicion incluidos
en este informe y el tamafio de la poblacion objetivo dependiendo el subgrupo evaluado.

Impacto en la equidad
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La Mesa Técnica, a partir de la evidencia evaluada y las percepciones de cada representante
en funcién de las caracteristicas de este atributo concluyé que la incorporacién de
pembrolizumab, en monoterapia en adultos con cancer de cabeza y cuello metastasico o
recurrente no pasible de tratamiento local con intencién curativa en primera linea y CPS21,
FAVORECE PROBABLEMENTE LA EQUIDAD. Mientras que para pembrolizumab en
combinacion con quimioterapia en la misma indicacion se clasific6 como SIN IMPACTO EN
LA EQUIDAD.

Ademas de los beneficios mostrados en los desenlaces priorizados en la evidencia incluida y
el mejor perfil de eventos adversos al retirar la quimioterapia del esquema de tratamiento, la
mesa no encontré otros atributos que puedan favorecer este dominio para pembrolizumab en
monoterapia comparado con cetuximab mas quimioterapia para adultos con cancer de
cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con intencién
curativa en primera linea y CPS21.

Impacto en la salud publica

Teniendo en cuenta las metas del desarrollo sustentable 2030 aprobadas por la Organizacion
de la Naciones Unidas (ONU) en 2015, y las politicas sustantivas del Ministerio de Salud de
la Nacion de la Argentina, probablemente estas tecnologias colaboren con alcanzar dichas
metas. Sin embargo, el impacto en la salud publica se clasific6 como PROBABLEMENTE
NEGATIVO teniendo en cuenta principalmente la costo oportunidad negativa.

Este espacio tiene como funcion la votacion de una recomendacion respecto al marco posible
de cobertura de las tecnologias evaluadas. Por dicho motivo, convoca a la participacion de
financiadores clave del sistema de salud, con peso de representatividad en funcion del
numero de afiliados bajo cobertura. Las recomendaciones generadas se efectivizan mediante
un proceso de votacion final. Para poder cumplir con sus funciones, la Mesa de
Recomendaciones evalué la documentacién aportada por el Grupo de Trabajo y la votacion
del Marco de Valor realizado por la Mesa Técnica, que suma en su proceso de elaboracién
las consideraciones de los pacientes, datos especificos aportados por los productores de
tecnologia y opiniones de las sociedades cientificas. Sobre este reporte se realizé una
votacion para una recomendacion final no vinculante.

RECOMENDACION:

En adultos con cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento
local con intencién curativa en primera linea y CPS21 hoy en dia se puede optar por
cetuximab en combinacion con quimioterapia, que se puede recuperar por el Sistema Unico
de Reintegro de la Superintendencia de Servicios de Salud para Argentina segun las
recomendaciones relevadas.

La Mesa Técnica cont6 con la presentacion del grupo de trabajo para votar el Marco de Valor
de CONETEC, sin embargo, la Mesa de Recomendacioén realizé un andlisis mas detallado
del ensayo clinico incluido en el presente informe. Al observar el entrecruzamiento de las
curvas de sobrevida global y libre de progresién como la probable perdida de la asuncion de
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proporcionalidad de riesgos, se han planteado dudas sobre la presentacion de las
estimaciones de estos desenlaces en medidas relativas (HR) y su traduccién en la estimacion
del beneficio absoluto. La Mesa de Recomendacién puso en consideracion que el andlisis de
tiempo de sobrevida medio restringido (TSMR) puede ser considerado como un método valido
en esta situacion para informar el efecto de una intervencion ante la pérdida de
proporcionalidad. Al analizar las diferencias de mediana en meses, se observé que para la
sobrevida global en pacientes con CPS21 las mismas fueron de 2,85 meses (IC 95%: 0,84 a
4,87) con pembrolizumab en monoterapia, y de 3,84 meses (IC 95%: 1,76 a 5,93) con
pembrolizumab en combinacién con quimioterapia en la indicacién evaluada.

La incorporacién que pembrolizumab en monoterapia respecto al cetuximab en combinacién
con quimioterapia tendria impacto POSITIVO sobre la equidad. Esta intervencion tiene un
perfil de eventos adversos mas favorables y una pauta de administracion mas sencilla que
cetuximab en combinacion con quimioterapia, que se espera que impacten positivamente
sobre la percepcion de los pacientes y la equidad. Por otro lado, pembrolizumab solo o
combinado tendria un impacto PROBABLEMENTE NEGATIVO para la salud publica segun
la matriz de CONETEC. También, al precio de venta al publico y la poblacién objetivo
estimada en el modelo econémico, la inclusién de pembrolizumab impactaria en GASTOS
DE MODERADO A EXTENSOS.

Implementar el uso de la tecnologia en el contexto de pacientes con CPS21, al momento de
la evaluacion econémica realizada para este informe y contemplando el uso en solo el 25%
de la poblacién objetivo, implicaria superar sensiblemente los umbrales de referencia
considerados por la CONETEC:

¢ Incrementaria 1,4 veces porcentuales el limite de aumento de gasto sanitario
global del pais (0,016% del PBI del 2020) disponible para incorporacion de
innovacién tecnologica.

e Esto seria equivalente a dejar de cubrir el gasto anual en salud, estimado en ARS
80.721, de 17.752 personas o bien necesitando incorporar el mismo namero de
personas que aporten su gasto anual en salud, pero sin consumir servicios para
cubrir la incorporacion de esta tecnologia.

e A nivel individual, cubrir el tratamiento anual de 1 paciente equivale a dejar de
cubrir el gasto anual de salud de 102 personas o requerir la incorporacién del
mismo numero de personas que aporten su gasto anual en salud, pero sin
consumir ningun servicio.

¢ Financiar su incorporacion resulta equivalente a la cobertura de 4.252 haberes
minimos jubilatorios anuales estimado en ARS 336.991,46.

En el marco actual, la CONETEC recomienda NO CUBRIR pembrolizumab en adultos con
cancer de cabeza y cuello metastasico o recurrente no pasible de tratamiento local con
intencidn curativa en primera linea y CPS=1.
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CONSULTA PUBLICA

Se recibieron aportes a través de los formularios web luego de la publicacion del informe
preliminar por parte de la Camara Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME) y la
compaiiia productora de la tecnologia evaluada MSD Argentina S.R.L.

De manera adicional la compafiia productora también envié comentarios e informacién con
caracter confidencial por correo electrénico. Los comentarios recibidos fueron en torno a la
valoracién del beneficio clinico, y la metodologia y asunciones que se realizaron durante el
analisis econdmico para establecer el impacto presupuestario, que fueron evaluados y
considerados por el equipo técnico de la CONETEC.

El informe final fue publicado sin modificaciones respecto al informe preliminar para el marco
de valor de la CONETEC.
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