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Higlihgts

Para el tratamiento de cancer de pulmoén de células no pequefias existe la linea de
tratamiento basada en medicamentos de origen bioldgico con esquema de tratamientos
compuestos por pembrolizumab y nivolumab mas ipilimumab, estas alternativas de
tratamiento han generado gastos crecientes en el sistema de salud.

Los resultados de costoefectividad comparando el esquema de tratamiento basado en
pembrolizumab versus el esquema de tratamiento basado en nivolumab e ipilimumab dio
como resultado una razén de costoefectividad (ICER) de $ 65,405 US y un Benefico
Monetario Neto de -$ 257,905 US a favor del tratamiento basado en nivolumab e
ipilimumab,para pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias no escamocelular
en la subpoblacion PDL1 > 50%.

La importancia de los estudios de costoefectividad es muy valioso, a pesar de que ninguna
de las dos estrategias es costoefectiva en el contexto colombiano, estrategia de tratamiento
basada en pembrolizumab tiene una razon de costoefectividad desfavorable comparada con

nivolumab e ipilimumab.

Resumen

El cancer de pulmdn es una de las principales causas de muerte en el mundo, se estiman 2 millones

de casos nuevos y 1.76 millones de muertes por afio a nivel mundial. En Colombia el cancer de

pulmoén es el quinto cancer mas frecuente, con una incidencia de 6,876 casos por afio y es la

segunda causa de mortalidad con 6,451 casos de muerte por afio, ademas de una prevalencia a 5
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afios de 7314 casos. Se ha evidenciado una mejoria de los resultados en cuanto a la supervivencia
global porque es un objetivo por lo general primario o secundario de los ensayos clinicos en
inmunoterapia, pero se genera una incertidumbre en relacion a los costos de este tratamiento y los
resultados logrados; por lo cual, se pretende estimar en un contexto de manejo ambulatorio, la
costo-efectividad de las dos alternativas evaluadas en este estudio.

Objetivo: Evaluar la costoefectividad del tratamiento Pembrolizumab/Pemetrexed y platino frente
a Nivolumab e ipilimumab en un contexto colombiano para pacientes con cancer de pulmon no
escamocelular de células no pequefias del subgrupo PDL1>50%, bajo la perspectiva del tercer
pagador o EPS.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en bases cientificas con el objetivo
de encontrar los articulos que nos brinden la informacién necesaria segin los criterios de
elegibilidad con el fin de extraer los datos de sobrevida de los pacientes de cada alternativa, para
poder realizar un modelo particionado y simular las curvas de supervivencia. El costo para los
medicamentos regulados se obtuvo de la circular 13 del 2022 y el costo de los medicamentos no
regulados se obtuvo de las bases del SISMED. Asimismo, los precios de los dispositivos médicos
y los derechos de sala fueron extraidos del (ISS) 2001 manual tarifario del Instituto de Seguridad
Social. Se realiz6 ademas un andlisis de costos de las dos alternativas con el fin de evaluar cuél de
las dos estrategias es mejor en términos de perfil de seguridad.

Resultados: La estrategia de tratamiento evaluada como intervencion con el esquema de
tratamiento pembrolizumab, pemetrexed y platino no es costoefectiva con una razén de costo
efectividad incremental(ICER) de $ 65,405 US y un beneficio monetario neto (BMN) negativo de
-$ 257,905 US comparada con nivolumab e ipilimumab

Conclusion: La disposicién a pagar en Colombia para determinar el beneficio monetario neto, en
el contexto de Colombia, nos da como resultado que el tratamiento basado en el esquema con
pembrolizumab, pemetrexed y platino, no es costoefectivo comparado con nivolumab e

ipilimumab, desde la perspectiva del tercer pagador o EPS.

Palabras claves: Carcinoma de Pulmoén de Células no Pequefias, Evaluacion de Costo-Efectividad,

Evaluacién Econémica en Salud, inmunoterapia.



Abstract

Lung cancer is one of the leading causes of death wordwile, with an estimated 2 million new cases
and 1.76 million deaths per year globally. In Colombia lung cancer is the fifth most frequent cancer,
with an e incidence of 6,876 cases per year and is the second leading cause of mortality with 6,451
cases of death per year.

There has been evidence of improved results in terms of overall survival because it is generally a
primary or secondary objective of immunotherapy clinical trials, but uncertainty is generated in
relation to the costs of this treatment and the results achieved; Therefore, it is intended to estimate

in a context of outpatient management, the cost-effectiveness of treatment strategies.

Objective: To evaluate the cost-effectiveness of Pembrolizumab/Pemetrexed and platinum versus
Nivolumab and ipilimumab in a Colombian setting for patients with non-squamous non-small cell

lung cancer in the PDL1>50% subgroup.

Methodology: A systematic review of the literature was carried out in scientific databases to find
the articles that provide the necessary information according to the eligibility criteria to extract
patient survival data for each alternative, to make a partitioned model and simulate the survival
curves. The costing for regulated medicines was obtained from Circular 13 of 2022 and the costing
for non-regulated medicines was obtained from the SISMED databases. In addition, prices for
medical devices and ward fees were extracted from the (ISS) 2001 tariff manual of the Social
Security Institute.

Results: The willingness to pay in Colombia to determine the net monetary benefit resulted in
neither of the two treatments being cost-effective in the Colombian context. However, it is
noteworthy that treatment with nivolumab and ipilimumab treatment showed better effectiveness
at lower costs when compared indirectly with treatment with pembrolizumab, pemetrexed and
platinum.

Conclusion: The treatment strategies evaluated in this investigation with the treatment regimens
pembrolizumab, pemetrexed and platinum vs nivolumab and ipilimumab are not cost-effective
with an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of $65,405 US and a negative net monetary
benefit (BMN) of - $257,905 US.
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Antecedentes y objetivos

El cancer de pulmon comprende las neoplasias malignas que se originan tanto en las vias aéreas
como en el parénquima pulmonar, siendo uno de los diagnosticos con mayor frecuencia y una de
las principales causas de muerte en el mundo, se estiman 2 millones de casos nuevos y 1.76
millones de muertes por afio a nivel mundial (1) En Colombia el cancer de pulmén ocupa la quinta
posicién de cancer mas frecuente, con una e incidencia de 6,876 casos por afio y es la segunda
causa de mortalidad por cancer de6,451 casos de muerte por afio, ademas de una prevalencia a 5
afios de 7314 casos (2). Una de las posibles causas de la incidencia de cancer de pulmén en
Colombia puede estar relacionada con los Gltimos resultados presentados en la encuesta nacional
de consumo de sustancias psicoactivas, la prevalencia global de tabaquismo de la poblacion
encuestada de 12-65 afios fue de 33.3%, frente al consumo de otras sustancias como el alcohol,
sustancias inhaladas entre otras, lo cual muestra una preferencia considerable por esta sustancia;
en estos mismos resultados se encontrd que por sexo el consumo de tabaco fue mayor en hombres,
siendo de 43% en este sexo y de acuerdo al rango etario, la prevalencia de consumo de tabaco fue
mayor en las edades comprendidas entre 45-65 afios con un 39.6%, lo cual reviste gran importancia
dada la asociacion que existe entre el tabaquismo y la ocurrencia de cancer de pulmén (1).

Aproximadamente el 95% de los cancer de pulmén se dividen en dos categorias segun sus
caracteristicas histopatoldgicas: Carcinoma pulmonar de células pequefias (CPCP) o Céancer de
pulmon de células no pequefias (CPCNP); lo que determina un manejo clinico diferente en términos
de estatificacion, tratamiento y prondstico (3). Dentro de los tipos histologicos del CPCNP
encontramos principalmente dos: el carcinoma de células escamosas, y carcinoma de células no
escamosas (siendo el adenocarcinoma el mas frecuente en este Ultimo subtipo) (4). Ademas de esta
clasificacion que ha logrado dar un orden histopatologico, el descubrimiento de los biomarcadores
durante la dltima década, ha facilitado el desarrollo de terapias dirigidas con la inmunoterapia, la
cual estad basada en la inhibicién de puntos de control que tienen como objeto al antigeno 4 de los
linfocitos T citotdxicos y la via de muerte celular programada 1 (PD1), logrando resultados

importantes en la respuesta clinica (5).



El sistema inmunitario reacciona en condiciones normales frente a antigenos asociados con sefiales
de peligro exdgenas o enddgenas. Esto causa la proliferacion de linfocitos T los cuales presentan
en su superficie una proteina denominada PD-1. Bajo estimulos fisiologicos la union de PD-1 a sus
ligandos PD-L1 y PD-L2 juega un papel inmunomodulador, en situaciones como el embarazo o
trasplante de 6rganos y tejidos regulando la respuesta inmunitaria. Sin embargo, algunos tumores
presentan una sobreexpresion de ligandos de PD-1, y la sefalizacion 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 (6).

La tasa de sobrevida estimada para el cancer de pulmén a 5 afios es en estadio 1A del 82%, IB del
66%, 1A 52%, 1IB 47%, II1A 36%, Il1IB 19%, y IV 6% segun estimaciones de International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) de 2015 (7). Teniendo en cuanta que el cancer
de pulmdn ocupa la segunda causa de muerte por cancer en Colombia segun datos de globocan ya
mencionados anteriormente, el objetivo de los tratamientos es prolongar la sobrevida libre de
progresion y mejorar asi la calidad de vida de los pacientes. Anteriormente el tratamiento
convencional con quimioterapia citotoxica era el tratamiento estandar para la mayoria de los
pacientes, en la actualidad se encuentra que dentro de las posibilidades terapéuticas para esta
patologia el inicio de pembrolizumab que hace parte de los anticuerpos monoclonales, en
combinacion con quimioterapia, como también se encuentra el inicio de la terapia combinada de

dos anticuerpos monoclonales tales como ipilimumab y nivolumab.

Meétodos

Sintesis de evidencia: Se realiz6 una busqueda sistematica de articulos publicados en revistas
cientificas de ensayos clinicos que midieron la sobrevida de los pacientes con cancer de pulmon
no escamocelular de células no pequefias. Se busc6 en Pubmed, Lillacs y Ovid, sin limite de fecha
de inicio hasta marzo de 2023. El resultado primario de busqueda fue la identificacion de los
estudios que demostraran sobrevida en los pacientes con cancer de pulmén no escamocelular de
células no pequefas. Se disefid una estrategia de basqueda genérica basada en téerminos sensibles
de alta calidad, para identificar todos los articulos cientificos se realizé una busqueda sistematica

Las referencias encontradas fueron revisadas de forma independiente por 2 investigadores quienes



revisaron todos los titulos y los resimenes frente a los criterios de elegibilidad de los articulos que
hicieran referencia a cancer de pulmon de células escamosas no pequefias, evaluacion de sobrevida
y estudios clinicos, se excluyeron articulos que no especificaban la subpoblacion de pacientes con
PDL 1 >50% vy articulos que no fueron disefiados para pacientes con cancer de pulmon no
escamocelular de células no pequefias 0 que no estuvieran disponibles en texto completo, cuando
se presentaron dudas sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad se realizd una lectura
completa del estudio para definir la decision, los desacuerdos entre los decisores fueron resueltos
por consenso entre los autores del presente articulo. El analisis y la busqueda de los textos
completos fue realizada de forma independiente por dos investigadores, los resultados se agruparon
y fueron llevados al software Rayyan (31), para su tamizacion, se utilizo6 el diagrama de PRISMA

(figura 1) para representar los pasos de la revision.

De los estudios identificados se tomo informacion asociada a las Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM), con el fin de evaluar el perfil de seguridad de los dos estudios, el objetivo
fue encontrar estudios de costos en Colombia sobre las RAM mas comunes segun los reportes de
los estudios, solo se tomaron las RAM con nivel de toxicidad grado 3-4-5 segin el Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (9).

Plan de anélisis de evaluacion econdmica

Para estimar el precio unitario de los medicamentos primero, se realizé el calculo de dosis de
medicamentos segun criterios de médicos oncdlogos, asumiendo una superficie corporal de 1,73m?,
edad de 60 afios, creatinina sérica de 1 mg/dL, con peso de 65kg y una estatura de 1,65 m. Los
medicamentos con precios regulados, el costo fue tomado de la circular 13 de 2022 (10), la cual
establece el listado de los medicamentos sujetos a régimen de control directo de precios, fijando
un precio maximo de venta por unidad de regulacion del medicamento. Para el caso de los
medicamentos no regulados se obtuvo el precio del Sistema Colombiano de Informacion de Precios
(SISMED) del afio 2023 (11), utilizando el precio de venta final. Asimismo, los precios de los
dispositivos médicos y los derechos de sala fueron extraidos del (ISS) 2001 manual tarifario del
Instituto de Seguridad social (8), con el ajuste del 30%, estos datos fueron seleccionados para un

alcance nacional siguiendo las recomendaciones de la guia metodologica colombiana para



evaluaciones econémicas (12). Los costos fueron convertidos de $COP a $USD de acuerdo a la
tasa de cambio representativa del mercado colombiano, que para el 2023 que fue de $4,641.00
pesos. Datos obtenidos del banco de la republica para la fecha 27 de abril de 2023 (13). Se decidio
realizar el costeo en USD con el fin de tener mas agilidad en la comparacion de otros estudios de

costo efectividad reportados anteriormente, los cuales estan en valores de USD.

Se realiz6 una busqueda de literatura colombiana con el fin de encontrar los articulos en los que se
realizaron estudios de costeos de reacciones adversas a medicamentos (RAM), se tomd el costo
medio reportado para el manejo de las diferentes (RAM) y se realiz6 un ajuste temporal de costos
por medio de la formula de intereses compuestos, la cual nos permite determinar cual es el estudio
con mayor impacto economico segun el perfil de seguridad de los estudios KeyNotel89 (14) y
CheckMate227 (15).

La poblacion incluida en este anélisis fue con base a los ensayos clinicos KeyNotel89 (14) y
CheckMate227 (15) de los cuales se tuvo en cuenta especificamente la poblacion de pacientes con
cancer de pulmon no escamocelular de célula no pequefia con PDL1 >50%, 132 pacientes los cuales
representan el 32.2% de la poblacion del estudio incluida en KeyNotel89 y 205 pacientes que
representan 35.2% de la poblacién de estudio en CheckMate227. Poblaciones que fueron
seleccionadas con criterios de inclusion y exclusion similares, de acuerdo a lo informado en cada

uno de los estudios. Estos criterios de seleccidén se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Criterios de inclusion y exclusién de la poblacion de estudio

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Pacientes con CPCNP no escamoso Pacientes con metastasis activas en el SNC.

mestastasico estadio IV histolégicamente

confirmado.
Pacientes sin tratamiento sistémico previo Pacientes con enfermedades autoinmunes
para enfermedad metastasica. activas.




Pacientes sin mutaciones tumorales positivas
de receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) o linfoma anaplasico
quinasa (ALK).

Pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial o neumonitis previa que precisara

tratamiento e infeccion activa.

Pacientes con mutaciones conocidas de
EGFR sensibles a la terapia inhibidora

dirigida disponible.

Pacientes con tratamiento previo con

corticoides sistémicos.

Pacientes con estado funcional < 1 segtn la
escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG).

Pacientes que recibieron tratamiento previo
con algun farmaco frente PD-1, PD-L1/PD-
L2.

Las alternativas consideradas en este andlisis fueron KeyNote189 (14) terapia combinada entre
medicamentos bioldgicos y de sintesis quimica (pembrolizumab + pemetrexed + platino) aprobado
en Colombia para el tratamiento de cancer de pulmoén y el esquema CheckMate227 (15) basado

en tratamiento bioldgico (nivolumab + ipilimumab) aun no aprobado en Colombia.

Se selecciond el modelo de supervivencia particionado, con el fin de estimar las probabilidades de
transicion dada la informacion de cada uno de los estudios, modelo que se ha utilizado en la
evaluacion de intervenciones relacionadas con desenlaces relativos a la esperanza de vida, como
es el caso de los principales canceres metastasicos, estos son similares a los modelos de transicion
de estados, sin embargo difieren en la forma en que la proporcidon de pacientes en un tiempo
determinado se distribuyen entre los estados comprendidos por el modelo, dado el uso de las
distribuciones(16)

Para su desarrollo se aplicaron funciones de supervivencia paramétrica a través de herramientas
analiticas que permiten la estimacion de los resultados clinicos previamente obtenidos en los
ensayos clinicos, representados en el analisis de supervivencia Kaplan Meier. Haciendo uso de

WebPlotDigitizer se lograron obtener las coordenadas directamente de cada uno de las curvas de
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supervivencia para las poblaciones con PDL1 > 50%, para validar la exactitud de la reproduccién
de los datos se uso el estadistico de error medio absoluto en el software R program una vez se
verifica la robustez de la informacion, son usadas las librerias survival y flexsurv, las cuales
representan las posibles distribuciones que reproducen la informacién en forma paramétrica, para
seleccionar la distribucion més representativa de los resultados de los ensayos clinicos, lo cual se
realiza por medio de la comparacion de los criterios bayesianos, Akeike y la inspeccion visual de
la representacion gréafica de la informacion, los ressultados son presentados en la tabla 2, se utiliza
el mismo horizonte temporal en el que se llevd a cabo los ensayo clinico mas corto, siendo este de
treinta meses para KeyNotel189, este tiempo es establecido no solo por ser el periodo en el que
transcurrieron los ensayos clinicos sino también por ser el tiempo en el que se pueden apreciar
diferencias en los resultados clinicos y de costos, entre los dos tratamientos objeto de analisis. Dado
que la evaluacion se realiza con un horizonte temporal que sobrepasa los 12 meses, de acuerdo a

la evidencia, se utiliza una tasa de descuento del 5%.

Tabla 2. Método paramétrico de supervivencia

Variable Distribucion | Valor esperado | Parametros | Fuente
utilizada de la de la
distribucion distribucio
n
Supervivencia global Exponencial | La adaptacion Rate = Reporte de
KeyNote189 mas 0.025 supervivencia
representativa del Kaplan Meier
Kaplan meier para la
para la poblacién poblacién
>50% para >50% para
KeyNote189 KeyNote189
Supervivencia libre de | Exponencial | La adaptacion Rate = Reporte de
progresion mas 0.053 supervivencia
KeyNotel189 representativa del Kaplan Meier
Kaplan meir para para la
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la poblacion
>50% para

poblacion
>50% para

>50% para
CM227

KeyNote189 KeyNotel89
Supervivencia global Exponencial | La adaptacion Rate = 0.03 | Reporte de
CheckMate227 mas supervivencia

representativa del Kaplan Meier

Kaplan meir para para la

la poblacion poblacion

>50% para >50% para

CheckMate227 CheckMate227
Supervivencia libre de | Log logistica | La adaptacion Shape=0.86 | Reporte de
progresion mas supervivencia
CheckMate227 representativa del | Scale=7.64 | Kaplan Meier

Kaplan meir para para la

la poblacion poblacién

>50% para
CheckMate227

Se realiz6 el anélisis desde la perspectiva de un tercer pagador (EPS, Empresa Promotora de Salud)

en el analisis se incluyeron los costos de derechos de sala e insumos necesarios para cada

administracion de los tratamientos, los costos de los medicamentos que intervienen en cada ciclo

de tratamiento.

esquemas:

Para calcular los costos se tuvieron en cuenta los ciclos de cada uno de los

Como desenlace en salud se tuvo en cuenta la supervivencia libre de progresion en unidad de meses,

dadas las consideraciones que reporta la literatura para evaluar la efectividad en el modelo de

supervivencia particionado para los diferentes tipos de cancer, que podrian abordarse de esta

manera para la correspondiente evaluacion econdémica, siendo una medida relevante tratandose de

intervenciones que afectan la expectativa de vida.
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En el analisis de sensibilidad se varian los criterios que definen cada una de las distribuciones que
mejor se adaptan para representar los datos propios de los Kaplan Meier de cada uno de los de los
ensayos clinicos, de acuerdo a sus respectivas desviaciones estandar, con lo que se busca identificar
como la variacion en la distribucion afecta la distribucion de los sujetos de estudio en cada estado:

supervivencia libre de progresion, supervivencia con progresion y muerte.

Para medir la efectividad se tuvo en cuenta el desenlace de la sobrevida libre de progresion del
esquema de tratamiento con pembrolizumab/pemetrexed y platino comparada con
ipilimumab/nivolumab, es decir el beneficio clinico, representando la morbimortalidad evitada con
cada estrategia terapéutica, que tiene la limitacion de no considerar la preferencia social para cada
estado de salud, que se representa en los afios de vida ganados por calidad (AVAC).EIl modelo de
costo-efectividad se realizé de acuerdo a las consideraciones contenidas en el Nice dsu technical

support document 19 (16).

Esta investigacion fue aprobada por el comité de investigaciones de la Universidad CES, se realiz

con fuentes de datos secundarios de acceso publico.

13



Resultados

La basqueda sistematica dio como resultado 208 articulos encontrados en las diferentes revistas
cientificas, los resultados fueron llevados al software Rayyan (17) para automatizar la busqueda de
articulos repetidos y seleccionar los articulos méas ajustados de acuerdo a la pregunta de
investigacion ¢Es costo-efectivo el tratamiento con pembrolizumab/pemetrexed/platino
comparado con Ipilimumab/Nivolumab/ quimioterapia en el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmon metastasico no escamocelular de células no pequefias PDL 1>50%, en colombia?, la
revision se realizé por dos participantes para determinar segun el titulo y resumen que articulos
quedaban seleccionados, para realizar la investigacion, en el caso en el que no se llegd a un
consenso de elegibilidad de los articulos se buscd un tercer participante, con el fin de dar una
segunda opinion. Finalmente se excluyeron los articulos que no especificaban la subpoblacion de
pacientes con CPCNP y marcador tumoral PDL 1>50%, quedando al final 2 articulos que fueron
los que se tomaron como base para esta investigacion. La descripcion de la identificacion de los

articulos se describe en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama PRISMA con los resultados de la busqueda.
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De los dos estudios identificados, el estudio KeyNote 189, se realizé en el contexto ambulatorio
con 616 pacientes con una edad promedio de 65 afios, él estudid encontrd que los pacientes que
fueron tratados con el esquema de tratamiento de pembrolizumab, pemetrexed y platino dio
mejores resultados en términos de supervivencia libre de progresion comparado con el esquema de
tratamiento pemetrexed y platino; mientras que el estudio Check Mate 227, se realizé con una
muestra de 2,876 pacientes con una edad promedio de 65 afios, en el contexto ambulatorio dando
como resultado que el esquema de tratamiento basado en nivolumab e ipilimumab dio mejores

resultados en términos de sobrevida libre de progresién comparado con el esquema de tratamiento

basado en quimioterapia, las caracteristicas de los estudios se describen en la tabla 3.

Tabla 3 Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio | Autores/Afio | Participantes Tipo Edad/Sexo | Caracteristicas Resultados
participantes
KEYNOTE L. Gandhi 616 Ambulatorio 65 afios/ | Estudio de Supervivencia
189 2018 Ambos primera linea global a 12
para el cancer meses fue del
de pulmén de 69,2 % en el
células no grupo de
pequenas. pembrolizumab
frente al 49,4
% en el grupo
de placebo
Check Matthew D. 2,876 Ambulatorio 65 afios/ | Estudio fase Supervivencia
Mate 227 2019 Ambos temprana en el global fue de
que 17,1 meses con
participaron nivolumab més
pacientes con ipilimumab y
cancer de 14,9 meses con
pulmon de quimioterapia
células no
pequefias
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Para la estimacion de los costos de medicamentos, se basé en la dosis reportada en KeyNote189,

donde se administré el medicamento con una frecuencia de cada 21 dias, en los primeros 4 ciclos

el esquema estaba compuesto por Pembrolizumab 200 mg, Pemetrexed 500 mg/m2, carboplatino

AUC 5 mg/ml/min y la premedicacidn asociada, el resto de los ciclos hasta alcanzar el mes 30 se

administraron con Pembrolizumab 200 mg y Pemetrexed 500 mg/m2 con su premedicacion
asociada (Tabla 4).

Tabla 4. Costo de medicamentos keynote 189

Dosis (m . Valor promedio | Valor maximo
Nombre admin(ist?'acién) Valor mg dosis US antE)aI usS dosis US

Pembrolizumab 200 $ 5.680,6 | $ 5.680,6 | $ 5.680,6
Pemetrexed 865 $ 1.598,2| $ 1.598,2| $ 1.598,2
Carboplatino 486.1 $ 26,2 $ 312 $ 36,3
Dexametasona 12 $ 14| % 16| $ 1,8
Ondansetron 8 $ 15| % 20 $ 2,6
Hidroxicina 50 $ 22| 9% 45| $ 6,7
Total $7,309.9 $7,318.0 $7,309.9

Para el caso de nivolumab e ipilimumab se baso en las dosis del estudio CheckMate227: donde se

administré nivolumab 3 mg / kg cada dos semanas y dosis bajas de ipilimumab (1 mg / kg) cada

seis semanas, hasta alcanzar 30 meses (Tabla 5).

Tabla 5. Costo medicamento checkmate 227.

Valor mg dosis Valor Valor méximo
Nombre |Dosis (mg administracion) g promedio .
UsS dosis US
anual US
Nivolumab 195 $2,465.5 $ 2,465.5 $2,465.5
Ipilimumab 65 $6,471.2 $6,471.2 $6,471.2
Total $8,936.8 $8,936.8 $8,936.8

Se realiz6 busqueda de literatura de los diferentes estudios recolectando informacién asociada a las

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), con el fin de evaluar el perfil de seguridad de los

dos protocolos, el objetivo fue encontrar estudios de costos en Colombia sobre las RAM mas

comunes segun los reportes de los estudios, solo se tomaron las RAM con nivel de toxicidad grado

3-4-5 segun el Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (9). En los estudios

17




encontrados se tomd el costo medio reportado para el manejo de las diferentes (RAM) y se realiz6
un ajuste temporal de costos por medio de la formula de intereses compuestos, el cual nos permite
determinar cual es el estudio con mayor impacto econdmico segun el perfil de seguridad, en este
caso el estudio CheckMate227 mostro un desenlace favorable, solo presento RAM asociadas a
nduseas y diarrea en menor porcentaje que el estudio KeyNote 189, el cual mostro un resultado
desfavorable presentando RAM asociadas a nauseas y diarrea en mayor porcentaje que el estudio
CheckMate227, ademas de estas RAM presento otras reacciones asociadas a neutropenia, vomito
y trombocitopenia, siendo estos 3 las RAM con mayor costo medio de tratamiento. Los resultados

se describen en la tabla 6.

Tabla 6 costo (US) de eventos adversos 3-4-5. CTCAE (9)
KN189 CM227
Resultado Resultado
Evento adverso Costo medio 2023 RAM Costo RAM Costo | Referencia | Afio
$ $
Nauseas 190,3 3,5% 6,7 0,5% $ 10 (18) 2016
$ $
Diarrea 26,9 5,20% 1,4 1,70% $ 05 (19) 2016
$ $
Neutropenia 782,1 15,80% 123,6 0% $ - (20) 2019
$ $
\Vomito 260,2 3,70% 9,6 NR NR (21) 2015
$ $
Trombocitopenia 697,4 7,90% 55,1 NR NR (22) 2012
$
Total 196 TOTAL $ 14

En los Gréficos 1y 2 se representan los resultados de la modelacién lograda a partir de la curva
de supervivencia Kaplan meier, para la poblacion con PDL1 >50% para el estudio KeyNote 189 y
CheckMate227 respectivamente, de tal forma que el area bajo la curva de la linea azul representa
la supervivencia libre de progresion, para la poblacion del estudio, que representa la efectividad
clinica en la que nos basamos para realizar el analisis de costo efectividad, mientras que el area que
se encuentra por debajo de la linea roja representa la sobrevida global de la poblacion del estudio,
el area que se encuentra por encima de la linea roja, a su vez representa la poblacion que fallece.
De tal manera que hay tres estados en los que transita la poblacion en funcién del tiempo y la

distribucién.
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Grafico 1 Modelo de supervivencia particionado esquema KEYNOTE 189
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Grafico 2 Modelo de supervivencia particionado esquema CM 227
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En los gréficos 3, 4, 5y 6 se puede observar la reconstruccion que se obtuvo de la curva de
supervivencia Kaplan meier, acompafiado de la representacion de la distribucion que mejor se
ajusto a los datos, para su representacion paramétrica, esto tanto para la sobrevida global como
para la sobrevida libre de progresion para los dos estudios seleccionados. Lo anterior de acuerdo a

la revision de los criterios bayesianos, akaike e inspeccion visual en el software R.

Grafico 3. Comparacion de los kaplan meier y método paramétrico seleccionado para la
sobrevida global para KeyNote189
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Grafico 4. Comparacion de los kaplan meier y el método paramétrico seleccionado para la
sobrevida libre de progresion para pembrolizumab y pemetrexed para KeyNotel189
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Grafico 5. Comparacion de los kaplan meier y el método paramétrico seleccionado para la
sobrevida global para nivolumab y ipilimumab CheckMate227
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Grafico 6. Comparacion de los kaplan meier y el metodo paramétrico seleccionado para la

sobrevida libre de progresion para Nivolumab y Ipilimumab CheckMate227
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De acuerdo al caso base, el tratamiento de cancer de célula no pequefia no escamocelular para la
poblacién con PDL1>50% con tratamiento con pembrolizumab + pemetrexed genera un costo de
$ 314,939 US por cada paciente que estuvo libre de progresion durante todo el tiempo del analisis,
con una efectividad de 9.3606 meses. Para el esquema de tratamiento basado en
ipilimumab/nivolumab tiene un valor esperado de $ 206,763 US por cada paciente que estuvo libre
de progresion durante el todo el tiempo del analisis y una efectividad de 7.7067 meses. Con estos
resultados la efectividad incremental de 1.6539 no representa una diferencia significativa para el
paciente, pero si un aumento considerable en el costo del tratamiento. El esquema de tratamiento
con pembrolizumab/pemetrexed y platino no es costos efectivo comparado con el esquema de
tratamiento con ipilimumab + nivolumab bajo el escenario del umbral establecido para Colombia
(Tabla 7)
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Tabla 7. Resultados de costoefectividad

Esquema | Costo US | Costo Efectividad Efectividad Razo6n de BMN
Incremental incremental | costo
efectividad
incremental
CM227 $ 7.7067 -$
206,763 159,807
KN189 $ $ 108,175 9.3606 1.6539 $ 65,405 |-$
314,939 257,905

En el grafico 7 se observa que la estrategia de intervencién basada en el esquema de tratamiento

KN 189 (pembrolizumab/pemetrexed y platino) no es costoefectiva comparada con el esquema de

tratamiento basado en CM227 (ipilimumab/nivolumab), de acuerdo al umbral para Colombia

considerado como el PIB percapita (12) y a pesar de realizar el analisis con 3 PIB per capita de

acuerdo a lo indicado por el manual de evaluaciones economicas del IETS para Colombia, los

resultados permanecen sin cambio (Grafico 8)
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Gréfico 8. Costo efectividad con el producto interno bruto x 3 (PIB
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Se realizaron 2 analisis de sensibilidad univariados, teniendo en cuenta la tasa de descuento y la
supervivencia libre de progresion resultado del método paramétrico, considerando que son dos
variables que podrian afectar con su variabilidad y asi modificar los resultados del modelo, de
acuerdo a los escenarios que se planteen. Con el fin de considerar los diferentes escenarios posibles
y determinar si el ICER arrojado por el modelo aun con los cambios estimados se modificaba, se
realiz6 las variaciones de la tasa de descuento de acuerdo a lo estipulado por el manual de
evaluaciones economicas del IETS (12) y se encontré que la estrategia de tratamiento con el
esquema de tratamiento con la estrategia del tratamiento con pembrolizumab/pemetrexed y platino
segun el resultado del modelo no es la estrategia costoefectiva y el resultado no cambia, lo cual se
evidencia en las tablas 8 y 9.

Tabla 8. Andlisis sensibilidad tasa de descuento.

Sin tasa de descuento
. Razo6n de
Tecnologia | Costo US .COStO Efectividad Efectividad Costo
incremental Incremental .
Efectividad
CM227 $ 211,543 12.5612
KN189 $ 322682 | $ 11,113 15.0203 2.4591 45,193
Tasa de descuento de 3.5%
.. Razén de
Tecnologia | Costo US .COStO Efectividad Efectividad Costo
incremental Incremental .
Efectividad
CM227 $ 208,164 8.7605
KN189 $ 317,197 | $ 109,037 10.6102 1.8497 58,948
Tasa de descuento de 7%
.. Razo6n de
Tecnologia | Costo US Costo Efectividad Efectividad Costo
incremental Incremental L
Efectividad
CM227 $ 204,961 6.6281
KN189 $ 312,026 | $ 107,058 8.0658 1.4377 74,466
Tasa de descuento de 12%
.. Razo6n de
Tecnologia | Costo US .COStO Efectividad Efectividad Costo
incremental Incremental ..
Efectividad
CM227 $ 2,006,783 49162
KN189 $ 305,093 | $ 104,413 5.9713 1.0551 98,964
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Tabla 9. Anélisis de sensibilidad las distribuciones de las curvas de supervivencia

parametrica

Variacion distribucién de FPS KN189 Rate = 0.045

Variacion distribucién de FPS CM227 = 6.0

Tecnologia Costo US .COStO Efectividad _Efectmdad Razon L BMN
incremental incremental | costoefectividad
CM227 $203,120 7.0176 -$160,362
KN189 $316,190 $113,069 10.0226 3.0050 $37,627 -$255,123
Variacion distribucién de FPS KN189 Rate = 0.040
Variacion distribucién de FPS CM227 = 5.0
Tecnologia Costo US .COStO Efectividad _Efect|V|dad Razon - BMN
incremental incremental | costoefectividad
CM227 $109,967 6.5094 -$160,306
KN189 $316,976 $117,008 10.4776 3.9682 $29.486 -$253,135
Variacion distribucién de FPS KN189 Rate = 0.035
Variacion distribucién de FPS CM227 = 4.5
Tecnologia Costo US .COStO Efectividad _Efectlwdad Razon - BMN
incremental incremental | costoefectividad
CM227 $197.975 6.2220 -$160,065
KN189 $317,763 $119,788 10.9683 4.7463 $25.238 -$250,934
Variacion distribucién de FPS KN189 Rate = 0.031
Variacion distribucién de FPS CM227 = 4.0
Tecnologia Costo US .COStO Efectividad _Efectmdad Razon - BMN
incremental incremental | costoefectividad
CM227 $195,595 5.9070 -$159,603
KN189 $318,396 $122.800 11.3887 5.4817 $22.401 -$249,004

De los resultados obtenidos para la variacion en las distribuciones de supervivencia libre de

progresion para las dos estrategias, se determind que la estrategia con el tratamiento de

pembrolizumab, pemetrexed y platino fue la estrategia dominada, se realizaron variaciones en pro

de aumentar la poblacion con supervivencia libre de progresion para estos datos, tal como lo

muestra el , grafico 9, mientras que para la estrategia dominante se generaron variaciones en pro

de disminuir la poblacion libre de progresion y aun ante estos escenarios se encontrd que la

estrategia dominante es la del tratamiento de nivolumab e ipilimumab, grafico 10.
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Grafico 9. Andlisis de sensibilidad distribucion de supervivencia libre de progresion
KN189
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Gréfico 10. Analisis de sensibilidad distribucion de supervivencia libre de progresion
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De acuerdo a los resultados del analisis de sensibilidad deterministico (grafico 11), los
parametros que mas influencia tienen en la razon de costo efectividad son los cambios en

la distribucion de la supervivencia libre de progresion, seguido de los costos de los
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anticuerpos monoclonales, mientras que los costos médicos asociados como los derechos
de sala y la premedicacion no implican mayor impacto en la razén de costo efectividad

incremental.

Gréfico 11. Resultados andlisis de sensibilidad deterministico, grafico de tornado
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Discusion

Este estudio evalud la costo-efectividad del tratamiento de pembrolizumab, pemetrexed y platino
frente a nivolumab e ipilimumab, se encontrd el tratamiento de intervencion no es costoefectivo
versus el comparador para pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias no escamoceluar
para una subpoblacion PDL1 > 50 %, son costoefectivas segun el actual umbral de costo para
Colombia, teniendo en cuenta que el analisis se realizo bajo la perspectiva un tercer pagador, sin
embargo, con el resultado de la comparacion de las dos estrategias es posible relacionar que el
tratamiento basado Pembrolizumab + Pemetrexed + Platino presento menor costoefectividad con
relacion al tratamiento basado en el esquema de tratamiento de ipilimumab/nivolumab, teniendo

en cuenta que la efectividad incremental del tratamiento.

A pesar de que no hay adn en la literatura estudios que realicen la comparacion de las estrategias
terapéuticas revisadas en este estudio, se evidencio que comparativamente en estudios de
costoefectividad realizados de pembrolizumab vs. quimioterapia, en escenarios como los de paises
como China, en sus resultados no encontraron el tratamiento con pembrolizumab costoefectivo con
un con un costo incremental de $90,419 para la poblacién de con PDL1>50% (23), mientras que
para nivolumab+ ipilimumab vs. quimioterapia, la terapia con los anticuerpos monoclonales fue
dominante con un ICER de $59,773/AVAC, sin embargo similar a la situacién que se presenta para el
contexto Colombiano por la disposicion a pagar, no es la estrategia terapéutica preferida (24).Asi mismo
en USA, se dieron resultados similares, donde se evidencia mayor eficacia de
nivolumab+ipilimumab con 3.71 afios de supervivencia comparado a 1.89 afios de supervivencia
del tratameinto con quimioterapia, sin embargo a un costo mayor de $317,581, pero aceptable para
su umbral, lo que lo hace la estrategia dominante ante el tratamiento con quimioterapia (25), y asu
vez la estrategia con pembrolizumab resulta dominada dado que el pembrolizumab mostré un
aumento de la expectativa de vida de 2.04 afios comparado con 3.96 afios de quimioterapia con un
ICER de $104,823/QALY (26) lo anterior, podria apoyar que los resultados de este estudio sean

robustos para el escenario planteado para la perspectiva del prestador en Colombia.

A pesar de la variabilidad que se le asigne a la tasa de descuento para el costo y la efectividad
clinica ademas de la variabilidad posible de las distribuciones con las que se generan las curvas

paramétricas para cada tratamiento, el escenario que ofrece nivolumab + ipilimumab continda
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ofreciendo mejor costoefectividad. De manera que el tratamiento con Ipilimumab y Nivolumab
mantiene su dominancia aun con las modificaciones plausibles de las diferentes variables del
modelo, dentro de las que se tienen en cuenta la toma de rangos extremos de los criterios que
definen las distribuciones de supervivencia paramétrica en el analisis de sensibilidad
deterministico. La incertidumbre alrededor de los datos clinicos de sobrevida se basé en la
informacion presentada en los Kaplan Meier. En lo que respecta a la incertidumbre de los costos
en cuanto a las fuentes de informacion es minima puesto que los datos fueron extraidos como se
especifica en el manual evaluaciones econémicas en Colombia, tanto para los medicamentos

regulados, para los medicamentos no regulados, los insumos y derechos de sala.

El resultado de seguridad de los esquemas de tratamiento, demuestra que el tratamiento con el
esquema de CheckMate 227 presenta menor porcentaje de aparicion de eventos adversos
relacionados con los medicamentos comparada con el esquema de tratamiento de KeyNote 189,
estos costos fueron incluidos en el modelo de supervivencia particionado, con el fin de ampliar el
panorama sobre las posibles variables que podrian influir de manera indirecta sobre los resultados

de los esquemas de tratamiento comparados para determinar la costoefectividad.

De acuerdo a los resultados obtenidos y la evidencia encontrada en la literatura respecto a los
resultados en otros contextos, podria generarse una discusion alrededor de la importancia que juega
la disposicion a pagar establecida, siendo un determinante importante a la hora de definir la

costoefectividad de un tratamiento.

El hecho de poder realizar este tipo de analisis para Colombia, para una patologia de alto costo
como es el cancer de pulmén no escamocelular de célula no pequefia, permite tener herramientas
de juicio mucho maés estructuradas y objetivas que brindan el argumento necesario para la toma de
decisiones respecto a la forma en la que se deben destinar los recursos en salud frente a los avances
cientificos y tecnoldgicos que avanzan dia a dia, dando un lugar importante a las ciencias
econdmicas dentro de la ruta en la toma de decisiones en salud, en pro de aprovechas de manera

Optima los recursos y brindar las mejores alternativas terapéuticas a los pacientes.
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Limitaciones:

e Teniendo en cuenta que el esquema usado en CheckMate227, no se encuentra atn aprobado
por el INVIMA para Colombia los resultados aqui presentados permiten desarrollar el
método de costoefectividad que se genero a través del modelo de sobrevida particionado.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que los medicamentos nivolumab e ipilimumab si se
encuentran aprobados por el INVIMA para el tratamiento para CPCNP, con la adicién de
dos ciclos de quimioterapia (27).

e Dado que los dos estudios comparados KeyNote189-CheckMate227 en los que se presenta
la supervivencia con sus datos respectivos para supervivencia global y supervivencia libre
de progresion, de acuerdo a las subpoblaciones en las que se dividieron los dos estudios
PDL1> 50%, PDL1> 1-49% y PDL1 < 1%, tomando para el caso particular de Colombia
la poblacion PDL1> 50%, para realizar el respectivo costeo desde la perspectiva del tercer
pagador o EPS, bajo la consideracion que en Colombia la primera opcion de tratamiento es
la monoterapia con anticuerpos monoclonales.

¢ los estudios KeyNote189-CheckMate227realizan analisis independientes de cada estrategia
de tratamiento. No hacen la comparacion entre ellas. Dado que no hay un estudio de

metaanalisis que haga la integracion, hay riesgos de sesgos.

Conclusién: El analisis de cotoefectividad del estudio determind que la estrategia basada en el
tratamiento con pembrolizumab/pemetrexed y platino no es costosefectiva comparada con
nivolumab e ipilimumab con una razon de costoefectividad (ICER) de $ 65,405 US y un BMN de
-$ 257,905 US para pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias no escamocelular en
la subpoblacion PDL1> 50%.
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