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SERCOP: Servicio Nacional de Contratacién Publica.

SNS: Sistema Nacional de Salud.



Resumen

NSCLC avanzado es una patologia con alta mortalidad en el Ecuador y con opciones limitadas de
tratamiento; el uso de medicamentos de CIT ha demostrado incrementar de manera significativa
la sobrevida global y sobrevida libre de progresion en este grupo de pacientes.

Se realiz6 una busqueda sistematica de informacién que incluyé estudios fase Il que
compararon el tratamiento de quimioterapia convencional vs. CIT como monoterapia o en
terapia combinada en pacientes con NSCLC con enfermedad avanzada y sin mutaciones
accionables. El analisis de impacto presupuestario se realizé para los medicamentos disponibles
en Ecuador, atezolizumab y pembrolizumab, los costos de los medicamentos fueron obtenidos
de los procesos de compras publicas del SERCOP y de la Secretaria Nacional de Fijacién de
Precios; los costos relacionados con atencidn, hoteleria y exadmenes de laboratorio se
obtuvieron del Tarifario de Prestaciones para el Sistema Nacional de Salud.

Doce estudios fueron incluidos en el andlisis, el uso de CIT como terapia combinada incrementé
la OS de los pacientes con NSCLC con enfermedad avanzada (RR: 0.8329 IC 95% (0.7961 -
0.8713)). Atezolizumab demuestra beneficio en OS como monoterapia (0,69 (IC95% 0,48 - 0,99))
en pacientes altos expresadores, de igual manera, pembrolizumab como monoterapia en altos
expresadores. (RR: 0.8372 IC 95% [0.7742 - 0.9053]) Atezolizumab en combinacién con QT
convencional y bevacizumab incrementa los valores de OS (RR: 0.7939 IC95% [0.6442 - 0.9784]);
pembrolizumab como terapia combinada con QT convencional incrementa los valores de OS
tanto en poblacién ITT y altos expresadores (RR: 0.7934 IC 95% [0.7347 - 0.8568] y RR: 0.7595
IC 95% [0.6138 - 0.9398]) respectivamente. El impacto presupuestario proyectado a 3 afios con
el uso de atezolizumab como monoterapia es de $27.916.461,43 y como terapia combinada es
de $90.667.315,69, $35.360.253,12 en poblacién ITT y terapia combinada en altos expresadores
respectivamente. El impacto presupuestario proyectado a 3 afios con el uso de pembrolizumab
como monoterapia es de $38.481.952,46 y como terapia combinada es de $122.256.214,41 y
$39.121.988,61 en poblacion ITT y terapia combinada en altos expresadores respectivamente.

El empleo de CIT con los medicamentos disponibles en el pais, en combinacién o como
monoterapia incrementan la OS y la PFS, el uso de pembrolizumab es la opcidn con que se
obtienen mejores resultados, pero, los costos con el uso de esta tecnologia se incrementan de
manera importante para el SNS Ecuatoriano.



Abstract

Advanced NSCLC is a pathology with high mortality in Ecuador and limited treatment options;
using CIT medications has been shown to significantly increase overall survival and progression-
free survival in this group of patients.

A systematic search for information was carried out that included phase Il studies that
compared conventional chemotherapy treatment vs. CIT as monotherapy or in combination
therapy in NSCLC patients with advanced disease and without actionable mutations. The budget
impact analysis was carried out for the medicines available in Ecuador, atezolizumab, and
pembrolizumab, the costs of the medicines were obtained from the public procurement
processes of the SERCOP and the National Price Setting Secretariat; The costs related to care,
hotel accommodation, and laboratory tests were obtained from the Rate of Benefits for the
National Health System.

Twelve studies were included in the analysis, and the use of CIT as a combination therapy
increased the OS of NSCLC patients with advanced disease (RR: 0.8329 95% CI (0.7961 - 0.8713)).
Atezolizumab shows benefit in OS as monotherapy (0.69 (95% Cl 0.48 - 0.99)) in high expressing
patients, similarly, pembrolizumab as monotherapy in high expressers. (RR: 0.8372 95% ClI
[0.7742 - 0.9053]) Atezolizumab in combination with conventional CT and bevacizumab
increases OS values (RR: 0.7939 95% CI [0.6442 - 0.9784]); Pembrolizumab as combined therapy
with conventional chemotherapy increases OS values in both ITT and high expressing
populations (RR: 0.7934 95% CI [0.7347 - 0.8568] and RR: 0.7595 95% Cl [0.6138 - 0.9398]),
respectively. The projected budget impact at 3 years with the use of atezolizumab as
monotherapy is $27,916,461.43 and as combined therapy is $90,667,315.69, $35,360,253.12 in
the ITT population and combined therapy in high expression, respectively. The projected budget
impact at 3 years with the use of pembrolizumab as monotherapy is $38,481,952.46 and as
combined therapy is $122,256,214.41 and $39,121,988.61 in the ITT population and combined
therapy in high expression, respectively.

The use of CIT with the drugs available in the country, in combination or as monotherapy,

increases OS and PFS; pembrolizumab is the best option for achieving better results, but the
costs associated with the use of this technology are significant for the Ecuadorian SNS.

Palabras clave.

Pembrolizumab, atezolizumab, inmunoterapia en cancer, impacto presupuestario, cancer de
pulmén de células no pequefias, sobrevida global, sobrevida libre de progresién, quimioterapia.



Introduccion

El cncer de pulmén es la segunda causa de muerte a nivel mundial (Bade & de la Cruz, 2020).
Los datos reportados por GLOBOCAN para el afio 2020 estimaron 2.206.771 nuevos casos Y
1.796.144 muertes por esta enfermedad. (International Agency for Research on Cancer, 2022)

En Ecuador, el cancer de pulmdén presenta una mortalidad del 90,2% siendo una de las
neoplasias con la mas alta mortalidad en comparacion con la incidencia a pesar de tener una
incidencia baja en relacién a otras neoplasias. (International Agency for Research on Cancer
(IARC), 2020)

El tratamiento utilizado como primera linea en Ecuador es la quimioterapia (QT) convencional;
como fue indicado por Burdett et al. (2008) en un metaanalisis que agrupd 16 estudios clinicos;
el empleo de quimioterapia disminuyd el riesgo de muerte de los pacientes en un 33% en
comparacién con el manejo paliativo. (Burdett et al., 2008) Conforme a lo sefialado por
Rajeswaran et al. (2008) los medicamentos de quimioterapia clasificados como derivados del
platino son los compuestos que logran mejorar la respuesta en tiempo de sobrevida del paciente
al ser administrados como primera linea de tratamiento en NSCLC. (Rajeswaran et al., 2008) En
el estudio de Delbadlo et al. (2004) se evidencié incremento en el tiempo de sobrevida de los
pacientes al combinar otros agentes de quimioterapia como: taxanos o antimetabolitos a los
esquemas donde se utilizaba el cisplatino como agente Unico. El uso de otros medicamentos de
guimioterapia combinados con derivados del platino se considera como la mejor opcién de
tratamiento para NSCLC. (Delbaldo et al., 2004)

A pesar de esto, el prondstico de los pacientes con NSCLC en etapa avanzada es desfavorable,
los tiempos de sobrevida no superan en promedio los 13 meses con los tratamientos
convencionales de quimioterapia. (Collins et al., 2007)

Los medicamentos de inmunoterapia para manejo de cancer (CIT) se consideran como la nueva
opcion de tratamiento para pacientes con cancer de pulmén como primera linea de tratamiento
(Dafni et al., 2019) El uso de estos medicamentos han demostrado incrementos en sobrevida
global (OS), sobrevida libre de progresidn (PFS) cuando son utilizados como monoterapia o en
combinacidn con los esquemas de tratamiento basados en dupletas de platino. (Pacheco et al.,
2019) A pesar de demostrar mejorias significativas en eficacia, el acceso a este grupo de
medicamentos se ve afectado por los costos elevados, lo que ha limitado su uso en paises de
ingresos medios y bajos. (Giuliani & Bonetti, 2019)

En el presente trabajo se analizé el uso de medicamentos de inmunoterapia como primera linea
de tratamiento comparandolos con los esquemas convencionales de quimioterapia con base
a dupletas de platino en pacientes con cancer de pulmén de células no pequeifias con
enfermedad avanzada y sin mutaciones accionables, con el objetivo de determinar la eficacia,
seguridad y el impacto presupuestario del uso de medicamentos de inmunoterapia con una

perspectiva del tercer pagador (Sistema de Salud Ecuatoriano).



Revision de la literatura

Yang (2015) menciona que el concepto de inmunoterapia para el manejo de cdncer no es nuevo,
desde la década de los afios setenta se publicaron los primeros resultados del uso de este tipo
de medicamentos en melanoma metastdsico, que es una variedad agresiva de cdncer de la
piel. (Yang, 2015)

Chen et al. (2013) definen al ciclo inmune como el proceso por el cual el sistema inmune capta,
reconoce, aprende, memoriza y destruye las células cancerosas; esto lo realiza mediante un
mecanismo altamente controlado y de varios pasos que terminan con la destruccién de la célula

tumoral. (Chen & Mellman, 2013)

Como describe Ribas (2012), existen varios puntos de bloqueo tumoral en este ciclo inmune,
estos son desarrollados por la célula tumoral, los mas importantes se encuentran a nivel
ganglionar en el denominado receptor de antigeno 4 asociado a linfocitos T citotdxicos (CTLA-4)
y a nivel periférico en receptor de muerte programada tipo 1 (PD-1). (Ribas & Wolchok, 2018)
La presencia de este receptor PD-L1 en la célula tumoral es responsable de que las células T de
nuestro sistema inmune no reconozcan y destruyan a las células cancerosas. Para estos dos
receptores se han desarrollado medicamentos del grupo de anticuerpos monoclonales que
estan siendo utilizados en el tratamiento de varios tipos de canceres. (Ribas, 2012)

El concepto bdsico de la inmunoterapia en cancer estd sustentado en que el sistema inmune
recobre la capacidad de reconocimiento y destruccién de las células cancerosas; para esto se
utilizan medicamentos denominados anticuerpos monoclonales que actian impidiendo la unién
de PD-1 con PD-L1 o la interaccidn con el receptor CTLA-4 a nivel ganglionar, permite asi que la
célula T reconozca y destruya las células tumorales; con estos tratamientos se obtienen
respuestas duraderas incrementando el tiempo de vida de los pacientes. (Riley et al., 2019)

Se han desarrollado medicamentos de inmunoterapia que han sido aprobados por agencias
regulatorias internacionales para tratamiento de varios tipos de cancer; en el caso NSCLC los
estudios clinicos demuestran que con el uso de inmunoterapia en pacientes que no son
portadores de mutaciones accionables se obtiene un beneficio en el tiempo de sobrevida
cuando son usados en combinacién con quimioterapia o en monoterapia.

El costo de los tratamientos oncoldgicos se ha incrementado en un 5.000% en los ultimos 20
afios, el impacto en este crecimiento ha variado de acuerdo con los diferentes modelos de
sistemas de salud de los paises. (Prasad et al., 2017)

La Sociedad Americana de Oncologia (ASCO por sus siglas en inglés) proyectan un incremento
en costos de medicamentos para tratamiento de cdncer superior al 20% por afo; esto
representa un reto importante en los presupuestos de unidades de salud y puede llevar a
problemas de financiamiento en sistemas de salud que no estén preparados para este
incremento no planificado. (American Society of Clinical Oncology, 2018)



Abrams, 2021. describe a la toxicidad financiera como: “(...) la carga financiera y la angustia que
pueden surgir para los pacientes y sus familiares como resultado del tratamiento del cancer”.
(Abrams et al., 2021) El efecto de este costo elevado de los tratamientos puede verse reflejado
en disminucién de la adherencia, abandono de tratamientos que se traducen en fallas
terapéuticas que impactan no solo al paciente sino a su entorno familiar.

El tratamiento para los pacientes con NSCLC con enfermedad avanzada implica costos directos,
indirectos e intangibles,(Bordeleau & Goodwin, 2000) estos costos representan una alta carga
econdmica tanto para los pacientes y su entorno familiar cuanto para los sistemas de salud.
(Carrera et al., 2018) Se estima que para el afio 2020 el gasto en el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmoén fue de 18 billones de ddlares en paises ingresos altos (Vergnenegre &
Chouaid, 2021) y se espera para el afo 2040 estos gastos se dupliquen; actualmente se prevé
un incremento de los costos de medicamentos para tratamiento de cdncer de pulmdn de $6.839
a $179.571 por paciente. (Hess et al., 2017)

En pacientes con NSCLC el uso de inmunoterapia mejora la OS en comparacién con el uso de QT,
sin embargo, los costos se incrementan de manera importante. (Ding et al., 2020) En el articulo
publicado por Aguiar (2018) expresa que los costos de medicamentos de inmunoterapia limitan
su aprobacién y uso en los Sistemas de Salud en Suramérica, por lo que requiere estrategias que
garanticen la sostenibilidad en caso de aprobarse el reembolso para el uso de estos
medicamentos. (Aguiar et al., 2018)

Ante el incremento en las opciones de tratamiento para NSCLC avanzado y el aumento en los
costos relacionados con estos, se requiere una adecuada evaluacidn de las nuevas tecnologias
sanitarias para poder encontrar la mejor opcién de tratamiento en base a la capacidad del
Sistema Nacional de Salud Ecuatoriano.

Metodologia y datos.

El siguiente es un estudio descriptivo, que utilizd como base informacién secundaria de
pacientes con cdncer de pulmdn de células no pequefias con enfermedad avanzada vy sin
mutaciones accionables. El analisis se realizd desde la perspectiva del tercer pagador (Sistema
de Salud Ecuatoriano).

Se incluyeron en el andlisis estudios clinicos fase 3 (randomizados y controlados), en los cuales
se compard el uso de medicamentos de inmunoterapia para cancer de pulmdén en monoterapia
o en combinacién con quimioterapia convencional en base a dupletas de platinos
comparandolos con el tratamiento estandar de manejo basado en quimioterapia en donde uno
de los medicamentos sea un derivado del platino. Se excluyeron estudios clinicos en los cuales
los pacientes presentaron mutaciones accionables (EGFR, ALK, ROS1) y pacientes con
tratamiento previo.

Se considerd para el andlisis de los estudios clinicos como objetivos principales los desenlaces
de sobrevida global (OS), sobrevida libre de progresion (PFS) y seguridad.



Los eventos de seguridad analizados fueron los considerados como graves y muy graves (grados
3 y superiores) segun los criterios de la clasificacion del Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE); para los medicamentos de inmunoterapia se tomé en cuenta eventos
adversos denominados como inmunorelacionados de los cuales se catalogaron como de interés
a: neumonitis autoinmune, hepatitis autoinmune, colitis, alteraciones de tipo glandular
relacionadas con procesos autoinmunes. (U.S. Department of Health and Human Services, 2017)

Métodos de busqueda para identificacion de estudios clinicos.

Se realizd una busqueda sistematica de informacidn en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Cochrane, Tripdatabase, y Lilacs, no se restringe la busqueda por idioma, se incluyen también
en la busqueda agencias de evaluaciones de tecnologias sanitarias de diferentes paises como
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) y el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). La busqueda se realizé con un periodo de tiempo de 10
anos previos al 2022. Se realizaron busquedas manuales de informacién de abstracts publicados
en los congresos internacionales de oncologia de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO), European Society for Medical Oncology (ESMO) y International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC)

Los autores del presente trabajo evaluaron la elegibilidad de los estudios clinicos con base al
titulo y al resumen, y los criterios de inclusidn previamente establecidos. En caso de existir
controversia en la seleccidn de los estudios clinicos, ésta se resolvié con la participacion de un
tercer revisor. Se evaluaron de forma independiente todos los estudios clinicos randomizados
que fueron seleccionados luego de la primera bulsqueda para verificar que cumplen todos los
criterios de inclusién y descartar estudios que no cumplan estos criterios. La extraccion de la
informacidn referente a los desenlaces de los estudios clinicos se realizé de manera
conjunta. Los datos extraidos incluyeron detalles de la metodologia utilizada, las caracteristicas
de los participantes del estudio, el tipo de intervenciones efectuadas, los grupos de comparacién
y los resultados obtenidos. La valoracién de la calidad metodoldgica de los estudios clinicos
seleccionados se efectud de manera independiente y se basé en los criterios establecidos por el
Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones Versién 5.1.0. (Centro
Cochrane lberoamericano traductores., 2012)

Se generd un modelo de hoja de calculo en donde se analizé los costos de los medicamentos de
inmunoterapia. Se incluyeron en el analisis costos directos (exdmenes de laboratorio, estudios
de imagen, insumos médicos, medicamentos adicionales utilizados, hoteleria y honorarios
médicos); se realizé un analisis de sensibilidad univariado en el cual se plantea escenarios con
modificacion de costos de los medicamentos de CIT. Los medicamentos de CIT evaluados en el
analisis de impacto presupuestario seran considerados por su disponibilidad en el pais y que
demuestren en su evidencia clinica resultados de OS y PFS. El modelo asume que todos los
pacientes se tratan con el mismo esquema de tratamiento de quimioterapia con base en
dupletas de platino y bevacizumab. Todos los medicamentos de quimioterapia convencional
(paclitaxel, carboplatino y bevacizumab) se encuentran dentro del CNMB en la indicacion de
cancer de pulmon.



Los datos referentes a costos de medicamentos e insumos se obtuvieron de los datos publicados
por el Consejo Nacional de Fijacion de Precios y los datos del Servicio Nacional de Contratacién
Publica (SERCOP). (Secretaria Técnica de Fijacién de Precios de Medicamentos, 2021) Los costos
relacionados con hoteleria y honorarios médicos fueron obtenidos del Tarifario Nacional de
Prestaciones para el Sistema Nacional de Salud y los valores de factores de conversion monetaria
(FCM) del Acuerdo Ministerial 05187 del 31 de octubre del 2014 (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2014; Acuerdo Ministerial 5187, 2014) Los costos se basan en variables econdmicas
del afio 2022 y se expresan en ddlares de los Estados Unidos.

Los datos poblacionales se obtuvieron a partir de las publicaciones oficiales del Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC). (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC),
2022)

Con la finalidad de precisar el analisis de la informacidn, se utilizé el programa R studio version
4.1.2 (2021-11-01) con el médulo Metafor y complementos adicionales que ofrece la
herramienta. (Viechtbauer, 2010) El andlisis de costos se realizé en el programa Microsoft Excel
version 365, bajo un modelo adaptado a la necesidad de la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
desarrollada en el presente trabajo.

Resultados

Analisis poblacional

Con base a los registros poblacionales de INEC en el Ecuador se tiene una base poblacional de
17.959.707 habitantes para el afio 2022; a partir de este dato se realizd la estimacién poblacional
para los afios 2023 y 2024. La incidencia de cédncer de pulmdn fue de 6.1/100.000 habitantes
con base a los datos obtenidos del RNT, a partir de esta informacion se efectud un calculo de la
poblacién objetivo de pacientes con NSCLC avanzado que no son portadores de mutaciones
accionables. (IARC, 2012; Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), 2022)

Del total de pacientes con cancer de pulmdn estimado, el 80% de ellos corresponde a NSCLC, a
partir de este nimero de pacientes se llevé a cabo un cdlculo para determinar los casos con
enfermedad avanzada; considerando los datos publicados por el Registro Hospitalario de SOLCA
Quito que reporta el 55% son estadios clinicos IV; finalmente se excluyen los pacientes
portadores de mutaciones accionables (ALK, EGFR y ROS1). Del grupo total de pacientes se
considera que el 80% por su condicién son candidatos a manejo activo con quimioterapia como
primera linea de tratamiento. (Cueva, P.; Yépez, J.; Tarupi, 2019)

Se proyecta un total de 334 pacientes potenciales para el afio 2022 para recibir primera linea de
tratamiento que son considerados como poblacion objetivo para el estudio. En la tabla 1 se
encuentra en detalle el analisis completo que incluye las subpoblaciones de cancer de pulmdn
qgue fueron excluidas en el presente estudio y las estimaciones para los aflos 2023 y 2024.



Tabla 1: Proyeccion poblacional de pacientes con NSCLC candidatos a primera linea de tratamiento.

POBLACION ECUADOR 17.959.707 18.009.337 18.059.105
Incidencia /100.000 6,1 6,1 6,1
Total, Pacientes cancer de pulmén 1096 1099 1102
Células pequefias 20% 20% 20%
Total, células pequefias 219 220 220
Células no pequefias 80% 80% 80%
TOTAL, CELULAS NO PEQUENAS 876 879 881
Escamosos 30% 30% 30%
Total, Escamosos 263 264 264
Adenocarcinomas 70% 70% 70%
Total, Adenocarcinomas 614 615 617
TOTAL, NSCLC 876 879 881
% Pacientes estadio clinico IV 55% 55% 55%
Pacientes carcinoma escamoso 145 145 145
Pacientes adenocarcinoma 337 338 339
TOTAL, PACIENTES EC IV 482 483 485
Pacientes EGFR mutado 12% 12% 12%
Total, pacientes EGFR mutado 40 41 41
Pacientes ALK mutado 5% 5% 5%
Total, pacientes ALK mutado 17 17 17
Pacientes Ros1 2% 2% 2%
Total, pacientes Ros1 7 7 7
Total, pacientes NSCLC WT 273 274 275
TOTAL, PACIENTES NSCLC 418 419 420
Candidatos a 1ra linea de tratamiento 80% 80% 80%

TOTAL, CANDIDATOS A 1RA LINEA DE
TRATAMIENTO

Elaborado por: los autores

334 335 336

Inmunoterapia en el manejo de NSCLC

Seleccion de los estudios.

Luego del proceso de busqueda de informacion, se descartaron los estudios clinicos duplicados
y los que no cumplian con los procesos de inclusidon descritos anteriormente; en los estudios
seleccionados se revisd el texto completo de los articulos para verificar el cumplimiento de los
criterios de inclusion. En lafigura 1 se muestra el diagrama de flujo PRISMA final del proceso de
seleccién de los documentos incluidos en el analisis.
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Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA para identificacion de estudios elegibles. Elaborado por: los autores.

Caracteristicas de los estudios.

Aproximadamente 5.611 pacientes se incluyeron en los 12 estudios analizados, en todos el
comparador que se utilizd fueron dupletas con base a platino; los estudios incluyeron en el
grupo de intervencion el uso de medicamentos de inmunoterapia como monoterapia y en

combinacidn con quimioterapia.

Resultados de eficacia.

Sobrevida global (OS)

La sobrevida global (OS) en poblacién ITT (corresponde a toda la poblacion de NSCLC que incluye
todas las expresiones de PD-L1) fue el objetivo principal del analisis, 10 estudios fueron incluidos
en este analisis, el uso de medicamentos CIT se asocid con un incremento en OS (1> = 58.0%, RR:
0.8329 IC 95% (0.7961 0.8713)) en comparacion con el uso de quimioterapia convencional.

(Figura 2)



Experimental Control Weight Weight

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER130 347 483 180 240 096 [0.87,1.05] 14.3% 16.4%
IMPOWER132 150 292 171 286 0.86 [0.74,0.99] 10.3% 10.9%
IMPOWER150 174 350 199 338 ; 0.84 [0.74,097) 12.1% 11.6%
KEYNOTE189 258 410 163 206 0.80 [0.72;0.88] 12.9% 15.2%
KEYNOTE189 ext Japon 3 25 7 f5———H 0.26 [0.08;0.85] 0.5% 0.3%
KEYNOTE407 168 278 197 281 0.86 [0.76,0.97] 11.7% 13.1%
KEYNOTE407 ext China 30 65 46 60 —=— 0.60 [0.45;0.81] 29% 4.0%
CHECKMATE227 271 583 319 583 0.85 [0.76; 0.95] 19.0% 13.9%
CHECKMATE9LA 170 361 219 358 0.77 [0.67;0.88] 13.1% 11.7%
ORIENTE11 51 266 39 131 —'—f 064 [0.45,092] 3.1% 29%
i
Common effect model 3113 2498 } 0.83 [0.80; 0.87] 100.0% -
Random effects model ¢+ 0.83 [0.78; 0.88] - 100.0%
Heterogeneity: I = 58%, ©° = 0.0045, p = 0.01 ) il J
01 05 1. 2 10

Figura 2: OS global CIT vs. QT poblacion ITT. Elaborado por: los autores.

En el subgrupo de tratamiento en el que utilizo CIT como monoterapia en pacientes altos
expresadores se incluyeron 5 estudios, el uso de CIT como monoterapia se asocid con un
incremento en OS (1> = 73.6%; RR: 0.8782 IC 95% [0.8373 - 0.9211]) en comparacién con el uso
de quimioterapia convencional en pacientes definidos como altos expresadores. (Anexo 9).

En el subgrupo de tratamiento en el que utilizo CIT como monoterapia en poblacién con
expresion mayor al 1% de PD-L1 se incluyeron 4 estudios, el uso de CIT como monoterapia se
asocié con un incremento en OS (12 = 0.0%; RR: 0.8861 IC 95% [0.8378 - 0.9372]) en comparacién
con el uso de quimioterapia convencional en pacientes con expresién mayor al 1% de PD-L1.
(Anexo 10).

En el subgrupo de tratamiento en el que se utilizé CIT en combinacidn con quimioterapia en
pacientes con expresidn negativa, se incluyeron 6 estudios, el uso de CIT en combinacién con
quimioterapia se asocié con un incremento en OS (1> = 49.0%; RR: 0.8433 IC 95% [0.7769 -
0.9153]) en comparacién con el uso de quimioterapia convencional en pacientes con expresion
negativa de PD-L1. (Anexo 11).

Sobrevida libre de progresion (PFS)

La sobrevida libre de progresidn (PFS) fue el objetivo secundario del analisis, 10 estudios fueron
incluidos en este andlisis, el uso de medicamentos CIT se asocid con un incremento en PFS (1% =
84.9%, RR: 0.8497 IC 95% [0.8183 - 0.8823]) en comparaciéon con el uso de quimioterapia
convencional. (Figura 3)



Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER130 222 483 144 240 — 0.77 [0.66; 0.88] 101%  10.3%
IMPOWER132 183 292 133 286 H —— 1.35 [1.16; 1.57] 70%  101%
IMPOWER150 170 356 231 356 - 0.74 [0.64; 0.84] 12.1% 10.5%
KEYNOTE189 337 410 197 206 - 0.86 [0.81;0.91] 13.7% 11.7%
KEYNOTE189 ext Japon 13 25 1 15 — 0.71 [0.44; 1.15] 0.7% 4.2%
KEYNOTE407 217 278 252 281 E 3 0.87 [0.81; 0.94] 131%  11.4%
KEYNOTE407 ext China 50 65 60 60 —=-L 0.77 [0.68; 0.88] 33%  10.5%
CHECKMATE227 359 583 396 583 B 0.91 [0.83; 0.99] 207%  11.3%
CHECKMATESLA 191 361 251 358 —- 0.75 [0.67; 0.85] 132%  10.7%
ORIENTE11 112 266 86 131 — 0.64 [0.53;0.77] 6.0% 9.3%
Commeon effect model 3119 2516 * 0.85 [0.82; 0.88] 100.0% -
Random effects model i 0.83 [0.73; 0.94] -~ 100.0%
Helerogeneity: I* = 85%, ©* = 0.0332, p < 0.01

0.5 1 2

Figura 3: PFS global CIT vs. QT poblacion ITT. Elaborado por: los autores.

En el subgrupo de tratamiento en el que utilizé CIT como monoterapia en pacientes altos
expresadores se incluyeron 4 estudios, el uso de CIT como monoterapia se asocid con un
incremento en OS (1> = 49.1%; RR: 0.8582 IC 95% [0.8040 - 0.9159]) en comparacién con el uso
de quimioterapia convencional en pacientes definidos como altos expresadores. (Anexo 12)

En el subgrupo de tratamiento en el que utilizé CIT como monoterapia en poblacién con
expresion mayor al 1% de PD-L1 se incluyeron 3 estudios, el uso de CIT como monoterapia no
se asocié con un incremento en PFS (1> = 88.1%; RR: 1.0371 IC 95% [0.9588 - 1.1216]) en
comparacién con el uso de quimioterapia convencional en pacientes con expresiéon mayor al 1%
de PD-L1. (Anexo 13)

En el subgrupo de tratamiento en el que se utilizé CIT en combinacién con quimioterapia en
pacientes con expresidn negativa, se incluyeron 5 estudios, el uso de CIT en combinacién con
quimioterapia se asocid con un incremento en PFS (1> = 75.0%; RR: 0.8542 IC 95% [0.7968 -
0.9159]) en comparacién con el uso de quimioterapia convencional en pacientes con expresion
negativa de PD-L1. (Anexo 14)

Seguridad

En la tabla 2 se resume la seguridad de los medicamentos de CIT observando los eventos
adversos de importancia catalogados como Grado 3 o superior.

En general, los eventos adversos Grado 3 o 4 se observaron en promedio en el 48,09% de los
casos, de estos los eventos de tipo hematoldgico como anemia, neutropenia y trombocitopenia
fueron los que mas se reportaron en los estudios clinicos analizados.

Los eventos adversos inmunorelacionados se presentaron en el 9.9% de estos los EAs que se
presentaron con mas frecuencia fueron el rash, hepatitis y neumonitis. En la tabla 3 se resumen
los EAs inmunorelacionados de los estudios analizados.



Tabla 2: Eventos adversos Grado 3 o superior

IMpower IMpower IMpower IMpower Keynote Keynote Keynote Keynote Checkmate

110 130 132 150 407 024 042 189 9LA
EA G3-4 33.9% 73.15% 54.6% 55.7% 61.5% 29.9% 41% 67.2% 35%
EA G5 4.2% 2% 3.8% 2.8% 2.4% 1.3% 2% 6.7% 12%
Anemia 1.7% 29% * 6.1% 10.1% 1.3% 13% 16.3% 6%
Neutropenia 0.7% 32.1% * 13.7% 15.4% 0% <1% 15.8% 4%
Trombocitopenia 0.3% 9.51% * 4.1% 5.3% 0% 3% 7.9% 1%
Fatiga 1.0% 6.1% * 3.3% 4.1% 1.9% 1% 5.7% 2%
Disminucién del Apetito 0.7% 1% * 2.5% 3.0% 0% 1% 1.5% 1%
Infecc“’)n * * * * * * * * *
Néausea 0.3% 3% * 3.8% 1.2% 0% 1% 3.5% 1%
Vémito 0.3% 2% * 1.5% * 0% <1% 3.7% 2%
Leucopenia 1% 6.55% * * * 0% 2% * 1%
Neutropenia febril 0 * * 8.4% * * & £ 2%

Elaborado por: los autores

Tabla 3: Eventos adversos inmunorelacionados Grado 3 o superior

IMpower IMpower IMpower IMpower Keynote Keynote Keynote  Keynote  Checkmate
110 130 132 150 407 024 042 189 9LA
EA G3-4 10.83% 11.14% 10% 8.5% 10.7% 13.2% 8% 8.9% 8.10%
EA G5 * 0.66% 1% * * * * * 1.67%
Rash 1% 1.8% 3.1% 2.3% * * <1% 1.7% 4%
Hipotiroidismo 0% 0% 0.3% 0.3% 0.6% 0% <1% 0.5% 1%
Hipertiroidismo 0% 0% 0.3% 0.35 0% 0% <1% 0% 0%
Insuficiencia adrenal * 0% 0% 0.3% * * <1% 0.2% 1%
Nuemonitis 0.7% 2.7% 2.1% 1.5% 2.4% 2.6% 3% 2.7% 3%
Reacciones infusionales 0% 0.3% 0% * * * <1% 0.2% *
Colitis 0.7% 0.6% 0.3% 1.3% 2.4% 1.9% 1% 0.7% 4%
Hepatitis 2% 3.3% 2.4% 1% 0 0.6% <1% 1% 4%
Pancreatitis * 0.3% 0.3% 0.5% * 0.6% 0% 0.5% *
Vasculitis 0.3% 0.3% 0.3% 0.3% * * * * *

Elaborado por: los autores
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Atezolizumab y Pembrolizumab

Con los medicamentos de CIT disponibles en el Ecuador, atezolizumab y pembrolizumab, se
realizd un analisis de eficacia evaluando los resultados de OS y PFS especificos por cada uno de
los medicamentos.

Se debe anotar que los niveles de expresion de PD-L1 son medidos de manera distinta entre los
diferentes ensayos clinicos; en el caso de atezolizumab se utiliza un ensayo de
inmunohistoquimica PD-L1 SP142 (Ventana Medical Systems), mientras que pembrolizumab
utiliza el sistema de ensayo de inmunohistoquimica 22C3 pharmDx (Dako North America).
Ambos sistemas de medicidn tienen cortes distintos, por lo que los analisis de subgrupos de
expresion no son comparables entre los medicamentos de CIT disponibles en el pais.

En las figuras 4 y 5 se resumen los resultados de los estudios clinicos de atezolizumab vy
pembrolizumab tanto como monoterapia y terapia combinada.

Monoterapia expresion PDL-1 >1%

IMpower 110
Atezolizumab

Expresion de PDL-1 Mayor o igual al 1%

Keynote 042

Expresion alta de PDL-1 >50%

Monoterapia alta expresiéon PDL-1>50% _ 20,2
I -

Pembrolizumab

Keynote
024
Pembroliz
umab

0 5 10 15 20 25 30

OS en meses

Figura 4: Datos comparativos de OS con el uso de atezolizumab o pembrolizumab como monoterapia segun nivel de
expresion de PD-L1. Elaborado por: los autores.
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Figura 5: Datos comparativos de OS con el uso de atezolizumab o pembrolizumab como terapia combinada segun
nivel de expresion de PD-L1. Elaborado por: los autores.
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Atezolizumab

Monoterapia

El estudio IMpower-110 analizé el uso de atezolizumab como monoterapia en comparacion con
la quimioterapia convencional basada en platinos; en el grupo de alta expresion se reporté un
beneficio de 0S (20,2 meses) con un HR de 0,69 (IC 95% 0,48 - 0,99) pero no existid beneficio en
PFS HR: 0,764 (IC95% 0,536 - 1,087). En el grupo de pacientes con expresién de PD-L1>1% no se
observé beneficio en OS (HR: 0,845 (IC 95% 0,688 - 1,037), pero se reporta beneficio de PFS con
un HR de 0,72 (IC 95% 0,60 - 0,86). (Jassem et al., 2021b)

Sobrevida global con uso de terapia combinada

Los estudios IMpower-130, IMpower-132 e IMpower-150, analizaron el uso de atezolizumab en
combinacion con quimioterapia convencional con base en dupletas de platino vs. tratamiento
convencional.(Nishio et al., 2021a; Socinski et al., 2021a; West et al., 2019b)

En pacientes considerados como altos expresadores, PD-L1 >50%, no se observa beneficio en
0OS (12 =0.0%, RR: 0.8099 IC 95% [0.6507 - 1.0079]) (Figura 6).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER130 43 88 23 42 — i 0.89 [0.63; 1.26) 371% 39.5%
IMPOWER132 12 25 12 20 0.80 [0.46; 1.38] 15.9% 16.3%
IMPOWER150 29 63 40 6 ———7 0.75 [0.54; 1.04] 47.0% 442%
Common effect model 176 127 0.81 [0.65; 1.01] 100.0% -
Random effects model . ‘ 0.81 [0.65; 1.01] - 100.0%

Heterogeneity: I° = 0% ?=0, p=077
05 1 2

Figura 6: OS con uso de atezolizumab en combinacion con quimioterapia en poblacion con expresion alta de PD-L1.
Elaborado por: los autores.

Con los datos del estudio IMpower-150 de la rama que recibid bevacizumab se realizé un andlisis
adicional, para evaluar si existia diferencia al incluir bevacizumab en el esquema de manejo; con
este grupo de pacientes, se observé un beneficio en OS (12 = 0.0%, RR: 0.7939 IC 95% [0.6442 -
0.9784]).

En poblacidn con expresién negativa de PD-L1 no se observa beneficio en OS con el uso de
Atezolizumab + QT convencional (12 =52.2%, RR: 0.9260 1C95% [0.8123 - 1.0558]). (Anexo 15)

De igual manera, al incluir la rama que recibio bevacizumab en el estudio IMpower-150 se logra

obtener beneficio de OS en comparacion con el tratamiento convencional (12 = 0.0%, RR: 0.8388
(IC 95% [0.7418 - 0.9485]).
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Sobrevida libre de progresién con uso de terapia combinada

En poblacién ITT el uso de atezolizumab en combinacién con quimioterapia convencional
demuestra beneficio en PFS (12 = 95.1%, RR: 0.8937 IC 95% [0.8241 - 0.9692]. (Figura 7)

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER130 222 483 144 240 —@— 0.77 [0.66; 0.88] 34.5% 33.4%
IMPOWER132 183 292 133 286 E —#— 1.35 [1.16; 1.57] 24.1% 33.1%
IMPOWER150 170 356 231 356 —@— 0.74 [0.64; 0.84] 41.4% 33.5%
Common effect model 1131 882 -‘- 0.89 [0.82; 0.97] 100.0% -
Random effects model —— S — 0.91 [0.62; 1.33] = 100.0%
Heterogeneity: /* = 95%, t° = 0.1084, p <0.01

0.75 1 1.5

Figura 7: PFS con uso de atezolizumab en combinacion con quimioterapia en poblacion ITT. Elaborado por: los
autores.

En pacientes considerados como altos expresadores, PD-L1 >50%, se observa beneficio en PFS
con el uso de la combinacién de atezolizumab, quimioterapia convencional y bevacizumab (12 =
0.0%, RR: 0.7534 1C 95% [0.6715 - 0.8453]) (Anexo 16)

En pacientes con expresion negativa de PD-L1, se observa beneficio en PFS con el uso de la
combinacion de atezolizumab, quimioterapia convencional y bevacizumab. (12 = 85.6%, RR:

0.8184 1C 95% [0.7460 - 0.8977]) (Anexo 17)

En la tabla 4 se resumen los resultados de los estudios IMpower en NSCLC avanzado.
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Tabla 4: Resumen de resultados de estudios clinicos de atezolizumab.

[ _____Estudio | Afio_| Medicamento Estrategia | NPacientes | OSmeses | PFSmeses |

Pemetrexed + Monoterapia alta 107/98 20.2 | 14.7
IMpower 110 _ emetrexe expresién PD-L1>50% HR: 0,69 (IC 95% 0,48 - 0,99) HR: 0,764 (Ic 95% 0,536 1,087)
2021 Atezolizumab Carboplatino + . .,
(Jassem et al., 2021a) - . Monoterapia expresion 18.9 | 14.7 5.8 \ 5.6
Cisplatino 277/277
PD-L1>1% HR: 0,845 (IC 95% 0,688 - 1,037) HR: 0,72 (IC 95% 0,60 - 0,86)
CIT + quimioterapia R 18.1 | 13.9 7 | 5.5
Atezoli b+ poblacion ITT HR: 0,80 (IC 95% 0,65 - 0,99) HR: 0,65 (IC 95% 0,54 - 0,77)
IMpower 130 2019 Naebzlgalczl?tr::el . NabPaclitaxel + CIT + quimioterapia alta 88/42 17.3 | 16.9 6.4 \ 4.6
(West et al., 2019a) Carboblatine Carboplatino expresion PD-L1>50% HR: 0,84 (IC 95% 0,51 - 1,39) HR: 0,51 (IC 95% 0,34 - 0,77)
P CIT + quimioterapia PD-LL .0/ 15.2 | 12 6.2 \ 4.7
negativo HR: 0,81 (IC 95% 0,61 - 1,08) HR: 0,72 (IC 95% 0,56 - 0,91)

Elaborado por: los autores.
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Pembrolizumab

Monoterapia

Los estudios Keynote-024 y Keynote-042 analizaron el uso de pembrolizumab como
monoterapia en comparacion con la quimioterapia convencional basada en platinos; en el grupo
de alta expresidn se reportd un beneficio de OS ((12 = 0.0%, RR: 0.8372 1C 95% [0.7742 - 0.9053])
(Figura 8)

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-C| (common) (random)
KEYNOTE 024 103 154 123 151 i 082 [0.72;0.94] 30.6% 33.6%
KEYNOTE 042 192 299 225 300 0.86 [0.77,0.99] 553%  53.3%
KEYNOTE 042 (Ext. China) 45 72 58 74 —H— 0.80 [0.64;0.99] 14.1% 13.1%

|

Common effect model 526 525 -ﬁ‘- 0.84 [0.77;0.91] 100.0% -
Random effects model - 0.84 [0.77; 0.90] - 100.0%

Heterogeneity: I° = 0%, 1° = 0, p = 0.80
075 1 15

Figura 8: OS con el uso de pembrolizumab como monoterapia vs. quimioterapia en poblacion con alta expresion de
PD-L1. Elaborado por: los autores.

Con relacién a la PFS en el grupo de alta expresion, los estudios Keynote-024 y Keynote-042 no
se reportaron beneficio de PFS ((I12 = 32.7%, RR: 0.9316 IC 95% [0.8446; -1.0275]) (Anexo 18)

Sobrevida global con uso de terapia combinada

Los estudios Keynote-189, y Keynote-407, analizaron el uso de pembrolizumab en combinacién
con quimioterapia convencional con base en dupletas de platino vs. tratamiento convencional.

En poblacién ITT se observa beneficio en OS (12 = 64.5%, RR: 0.7934 IC 95% [0.7347 - 0.8568])
(Figura 9)
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Figura 9: OS con el uso de pembrolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion ITT. Elaborado

por: los autores.

En pacientes altos expresadores, PD-L1>50%, se observa beneficio en OS (12 = 0.0%, RR: 0.7595

IC 95% [0.6138 - 0.9398]) (Anexo 19)

En pacientes con expresion negativa de PD-L1, se observa beneficio en OS (12 = 46.8%, RR:

0.8657 IC 95% [0.7699 - 0.9734]) (Anexo 20)

Sobrevida libre de progresion con uso de terapia combinada

En poblacién ITT el uso de pembrolizumab en combinacidn con quimioterapia convencional
demuestra beneficio en PFS (12 = 5.5% %, RR: 0.8512 IC 95% [0.8151 - 0.8890]). (Figura 10)
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Figura 10: PFS con el uso de pembrolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion ITT. Elaborado

por: los autores.
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En pacientes considerados como altos expresadores, PD-L1 >50%, se observa beneficio en PFS
con el uso de terapia combinada (12 = 0.0%, RR: 0.7471 1C 95% [0.6622 - 0.8429]) (Anexo 21)

En pacientes con expresion negativa de PD-L1, no se observa beneficio en PFS con el uso de
terapia combinada. (12 = 0.0%, RR: 0.9430 IC 95% [0.8804 - 1.0100]) (Anexo 22)

En la tabla 5 se resumen los resultados de los estudios Keynote en NSCLC avanzado.
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Tabla 5: Resumen de resultados de estudios clinicos de pembrolizumab.

| Estudio | _Afio_| _Medicamento | ___Comparador __ Estrategia mm

Keynote 024
(Reck et al., 2019)

Keynote 042
(Mok et al., 2019)

Keynote 042
(extension China)
(Wu et al., 2021)

Keynote 189
(Extension Japdn)
(Horinouchi et al.,

2021)

Keynote 407
(Cheng et al., 2021)

Elaborado por: los autores.

2021

2019

2020

2021

2018

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab +
quimioterapia en
base a dupletas
de platino

Pembrolizumab +
Paclitaxel/Nabpac
litaxel +
Carboplatino

Quimioterapia en base
a dupletas de platino

Quimioterapia en base
a dupletas de platino

Quimioterapia en base
a dupletas de platino

Quimioterapia en base
a dupletas de platino

Quimioterapia
Paclitaxel/Nabpaclitaxel
+ Carboplatino

Expresion alta de PD-L1
>50%

Expresion alta de PD-L1
>50%

Expresion de PD-L1
Mayor o igual al 1%
Expresion alta de PD-L1
>50%

Expresion de PD-L1
Mayor o igual al 1%

Poblacion ITT

Poblacion ITT

Expresion alta de PD-L1
>50%

Expresion de PD-L1
menor al 1%

18

154/151

299/300

637/637
72/74

128/134

25/15

278/281
73/73

95/99

26.3 13.4
HR: 0,62 (IC 95% 0,48 - 0.81)
20 12.2
HR: 0,69 (IC 95% 0,56 - 0,85)
16.7 12.1
HR: 0,81 (IC 95% 0,71 - 0,93)
24.5 13.8
HR: 0,63 (IC 95% 0,43 - 0,94)
20.2 13.5

HR: 0,67 (IC 95% 50 - 0,89)

HR: 0,50 (IC95% 0,39 = 0.65)

7.1 6.4
HR: 0,81 (IC 95% 0,67 - 0,99)
5.4 6.5
HR: 1,07 (IC 95% 0,94 - 1,21)
NR NR
HR: 0,84 (IC 95% 0,58 - 1,21)
NR NR

HR: 1 (IC95% 0,76 - 1,31)

25.9

HR: 0,29 (IC 95% 0,07 - 1,15)

17.1 11.6
HR: 0,71 (IC 95% 0,58 - 0,88)

HR: 0,64 (IC 95% 0,37 - 1,10)
15 9.5
HR: 0,70 (IC95% 0,42 - 1,17)

16.5 7.1

HR: 0,62 (IC95% 0,27 - 1,42)

8 5.1
HR: 0,57 (IC 95% 0,49 - 0,69)

HR: 0,37 (IC95% 0,24 - 0,58)

HR: 0,68 (IC 95% 0,47 - 0,98)




Impacto presupuestario

El analisis de impacto presupuestario fue estimado comparando los costos directos del
escenario base (quimioterapia convencional con esquema paclitaxel, carboplatino y
bevacizumab) y los escenarios de uso de atezolizumab y pembrolizumab, como monoterapia o
terapia combinada, en poblacidn de altos expresadores de PD-L1 y poblacién ITT anualmente
durante un periodo de 3 afios (2022 —2024).

Para el calculo de las dosis de los medicamentos de quimioterapia analizados se utilizd una
superficie corporal de 1,73 que corresponde al promedio de pesos y tallas de hombres y
mujeres, datos obtenidos de la Encuesta Nacional de Salud. (Freire WB., Ramirez-Luzuriaga MJ.,
Belmont P., Mendieta MJ., Silva-Jaramillo MK., Romero N., Sdenz K., Pifieiros P., Gdmez LF.,
2014)

Se debe tomar en cuenta que los precios techo fijados en los medicamentos de quimioterapia
tienen mas de 10 anos de vigencia desde que fueron establecidos por el Consejo Nacional de
Fijacidon de Precios y en la mayoria de los casos se observa variacién en los mismos, por lo que,
su uso como referencia no se encuentra vigente; al momento los precios de compra reportados
en el Portal de Compras Publicas tienen variaciones importantes; los resultados de costos que
se presentaran a continuacién corresponde a los precios obtenidos en subasta; los graficos y
tablas con precios techos de medicamentos se encuentran en el apartado de anexos.

En la tabla 6 se detallan las dosis y los intervalos de administraciéon de las drogas de
guimioterapia y anticuerpos monoclonales.

Tabla 6: Regimenes de tratamiento dosis recomendadas

Dosis Esquema Ruta Duracién ‘
Paclitaxel 200 mg/m? ¢/21 dias \Y] 6 ciclos
Carboplatino AUC 6 ¢/21 dias v 6 ciclos
Bevacizumab 15 mg/kg c/21 dias \Y Hasta progresion o toxicidad inaceptable
Atezolizumab 1200 mg c/21 dias v Hasta progresion o toxicidad inaceptable
Pembrolizumab 200 mg c/21 dias \Y Hasta progresion o toxicidad inaceptable

Elaborado por: los autores

En la tabla 7 se indican los costos de los medicamentos de quimioterapia, y la dosis utilizada
para los calculos de impacto presupuestario en el modelo.

Tabla 7: Precios de medicamentos de quimioterapia y anticuerpos monoclonales para manejo de NSCLC avanzado.

Frascos por Precio Techo por Precio Subasta por

ciclo unidad unidad
Paclitaxel 300 mg 346 mg 1 $650,52 $61.10
Paclitaxel 100 mg 1 $216.84 $32.33
Carboplatino 150 mg 780 mg 6 $40,12 $10,80
Bevacizumab 400 mg 1019 mg 2 $2.192,59 $260,30
Bevacizumab 100 mg 3 $600,38 $172,76
Atezolizumab 1200 mg 1200 mg 1 $4.449,94 $3.782,45
Pembrolizumab 100 mg 200 mg 2 $ 4.000,00 $ 3.400,00

Elaborado por: los autores
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Con respecto al uso de CIT como monoterapia en la tabla 8 se resumen los costos de los
medicamentos, los costos de administracion y costos no relacionados con medicacién por
paciente por un afio de tratamiento.

Tabla 8: Comparacion de costos anuales entre las opciones de tratamiento en el escenario de uso de CIT como
monoterapia.

AT C (AT QT convencional Atezolizumab Pembrolizumab
(PCB) (monoterapia) (monoterapia)
Costo medicamentos $17.571,46 $60.519,18 $ 108.800,00
Examenes de sangre $ 806,37 $1.568,46 $1.568,46
Estudios de imagen $4.874,17 $4.874,17 $4.874,17
Insumos $ 749,42 $228,32 $342,24
Medicamentos adicionales $ 83,74 $59,98 $ 59,98
Honorarios y servicios institucionales $4.799,77 $3.917,77 $3.917,77
Costo total anual de tratamiento $ 28.884,93 $71.167,89 $ 119.562,62
Diferencial Costo atezolizumab vs. PCB $42.282,96
Diferencial Costo pembrolizumab vs. PCB $90.677,69

Elaborado por: los autores

Con respecto al uso de CIT como terapia combinada, en la tabla 9 se resumen los costos de los
medicamentos, los costos de administracidn y costos no relacionados con medicacién por
paciente por un afio de tratamiento.

Tabla 9: Comparacion de costos anuales entre las opciones de tratamiento en el escenario de uso de CIT en terapia
combinada.

eI ey QT convencional Atezo!izun1.1'ab Pembrc.)lizu.n’\ab
(PCB) (combinacién) (combinacién)
Costo medicamentos $17.571,46 $78.090,64 $109.749,38
Examenes de sangre $806,37 $1.568,46 $1.568,46
Estudios de imagen $4.874,17 $4.874,17 $4.874,17
Insumos $749,42 $717,16 $717,16
Medicamentos adicionales $83,74 $94,26 $94,26
Honorarios y servicios institucionales $4.799,77 $4.799,77 $4.547,77
Costo total anual de tratamiento $28.884,93 $90.144,47 $121.551,20
Diferencial Costo atezolizumab vs. PCB $61.259,54
Diferencial Costo pembrolizumab vs. PCB $92.666,27

Elaborado por: los autores

Las drogas para manejo de quimioterapia e inmunoterapia representan el mayor porcentaje de
los costos de tratamiento en monoterapia; 85% ($60.519,18) en el caso de atezolizumab, 91%
(5108.519,18) en pembrolizumab y 61% ($17.571,46) con el manejo de quimioterapia
convencional. (Figura 11)
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Figura 11: Componentes de costos en escenario CIT como monoterapia. Elaborado por: los autores.

Cuando se utiliza terapia combinada, las drogas para el manejo de quimioterapia (paclitaxel,

carboplatino y bevacizumab) e inmunoterapia (atezolizumab o pembrolizumab) representan el
mayor porcentaje de los costos de tratamiento: 87% ($78.090,64) en el caso de atezolizumab,
90% ($109.749,38) en pembrolizumab y 61% (17.571,46) con el manejo de quimioterapia
convencional. (Figura 12)
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Figura 12: Componentes de costos en escenario de CIT como terapia combinada. Elaborado por: los autores.
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Impacto presupuestario global.

El impacto presupuestario global para las estrategias analizadas con el uso de precios de
subasta se encuentra representado en la figura 13.

$140.000.000,00
$122.256.214,41

$120.000.000,00

$100.000.000,00 $90.667.315,69

$80.000.000,00

$60.000.000,00

£40.000.000,00 $38.481.952,46 $34.823.344,45 $39.038.698,71

$27.916.461,43 $29.052.468,07

$20.000.000,00 . I $10.458.888,50 $10.458.888,50

$0,00

MONOTERAPIA ALTOS EXPRESADORES TERAPIA COMBINADA ALTOS EXPRESADORES TERAPIA
COMBINADA

M Atezolizumab  ® Pembrolizumab QT convencional

Figura 13: Impacto presupuestario a 3 afios en los distintos escenarios de uso de CIT. Elaborado por: los autores.

En caso de atezolizumab estimamos que su utilizacidn provocard un incremento de costos en el
tratamiento de pacientes con NSCLC avanzado en $ 17.457.572,92, $ 61.614.847,63 y $
24.364.455,94, en los escenarios de uso como monoterapia en altos expresadores, terapia
combinada en poblacién ITT y como terapia combinada en poblacién de altos expresadores
respectivamente, en un periodo de 3 afios, en comparacién con el tratamiento convencional de
qguimioterapia con paclitaxel, carboplatino y bevacizumab.

En caso de pembrolizumab estimamos que su utilizacidn provocara un incremento de costos en
el tratamiento de pacientes con NSCLC avanzado en S 28.023.063,95, $93.203.746,35 y S
28.579.810,20, en los escenarios de uso como monoterapia en altos expresadores, terapia
combinada en poblacién ITT y como terapia combinada en poblacion de altos expresadores
respectivamente, en un periodo de 3 aiios, en comparacion con el tratamiento convencional de
quimioterapia con paclitaxel, carboplatino y bevacizumab.

En la tabla 10 se resumen los costos por afio en cada uno de los escenarios analizados.
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Tabla 10: Impacto presupuestario anual para los escenarios planteados en el uso de CIT.

Monoterapia

Terapia combinada

IMPACTO TOTAL 3
Poblacion 130 131 131
Atezolizumab Costo de Intervencion por afio $71.167,89 $71.167,89 $71.167,89 $27.916.461,43
Impacto de la nueva droga $9.279.819,41 $9.305.463,52 $9.331.178,50
Poblacion 107 107 108
Pembrolizumab Costo de Intervencién por afio $119.562,62 $119.562,62 $119.562,62 $38.481.952,46
Impacto de la nueva droga $12.791.935,33 $12.827.284,92 $12.862.732,20
. . Poblacion 120 121 121
;:\clgt;:jr';aﬁarb°p'at'"° - Costo de Intervencioén por afio $28.884,93 $28.884,93 $28.884,93 SRR e
Impacto de la nueva droga $3.476.679,76 $3.486.287,32 $3.495.921,42
Poblacion 334 335 336
Atezolizumab + QT Costo de Intervencién por afio $90.144,47 $90.144,47 $90.144,47 $90.667.315,69
Impacto de la nueva droga $30.139.074,67 $30.222.361,84 $30.305.879,17
Poblacion 334 335 336
Pembrolizumab + QT Costo de Intervencién por afio $121.551,20 $121.551,20 $121.551,20 $122.256.214,41
Impacto de la nueva droga $40.639.663,23 $40.751.968,02 $40.864.583,16
Paclitaxel + Carboplatino + foblaelon 334 335 336
P Costo de Intervencién por afio $28.884,93 $28.884,93 $28.884,93 $29.052.468,07

Bevacizumab

Impacto de la nueva droga

$9.657.443,79

$9.684.131,44

$9.710.892,84

Poblacion 130 131 131
Atezolizumab + QT Costo de Intervencién por afio $90.144,47 $90.144,47 $90.144,47 $35.360.253,12
Impacto de la nueva droga $11.754.239,12 $11.786.721,12 $11.819.292,88
Terapia combinada Poblacion 107 107 108
solo altos Pembrolizumab + QT Costo de Intervencién por afio $121.551,20 $121.551,20 $121.551,20 $39.121.988,61
expresadores Impacto de la nueva droga $13.004.692,23 $13.040.629,77 $13.076.666,61
Paclitaxel + Carboplatino + Roblacll - 120 121 121
Bevacizumab Costo de Intervencién por afio $28.884,93 $28.884,93 $28.884,93 $10.458.888,50
Impacto de la nueva droga $3.476.679,76 $3.486.287,32 $3.495.921,42

Elaborado por: los autores
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Analisis de sensibilidad.

CIT como Monoterapia en pacientes con expresion alta de PD-L1

En los escenarios de pacientes con expresion alta de PD-L1 en el analisis de sensibilidad se
observa que ninguna de las opciones analizadas de disminucidn de costo alcanza el precio de la
terapia convencional, se requiere disminuciones del precio de atezolizumab y pembrolizumab
mayores al 50% para poder acercarse al precio de la quimioterapia convencional. (Figura 14)

) $10,46
QT convencional

. o I $33,23
Baja variacion precio Bioldgico (-15%)
$24,36
- o $20,97
Alta variacion precio Bioldgico (-50%)
$16,05
N ) B $27,98
Variacién en precio de bioldgico (-30%)
$20,79

$30,81

Variacién en incidencia de pacientes (-20%)

$22,35

$0,00 $5,00 $10,00 $15,00 $20,00 $25,00 $30,00 $35,00
Millones

B Pembrolizumab B Atezolizumab

Figura 14: Andlisis de sensibilidad de uso de CIT como monoterapia en pacientes con expresion alta de PD-L1.
Elaborado por: los autores.

CIT como terapia combinada.

Para el analisis de sensibilidad se plantearon dos escenarios en base a las caracteristicas
poblacionales de expresién de PD-L1:

1. Poblacién ITT
2. Poblacién con expresidn alta de PD-L1

En la figura 15 se detallan los escenarios planteados para pembrolizumab y atezolizumab en
poblacién ITT como terapia combinada



) $29,05
QT convencional

105,84
Baja variacion precio Bioldgico (-15%) $
$81,54
. e $67,54
Alta variacion precio Bioldgico (-50%)
$60,23
89,43
Variacién en precio de bioldgico (-30%) $
$72,41
97,80

Variacién en incidencia de pacientes (-20%) $

$72,53

$0,00 $20,00 $40,00 $60,00 $80,00 $100,00 $120,00
Millones

B Pembrolizumab B Atezolizumab

Figura 15: Andlisis de sensibilidad de uso de CIT como terapia combinada en poblacion ITT. Elaborado por: los
autores.

En los escenarios evaluados en el andlisis de sensibilidad se observa que ninguna de las opciones
de disminucién de costo alcanza el precio de la terapia convencional, se requiere disminuciones
del precio de atezolizumab y pembrolizumab mayores al 90% para poder acercarse al precio del
tratamiento actual.

En las figuras 16 se detallan los escenarios planteados para pembrolizumab y atezolizumab en

poblacién de altos expresadores de PD-L1 como terapia combinada.
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Figura 16: Andlisis de sensibilidad de uso de CIT como terapia combinada en poblacién con expresion alta de PD-L1.
Elaborado por: los autores.
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Al igual que en poblacién ITT atezolizumab y pembrolizumab como terapia combinada en
poblacién con alta expresién de PD-L1 se encuentra muy por encima de todos los escenarios
planteados, se requiere disminucién de precios importantes para poder igualar el precio de la
guimioterapia convencional.

Discusion

En Ecuador el cancer de pulmdn no se registra entre las 10 causas de mortalidad general, es una
enfermedad con un nimero bajo de casos por afo en relacién con otras variedades de cancer,
pero tiene elevada mortalidad en los pacientes diagnosticados con enfermedad avanzada. La
deteccidén tardia de la enfermedad, sea estd, por falta de métodos validos de tamizaje o por
dificultades en el diagndstico, provocan diagndsticos tardios en los cuales la sobrevida de los
pacientes apenas sobrepasa los 13 meses.

El uso de medicamentos de CIT ha demostrado incrementar de manera significativa la OS y PFS
de los pacientes con NSCLC avanzado y no portadores de mutaciones accionables.(Reck et al.,
2022) En los datos de nuestro analisis en lo referente a OS se observa una disminucién del riesgo
de muerte en promedio del 15% en comparacién con el uso de quimioterapia convencional,
estos resultados concuerdan con los reportados en varios metaanalisis que analizan el uso de
CIT en comparacion la terapia convencional.

En los estudios publicados por Yu Y. (2019) y Hong Z. (2020), se describe que el nivel de expresion
de PD-L1 es un indicador importante de respuesta, en nuestro analisis se observa que esta
disminucién de riesgo de muerte esta relacionada directamente con el nivel de expresion de PD-
L1 observando mejores resultados de OS en los pacientes catalogados como altos expresadores
y esto puede ser utilizado como una guia para la toma de decision de cobertura de este tipo de
tratamientos. (Hong, 2020; Yu et al., 2019)

Al analizar los medicamentos de CIT disponibles en el Ecuador, atezolizumab y pembrolizumab,
ambos demuestran beneficio en OS y PFS, siendo pembrolizumab el medicamento que ofrece
mayor incremento de OS en meses (27,7 vs. 10,1 meses) en comparacién con la terapia
convencional y las diferentes estrategias de manejo con atezolizumab; en el articulo presentado
por Majem M. (2021), se observan mejores resultados con el uso de una estrategia de
monoterapia en pacientes con expresion alta de PD-L1, en nuestro andlisis, el uso de
monoterapia es una opcién valida de manejo en pacientes altos expresadores, a pesar de que la
terapia combinada con pembrolizumab tiene resultados similares; el obviar medicamentos de
quimioterapia puede disminuir la toxicidad relacionada con el tratamiento mejorando la calidad
de vida los pacientes. (Majem et al., 2021)La decisidn sobre en qué escenario se debe enfocar
el uso de estos medicamentos debe estar basada no Unicamente en la informacién disponible
de eficacia y seguridad, sino también, en las condiciones del paciente y los perfiles de expresion
de PD-L1 obtenidos en el analisis de la biopsia. (Ferrara et al., 2021)

Varios estudios han analizado el uso de medicamentos de CIT en pacientes con NSCLC para
determinar si su uso puede ser considerados como costo-efectivos o costo-Utiles para sistemas
de salud diferentes al modelo existente en el Ecuador; el precio de estos medicamentos es
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elevado y si bien incrementan de manera significativa los rangos de sobrevida, los costos
aumentan de manera importante en muchos casos limitando su uso. (Bilir S et al., 2017; Giuliani
& Bonetti, 2019)

En el modelo base se observa que la cobertura de atezolizumab o pembrolizumab incrementan
de manera importante los costos al ser utilizados como una opcion terapéutica para el manejo
de la primera linea de tratamiento en pacientes con NSCLC, este incremento es constante en los
3 afios de proyeccién del modelo con costos que pueden llegar a superar el 200%; por ejemplo,
el uso de pembrolizumab como monoterapia en pacientes altos expresadores genera un
impacto presupuestario de $38.481.952,46 en comparacién con $10.458.888,50 de la
quimioterapia convencional. En los posibles escenarios en los que se realice una reduccién
considerable en los costos de los medicamentos de CIT el impacto continta siendo alto para el
SNS ecuatoriano, pudiendo afectar la sostenibilidad de este que tiene recursos financieros
limitados.

El tener un umbral de desicidon per cdpita es importante para definir el reembolso de las
tecnologias sanitarias. En la regién, Colombia es el Unico pais que ha determinado un umbral de
costo efectividad per capita y este umbral es de $4.487,5 por afios de vida perdidos evitados y
$5.180,8 por afios de vida ajustados por calidad ganados. (Espinosa et al., 2022) En el caso de
Ecuador en el acuerdo ministerial 002-2022 incluye el valor de costo de oportunidad para el
afios 2016 y corresponde en fracciones del PIB per capita de $4.293 con un rango inferior de
$3.282 y un rango superior de $6.564 que se sugiere tomar como valores referenciales para la
toma de decisiones. (Ministerio de Salud Publica, 2022)

El listado de medicamentos esenciales sugerido por la OMS en su ultima actualizacidn del afio
2021 no recomienda la inclusidn de estos medicamentos, ya que el costo de los medicamentos
“(...)son prohibitivos por su alto precio.” a pesar de que la efectividad no esta en duda; nuestros
resultados coinciden con este criterio, puesto que en el andlisis de sensibilidad con descuentos
superiores al 50% no son suficientes para poder llegar a un posible rango de negociacién entre
fabricantes y la autoridad sanitaria del Ecuador. (WHO Technical Report Series, 2021)

Nuestra evaluacidn presenta limitaciones: en relacion con el calculo poblacional en el pais no
existen datos sobre el comportamiento de las mutaciones en pacientes con NSCLC, por lo que
su estimaciéon se basd en estudios internacionales. Con respecto a los costos de los
medicamentos, existe una gran variacion en los precios de compra de las instituciones publicas,
por lo que, se utilizé el valor mas bajo reportado en los procesos de adquisicion del SERCOP, ya
que por la legislacidn vigente este corresponde al precio de inicio de la siguiente compra. Otra
limitacion es la falta de estudios que se enfoquen en la realidad del pais para tener resultados
de OS y PFS en la poblacién ecuatoriana, los datos usados corresponden a los reportados por
estudios internacionales de aprobacion de las drogas.
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Conclusion

El NSCLC en el Ecuador presenta una alta mortalidad en los estadios avanzados a pesar de esto,
las opciones de tratamiento son limitadas con una expectativa de vida baja, el uso de
medicamentos de CIT incrementan de manera significativa los rangos de OS conservando la
seguridad para los pacientes; la mejor opcién disponible en el pais es el uso de pembrolizumab,
ya que logra incrementos de OS que duplican los observados con la quimioterapia convencional,
sin embargo, los costos relacionados con su uso son elevados lo que limita su ingreso como parte
del arsenal terapéutico para el manejo de esta enfermedad.
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ANEXOS

Anexo 1: Riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de riesgo de sesgo presentado como porcentajes
en todos los estudios incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)
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Anexo 2: Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de riesgo de sesgo para cada estudio

incluido.
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Anexo 3: Descripcion de la tecnologia Atezolizumab

Nombre genérico de la
tecnologia

Atezolizumab

Codigo ATC

LO1FFO5
LO1F monoclonal antibodies and antibody drug conjugates
LO1FF PD-1/PD-L1 (Programmed cell death protein 1/death ligand 1) inhibitors

Nombres comerciales de la
tecnologia

Tecentriq ®

Fabricante de la tecnologia

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH, Alemania
F. Hoffmann-La Roche, Basel, Switzerland

Forma farmacéutica

Concentrado para solucion para perfusién.
Liquido transparente, de incoloro a ligeramente amarillento.

Presentacién de la
tecnologia

Caja x 1 vial con 20 ml de concentrado para solucién para infusién + prospecto

Caja x 1 vial con 20 ml de concentrado para solucién para infusion + prospecto
Caja x 1 vial con 14 ml de concentrado para solucién para infusion + prospecto

Mecanismo de accion de la
tecnologia

“Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina
G1 (IgG1), Fc modificado, que se une directamente a PD-L1 y proporciona un
bloqueo doble de los receptores PD-1y B7.1, generando la inhibicién mediada por
PD-L1/PD-1 de la respuesta inmune, incluyendo la reactivacion de la respuesta
inmune antitumoral sin inducir la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo.
Atezolizumab promueve la interaccién PD-L2/PD-1 permitiendo que persistan las
sefiales inhibitorias mediadas por PD- L2/PD-1.” (European Medicines Agency
(EMA), 2022¢)

Beneficio propuesto o
exigido del uso de la
tecnologia en relacién con
sus comparadores

En pacientes con NSCLC avanzado incremento en rangos de OS, PFS y ORR.

Fase de desarrollo de la
tecnologia

Utilizacion

Registro sanitario de la
tecnologia en ecuador

125-MBE-0318
203-MBE-0621

Indicaciones Para Las Que
Se Encuentra Aprobada La
Tecnologia en el Ecuador

Céncer de pulmdn no microcitico
Céncer de pulmon microcitico
Céncer de mama triple negativo
Carcinoma hepatocelular
Carcinoma urotelial

Precio de la tecnologia

$ 222,4970 por concentracién de 60 mg/ml (STFP)

Forma de financiamiento
de la tecnologia en caso de
que aplique

No consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 10ma Edicion.

Quien utiliza la tecnologia.

Pacientes con NSCLC avanzado sin mutaciones accionables

Nivel de atencién del
sistema de salud en el que
puede ser utilizado.

Se debe iniciar y supervisar por médicos experimentados en el tratamiento del
cancer. Tercer y cuarto nivel de atencién

Materiales, equipamiento,
entrenamiento y personal
necesario para el uso de la
tecnologia

No requiere equipamiento adicional para manejo de esta tecnologia en hospitales
de tercer y cuarto nivel que cuentan con servicio de oncologia y quimioterapia
ambulatoria.

Necesidad de algun tipo
especial de sistema de
registro o vigilancia de su
uso

Conservar en nevera (entre 2°Cy 8 °C).
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Informacién necesaria
para el prescriptor

Medicamento Bioldgico
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Anexo 4: Descripcion de la tecnologia Pembrolizumab

Nombre genérico de la
tecnologia

Cddigo ATC

Nombres comerciales de la
tecnologia

Fabricante de la tecnologia

Presentacién de la
tecnologia

Forma farmacéutica

Mecanismo de accion de la
tecnologia

Beneficio propuesto o
exigido del uso de la
tecnologia en relacion con
sus comparadores

Fase de desarrollo de la
tecnologia

Registro sanitario de la
tecnologia en ecuador

Indicaciones Para Las Que
Se Encuentra Aprobada La
Tecnologia en el Ecuador

Precio de la tecnologia
Forma de financiamiento
de la tecnologia en caso de
que aplique

Quien utiliza la tecnologia.

Nivel de atencién del
sistema de salud en el que
puede ser utilizado.
Materiales, equipamiento,
entrenamiento y personal
necesario para el uso de la
tecnologia

Necesidad de algun tipo
especial de sistema de
registro o vigilancia de su
uso

Informacién necesaria para
el prescriptor

Pembrolizumab

LO1FF02
LO1F monoclonal antibodies and antibody drug conjugates
LO1FF PD-1/PD-L1 (Programmed cell death protein 1/death ligand 1) inhibitors

Keytruda ®

PRODUCTO TERMINADO: MSD IRELAND (CARLOW). PRINCIPIO ACTIVO:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH CO. KG.

Caja x 1 vial x 4 mL (25 mg/mL) + prospecto.

Solucidn para perfusidn, solucién transparente a ligeramente opalescente,
incolora a ligeramente amarilla, esencialmente libre de particulas visibles.
“KEYTRUDA" es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de
la muerte celular programada-1 (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos
PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las
células T que se ha demostrado que esta involucrado en el control de las
respuestas inmunitarias de las células T. KEYTRUDA potencia las respuestas de las
células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1,
unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos
y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente
tumoral” (European Medicines Agency (EMA), 2022b)

En pacientes con NSCLC avanzado incremento en rangos de OS, PFS y ORR.

Utilizacion

127-MBE-0618

Melanoma

Cancer de pulmdn no microcitico (CPNM)

Linfoma de Hodgkin clasico (LHc)

Carcinoma urotelial

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC)
Carcinoma de células renales (CCR)

Cancer colorrectal

Carcinoma de eséfago

Cancer de mama triple negativo (CMTN)

Céncer de endometrio (CE)

$ 1.000,00 concentracién de 25 mg/ ml (STPF)

No consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 10ma Edicion.

Pacientes con:

NSCLC avanzado sin mutaciones accionables

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con
experiencia en el tratamiento del cancer.

Tercer y cuarto nivel de atencion

No requiere equipamiento adicional para manejo de esta tecnologia en hospitales
de tercer y cuarto nivel que cuentan con servicio de oncologia y quimioterapia
ambulatoria.

Conservar en refrigeracion a una temperatura entre 2°c y 8°c.
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Anexo 5: Descripcion de la tecnologia Nivolumab

Nombre genérico de la
tecnologia

Codigo ATC

Nombres comerciales de
la tecnologia
Fabricante de la tecnologia

Forma farmacéutica

Presentacién de la
tecnologia

Mecanismo de accion de
la tecnologia

Beneficio propuesto o
exigido del uso de la
tecnologia en relacién con
sus comparadores

Fase de desarrollo de la
tecnologia

Registro sanitario de la
tecnologia en ecuador

Indicaciones para las que
se encuentra aprobada la
tecnologia

Precio de la tecnologia

Nivolumab

LO1FFO1
LO1F monoclonal antibodies and antibody drug conjugates
LO1FF PD-1/PD-L1 (Programmed cell death protein 1/death ligand 1) inhibitors

Opdivo ®

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Concentrado para solucidn para perfusion (concentrado estéril).

Liquido, de incoloro a amarillo palido, de transparente a opalescente que puede
contener algunas

(pocas) particulas. La solucién tiene un pH de aproximadamente 6,0 y una
osmolalidad de

aproximadamente 340 mOsm/kg.

10 mg/ml concentrado para solucidn para perfusion.

“Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4
(IgG4) (HUMAD) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea
su interaccion con PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos-T, que se ha visto implicado en el control de la respuesta
inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y
PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos, podria ser
expresado por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la
inhibicion de la proliferacidn de los linfocitos-T y la secrecion de citoquinas.
Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas
antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unidn a los ligandos
PD-L1y PD-L2. En modelos singénicos de ratdn, el bloqueo de la actividad de PD-1
produce una disminucion del crecimiento del tumor.” (European Medicines Agency
(EMA), 2022d)

En pacientes con NSCLC avanzado incremento en rangos de OS, PFS y ORR.

Utilizacion
No dispone de Registro Sanitario en Ecuador

Registro Sanitario de Colombia: INVIMA 2016M-0017495
Registro Sanitario México: 292M2016 SSA

Céncer de pulmon no microcitico (CPNM)

Melanoma

Tratamiento adyuvante del melanoma

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

Carcinoma de células renales (CCR)

Linfoma de Hodgkin cldsico (LHc)

Cancer de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC)

Carcinoma urotelial

Céncer colorrectal (CRC) con

Carcinoma de células escamosas de esofago (CCEE)

Tratamiento adyuvante del cancer de esdfago o de la unidn gastroesofagica (CE o
CUGE)

Adenocarcinoma gastrico, de la union gastroesofagica (UGE) o de eséfago
México: 100 mg / 10 ml Solucién inyectable Caja C/ 1 frasco dmpula $41,180.00
convertidos a USD 2017.65

Colombia: Solucidn Inyectable 100 mg Caja Con Vial Con 10 mL Rx3 Rx4 Rx1
$5.947.160 convertidos a USD 1517.28
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Forma de financiamiento
de la tecnologia en caso de
que aplique

Quien utiliza la tecnologia.

Nivel de atencién del
sistema de salud en el que
puede ser utilizado.
Materiales, equipamiento,
entrenamiento y personal
necesario para el uso de la
tecnologia

Necesidad de algun tipo
especial de sistema de
registro o vigilancia de su
uso

Informacién necesaria
para el prescriptor

No Aplica

Pacientes con:
NSCLC avanzado sin mutaciones accionables

Tercer y cuarto nivel de atencidn

No requiere equipamiento adicional para manejo de esta tecnologia en hospitales
de tercer y cuarto nivel que cuentan con servicio de oncologia y quimioterapia
ambulatoria.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar
con otros. OPDIVO no se debe perfundir simultdneamente a través de la misma via
intravenosa con otros medicamentos.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).

No congelar

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

El vial sin abrir puede almacenarse a temperatura ambiente no superiora 25°C
sin proteger de la luz hasta 48 horas.

Medicamento Bioldgico
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Anexo 6: Descripcion de la tecnologia Ipilimumab

Nombre genérico de la
tecnologia

Codigo ATC

Nombres comerciales de la
tecnologia
Fabricante de la tecnologia

Forma farmacéutica

Presentacion de la
tecnologia

Mecanismo de accion de la
tecnologia

Beneficio propuesto o
exigido del uso de la
tecnologia en relacién con
sus comparadores

Fase de desarrollo de la
tecnologia

Registro sanitario de la
tecnologia en ecuador

Indicaciones para las que
se encuentra aprobada la
tecnologia

Precio de la tecnologia

Forma de financiamiento
de la tecnologia en caso de
que aplique

Quien utiliza la tecnologia.
Nivel de atencién del
sistema de salud en el que
puede ser utilizado.
Materiales, equipamiento,
entrenamiento y personal
necesario para el uso de la
tecnologia

Necesidad de algun tipo
especial de sistema de
registro o vigilancia de su uso
Informacién necesaria
para el prescriptor

Ipilimumab

LO1FX04
LO1F monoclonal antibodies and antibody drug conjugates
LO1FX Other monoclonal antibodies and antibody drug conjugates

Yervoy ®

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Concentrado para solucidn para perfusion (concentrado estéril).

Liquido de incoloro a amarillo palido, de transparente a ligeramente opalescente,
que podria contener

algunas (pocas) particulas y tiene un pH de 7,0 y una osmolalidad de 260-300
mOsm/kg.

5 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

“El antigeno 4 asociado al linfocito T citotdxico (CTLA-4) es un regulador clave de la
actividad de los linfocitos T. Ipilimumab es un inhibidor del punto de control
inmunoldgico CTLA-4, que bloquea las sefiales inhibitorias de las células-T
inducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta el nimero de células-T efectoras que
se movilizan para dirigir un ataque inmune dirigido a las células-T contra las células
tumorales. El bloqueo CTLA-4 puede reducir también las células-T con funcién
reguladora que podrian contribuir a la respuesta inmune antitumoral. Ipilimumab
podria selectivamente disminuir las células-T reguladoras en la zona tumoral,
permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de células-T efectoras/células-T
reguladoras que conducirian, por tanto, a la muerte de las células

tumorales.” (European Medicines Agency (EMA), 2022f)

En pacientes con NSCLC avanzado incremento en rangos de OS, PFS y ORR.

Utilizacién

No dispone de Registro Sanitario en Ecuador

Registro Sanitario Colombia: INVIMA 2018M-0013139-R

Registro Sanitario México: 113501EL870001

Céncer de pulmon no microcitico (CPNM)

Melanoma

Carcinoma de células renales (CCR)

Cancer colorrectal (CRC)

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

Colombia: Yervoy 50 mg / 10 mL Caja Con 1 Vial Rx3 Rx4 Rx1 $18.315.465
convertido a USD 4668.99

Meéxico: Yervoy 50 mg Caja Con Frasco Ampolla De 10 mL - RX3 $81,248.00
convertido a USD 3955.10

No aplica

Pacientes con NSCLC avanzado sin mutaciones accionables

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el tratamiento del cancer.

Tercer y cuarto nivel de atencion

No requiere equipamiento adicional para manejo de esta tecnologia en hospitales
de tercer y cuarto nivel que cuentan con servicio de oncologia y quimioterapia
ambulatoria.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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Anexo 7: Descripcion de la tecnologia Durvalumab

Nombre genérico de la
tecnologia

Codigo ATC

Nombres comerciales de
la tecnologia
Fabricante de la tecnologia

Forma farmacéutica

Presentacién de la
tecnologia

Mecanismo de accion de
la tecnologia

Beneficio propuesto o
exigido del uso de la
tecnologia en relacion con
sus comparadores

Fase de desarrollo de la
tecnologia

Registro sanitario de la
tecnologia en ecuador

Indicaciones para las que
se encuentra aprobada la
tecnologia

Precio de la tecnologia

Forma de financiamiento
de la tecnologia en caso de
que aplique

Quien utiliza la tecnologia.
Nivel de atencién del
sistema de salud en el que
puede ser utilizado.
Materiales, equipamiento,
entrenamiento y personal
necesario para el uso de la
tecnologia

Necesidad de algun tipo
especial de sistema de
registro o vigilancia de su
uso

Informacién necesaria
para el prescriptor

Durvalumab

LO1FFO3
LO1F monoclonal antibodies and antibody drug conjugates
LO1FX Other monoclonal antibodies and antibody drug conjugates

Imfinzi ®

AstraZeneca AB, Suecia

Solucién de transparente a opalescente, de incolora a ligeramente amarilla, sin
particulas visibles. La solucidn tiene un pH aproximado de 6,0 y una osmolalidad de
unos 400 mOsm/kg, aproximadamente

IMFINZI 120MG/2.4ML SOL. INJ.

IMFINZI 500MG/10ML SOL. INJ.

“La expresion del ligando-1 de la proteina de muerte celular programada (PD-L1)
es una respuesta inmunitaria adaptativa que ayuda a los tumores a evadir su
deteccidn y eliminacidn por parte del sistema inmunitario. PD-L1 puede ser
inducido por sefiales inflamatorias (p. ej., IFN-gamma) y puede ser expresado tanto
en células tumorales como en células inmunitarias asociadas al tumor en el
microambiente tumoral. PD-L1 bloquea el funcionamiento y la activacion de las
células- T a través de la interaccion con PD-1y CD80 (B7.1). Al unirse a sus
receptores, PD-L1 reduce la actividad citotdxica y la proliferacion de las células-T,
asi como la produccion de citocinas.” (European Medicines Agency (EMA), 2022a)

En pacientes con NSCLC avanzado incremento en rangos de OS, PFS y ORR.

Utilizacion

No tiene registro Sanitario en Ecuador

Registro Sanitario México: 226M2019 SSA
Registro Sanitario Chile: B-2839/20 y B-2838/20
Carcinoma pulmonar no microcitico

Carcinoma cutdneo de células escamosas
Carcinoma basocelular

IMFINZI 120MG/2.4ML SOL. INJ. $ 501,922
IMFINZI 500MG/10ML SOL. INJ. $ 5,809,435

No aplica

Pacientes con NSCLC avanzado sin mutaciones accionables

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
tratamiento del cancer.

Tercer y cuarto nivel de atencién

No requiere equipamiento adicional para manejo de esta tecnologia en hospitales
de tercer y cuarto nivel que cuentan con servicio de oncologia y quimioterapia
ambulatoria.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).
No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
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Anexo 8: Descripcion de la tecnologia Cemiplimab

Nombre genérico de la
tecnologia

Codigo ATC

Nombres comerciales de
la tecnologia

Fabricante de la
tecnologia

Presentacién de la
tecnologia

Forma farmacéutica

Mecanismo de accion de
la tecnologia

Beneficio propuesto o
exigido del uso de la
tecnologia en relacién con
sus comparadores

Fase de desarrollo de la
tecnologia

Registro sanitario de la
tecnologia en ecuador

Indicaciones para las que
se encuentra aprobada la
tecnologia

Precio de la tecnologia

Forma de financiamiento
de la tecnologia en caso
de que aplique

Quien utiliza la tecnologia.

Nivel de atencién del
sistema de salud en el que
puede ser utilizado.
Materiales, equipamiento,
entrenamiento y personal
necesario para el uso de la
tecnologia

Necesidad de algun tipo
especial de sistema de
registro o vigilancia de su
uso

Informacién necesaria
para el prescriptor

Cemiplimab

LO1FFO6
LO1F monoclonal antibodies and antibody drug conjugates
LO1FX Other monoclonal antibodies and antibody drug conjugates

Libtayo ®
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

LIBTAYO 350 mg concentrado para solucion para perfusion.

Solucidn de clara a ligeramente opalescente, de incoloro a amarillo palido con un
pHde 6,0y

osmolalidad entre 300 y 360 mmol/kg. La solucidon puede contener trazas de
particulas de translucidas

a blancas, en un vial para un solo uso.

“Cemiplimab es un anticuerpo monoclonal de la inmunoglobulina G4 (IgG4)
totalmente humano que se

une al receptor de muerte celular programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion
con sus ligandos PDL1 y PD-L2. El compromiso de PD-1 con sus ligandos PD-L1 y PD-
L2, que se expresan mediante células presentadoras de antigeno y pueden
expresarse mediante células tumorales y/u otras células en el microentorno del
tumor, da como resultado la inhibicion de la funcién de las células T como la
proliferacidn, secrecién de citocinas y actividad citotdxica. Cemiplimab potencia las
respuestas de las células T, incluidas las respuestas antitumorales, a través del
bloqueo de la unién de PD-1 a los ligandos PD-L1 y PD-L2.” (European Medicines
Agency (EMA), 2022c)

En pacientes con NSCLC avanzado incremento en rangos de OS, PFSy ORR.

Utilizacion

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional.

No dispone Registro Sanitario en Ecuador

Registro Sanitario Brasil: 1832603030011

autorizacion EMA: EMA/254631/2019A

Carcinoma pulmonar no microcitico

Carcinoma basocelular

Carcinoma cutdneo de células escamosas

Brasil: 1 frasco de 350 mg/7 mLR $ 46.245,90 convertidos a USD 8808.91
Europa: 1 frasco de 350 mg/7 mL €8,328.00 convertidos a USD 9496.83

No aplica
Pacientes con NSCLC avanzado sin mutaciones accionables

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
tratamiento del cancer.
Tercer y cuarto nivel de atencién

No requiere equipamiento adicional para manejo de esta tecnologia en hospitales
de tercer y cuarto nivel que cuentan con servicio de oncologia y quimioterapia
ambulatoria.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).
No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Medicamento Bioldgico
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Anexo 9: CIT como monoterapia en poblacion definida como altos expresadores. Elaborado por: los autores.

Study

IMPOWER110
KEYNOTE024
KEYNOTE042
KEYNOTEO042 exte China
EMPOWER-LUNG

Common effect model
Random effects model

Experimental
Events Total Events Total

53
103
192

45
268

107
154
299

72
283

915

Heterogeneity = 74%, =0 0068, p <0.01

Control

64

123
225

58

274

98
151
300

74
280

903

Risk Ratio

RR 95%-Cl (common) (random)

0.76 [0.60;0.96]
0.82 [0.72;0.94]
0.86 [0.77;0.95]
0.80 [0.64;0.99]
0.97 [0.94;1.00]

0.88 [0.84; 0.92]
0.86 [0.79; 0.95]

Weight Weight
8.9% 10.7%
166%  202%
300% 238%
76% 12.3%
368%  329%
100.0% -
- 100.0%

Anexo 10: CIT como monoterapia en poblacidn con expresion mayor al 1% de PD-L1. Elaborado por: los autores.

Study

IMPOWER110
KEYNOTE042
KEYNOTEOQ42 exte China
CHECKMATE026

Common effect model
Random effects model

Control

277 —m—

—

134 ——=

637
212

Experimental
Events Total Events Total
154 277 182
423 637 471
86 128 107
113 211 121
1253

Heterogeneity: 12=0%, 2 =0, p =069

1260

Risk Ratio

=
'."
-
08 1 1.25

RR 95%-Cl (common) (random)

0.85 [0.74;0.97)]
0.90 [0.84;0.97]
084 [0.73;098]
094 [0.79;1.11]

0.89 [0.84; 0.94]
0.89 [0.84; 0.94]

Weight Weight
20.7% 16.7%
53.6% 59.0%
11.9% 14.0%
13.7% 10.4%

100.0% -

- 100.0%
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Anexo 11: CIT en combinacion con quimioterapia en poblacion con expresion negativa de PD-L1. Elaborado por: los
autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER132 44 88 49 75 —I—E— 0.77 [0.59;1.00] 11.0% 11.6%
IMPOWER150 71 164 67 173 i—r 1.12 [0.86; 1.44] 13.6% 12.2%
KEYNOTE189 90 127 56 63 —I‘g— 0.80 [0.69;0.92] 15.6% 22 4%
KEYNOTE407 64 95 71 99 — 094 [0.78;1.13] 14.5% 17.6%
CHECKMATE227 100 187 124 186 —i— 0.80 [0.68;0.95) 25.9% 19.5%
CHECKMATE9LA 69 135 92 129 —H 0.72 [0.59;0.87] 19.6% 16.6%
i
i
Common effect model 796 725 - 0.84 [0.78;0.92] 100.0% -
Random effects model i 0.84 [0.75; 0.93] - 100.0%
Heterogeneity: /° = 49%, t° = 0.0089, p = 0.08
0.75 1 15

Anexo 12: CIT en combinacion con quimioterapia en poblacion con expresion negativa de PD-L1. Elaborado por: los
autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER110 62 107 72 98 —I—‘.— 0.79 [0.65;0.96] 12.6% 14.1%
KEYNOTE024 126 154 141 151 _.'_ 0.88 [0.80;0.95) 23.9% 356%
KEYNOTEOD42 136 299 138 300 B 0.99 [0.83;1.18] 23.2% 17.2%
EMPOWER-LUNG 191 283 238 280 —.—i 0.79 [0.72,0.87] 40.2% 33.1%
Common effect model 843 829 ’I' 0.86 [0.80;0.92] 100.0% -
Random effects model e et 0.85 [0.78; 0.93] - 100.0%

Heterogeneity: /° = 49%, t° = 0.0037, p = 0.12
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Anexo 13: PFS uso de CIT como monoterapia en poblacion con expresién mayor al 1% de PD-L1. Elaborado por: los

autores

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER110 148 277 177 277 —B— 0.84 [0.73;0.96] 30.4% 33.4%
KEYNOTE042 342 637 284 637 il + —l— 120 [1.08;1.35] 48.8% 35.2%
CHECKMATE026 113 211 121 212 094 [0.79;1.11] 20.8% 31.3%
Common effect model 1125 1126 1.04 [0.96; 1.12] 100.0% -
Random effects model 0.99 [0.79; 1.23] - 100.0%
Heterogeneity: /° = 88%, t- = 0.0318, p < 0.01

08

Anexo 14: PFS con uso de CIT en combinacion con quimioterapia en poblacion con expresion negativa de PD-L1.

Elaborado por: los autores.

Random effects model
Heterogeneity: I° = 75%, 1° = 0.0284, p < 0.01

Experimental Control
Study Events Total Events Total
IMPOWER132 40 88 61 75 —@—
KEYNOTE189 114 127 61 63
KEYNOTE407 80 95 87 99
CHECKMATE227 111 177 129 186
CHECKMATESLA 77 135 88 129
Common effect model 622 552

Risk Ratio

RR  95%-Cl (common) (random)

056 [0.43;072]
0.93 [0.86;1.00]
0.96 [0.86;1.07]
0.90 [0.78;1.05]
0.84 [0.69;1.01]

0.85 [0.80; 0.92]
0.84 [0.72; 0.99]

Weight Weight
14.7% 15.5%
18.2% 23.4%
19.0% 22.0%
28.1% 20.5%
20.1% 18.6%

100.0% -

-~ 100.0%
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Anexo 15: OS con uso de atezolizumab en combinacion con quimioterapia en poblacion con expresion negativa de

PD-L1. Elaborado por: los autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IMPOWER130 129 235 75 121 1* 0.89 [0.74;1.06] 456% 40.8%
IMPOWER132 44 88 49 75 - 077 [0.59;1.00] 24 4% 29.0%
IMPOWER150 71 164 67 173 i -+ 1.12 [0.86; 1.44] 30.0% 30.2%
Common effect model 487 369 -‘-— 0.93 [0.81; 1.06] 100.0% -
Random effects model ————— 0.91 [0.75; 1.11] - 100.0%
Heterogeneity: I = 52%, 2 =0.0156, p=012

0.75 1 15

Anexo 16: PFS con uso de atezolizumab en combinacién con quimioterapia y bevacizumab en poblacion con
expresion alta de PD-L1. Elaborado por: los autores.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio
IMPOWER130 61 88 41 42
IMPOWER132 13 25 14 20 ———&——
IMPOWER150 38 50 48 51 e

1
Common effect model 163 113 -
Random effects model i
Heterogeneity: /% = 0%, t* = 0.0005, p = 0.53 I 1
05 1 2

Weight Weight
RR 95%-Cl (common) (random)
0.71 [0.61; 0.82] 46.8%  53.7%
0.74 [0.46; 1.19] 13.1% 5.5%
0.81 [0.68; 0.96] 40.1%  40.8%
0.75 [0.67; 0.85]  100.0% -
0.75 [0.67; 0.84] = 100.0%

Anexo 17: PFS con uso de atezolizumab en combinacion con quimioterapia y bevacizumab en poblacion con
expresion negativa de PD-L1. Elaborado por: los autores

Study

IMPOWER130
IMPOWER132
IMPOWER150

Common effect model
Random effects model

Experimental

Events Total Events Total

190 235
40 88
61 119

442

Heterogeneity: /% = 86%, 1° = 0.0594, p < 0.01

Control
Risk Ratio

105 121 s 3
61 75 —@— i
71 116 —H
-
—_—

I 1
0.5 1 2

312

Weight Weight
RR 95%-Cl (common) (random)
0.93 [0.85; 1.02] 50.2% 37.6%
0.56 [0.43;0.72] 23.8% 30.5%
0.84 [0.67; 1.05] 26.0% 31.9%
0.82 [0.75; 0.90] 100.0% -
0.77 [0.57; 1.04] - 100.0%
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Anexo 18: PFS con el uso de pembrolizumab como monoterapia vs. quimioterapia en poblacion con alta expresion de
PD-L1. Elaborado por: los autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
KEYNOTE 024 126 154 141 151 —@-+—— 0.88 [0.80;0.95] 508%  706%
KEYNOTE 042 136 299 138 300 i 0.99 [0.83;1.18] 492% 29.4%
Common effect model 453 451 -'l_--' 0.93 [0.84;1.03] 100.0% -
Random effects model e —— 0.91 [0.82; 1.01] - 100.0%

09 1 11

Heterogeneity: 1 = 33%, t° = 0.0024, p = 0.22

Anexo 19: OS con el uso de pembrolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion con expresion
de PD-L1 >50%. Elaborado por: los autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
KEYNOTE 189 67 132 47 70 —u— 0.76 [0.60; 0.96] 67.2% 77.5%
KEYNOTE 407 23 73 30 73 —#——— 0.77 [0.50; 1.19] 32.8% 22.5%
i
Common effect model 205 143 ——— 0.76 [0.61; 0.94] 100.0% -
Random effects model —n— 0.76 [0.62; 0.93] - 100.0%
I 1

Heterogeneity: 1?=0%, =0, p=0.96
0.5 1 2
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Anexo 20: OS con el uso de pembrolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion con expresion
negativa de PD-L1. Elaborado por: los autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
KEYNOTE 189 90 127 56 63 —— 080 [069,092] 518% 572%
KEYNOTE 407 64 95 71 99 ﬁi 0.94 [0.78;1.13] 482%  428%
Common effect model 222 162 —em— 0.87 [0.77;097]  100.0% -
Random effects model_ e ——— | 0.86 [0.73; 1.00] - 100.0%
Heterogeneity: 1° = 47%, ° = 0.0063, p = 0.17

08 1 125

Anexo 21: PFS con el uso de pembrolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion con expresion
de PD-L1 >50%. Elaborado por: los autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
KEYNOTE 189 96 132 66 70 * 0.77 [0.68,0.87] 61.1% 81.6%
KEYNOTE 407 39 73 55 73 + 0.71 [0.55;091] 38.9% 18.4%
Common effect model 205 143 ; 0.75 [0.66; 0.84] 100.0% -

Random effects model 0.76 [0.68; 0.85] - 100.0%

Heterogeneity /I = 0%, 1" =0, p = 0.55
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Anexo 22: PFS con el uso de pembrolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion con expresion
negativa de PD-L1. Elaborado por: los autores.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
KEYNOTE 189 114 127 61 63 —— 093 [0.86; 1.00] 48.9% 70.4%
KEYNOTE 407 80 95 87 99 *'—E.*i 0.96 [0.86;1.07] 51.1% 29.6%
Common effect model 222 162 -—-_—'- 0.94 [0.88;1.01] 100.0% -
Random effects model e ——— 0.94 [0.88; 1.00] - 100.0%
Heterogeneity 1#=0%, =0, p=063

09 1 11
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Anexo 23: sumario de resultados de OS comparando CIT en combinacion con quimioterapia vs. quimioterapia en
poblacion ITT

Review: CIT GLOBAL
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random
IMPOWER130 0.9579 [0.8738; 1.0501] 14.3 16.
IMPOWER132 0.8592 [0.7420; 0.9948] 10.3 10.
IMPOWER150 0.8444 [0.7356; 0.9693] 12.1 11.
KEYNOTE189 0.7953 [0.7180; 0.8808] 12.9 15.
KEYNOTE189 ext Japon 0.2571 [0.0781; 0.8465] 0.5 0.
KEYNOTE407 0.8620 [0.7630; 0.9738] 11.7 13.
KEYNOTE407 ext China 0.6020 [0.4471; 0.8105] 2.9 4.
CHECKMATEZ227 0.8495 [0.7579; 0.9523] 19.0 13.
CHECKMATEO9LA 0.7698 [0.6713; 0.8828] 13.1 11.
ORIENTE11l 0.6440 [0.4490; 0.9237] 3.1 2.
Number of studies combined: k = 10
Number of observations: o = 5611
Number of events: e = 3162

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.8329 [0.7961l; 0.8713] -7.94 < 0.0001
Random effects model 0.8287 [0.7765; 0.8845] -5.65 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0045 [0.0007; 0.2376]; tau = 0.0674 [0.0260; 0.4874]
I72 = 58.0% [15.4%; 79.2%]; H = 1.54 [1.09; 2.19]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
21.44 9 0.0108

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 24: sumario de resultados de OS comparando CIT en combinacion con quimioterapia vs. quimioterapia en
poblacion sin expresion de PD-L1

Review: OS TERAPIA COMBINADA EXPRESION NEGATIVA
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER132 0.7653 [0.5865; 0.9987] 11.0 11.6
IMPOWER150 1.1179 [0.8649; 1.4448] 13.6 12.2
KEYNOTE189 0.7972 [0.6920; 0.9185] 15.6 22.4
KEYNOTE407 0.9394 [0.7793; 1.1323] 14.5 17.6
CHECKMATE227 0.8021 [0.6781; 0.9488] 25.9 19.5
CHECKMATEO9LA 0.7167 [0.5879; 0.8736] 19.6 16.6
Number of studies combined: k = 6
Number of observations: o = 1521
Number of events: e = 897

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.8433 [0.7769; 0.9153] -4.08 < 0.0001
Random effects model 0.8372 [0.74%96; 0.9350] -3.15 0.001l6

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0089 [0.0000; 0.1450]; tau = 0.0945 [0.0000; 0.3807]
I72 = 49.0% [0.0%; 79.8%]; H = 1.40 [1.00; 2.22]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
9.80 5 0.0811

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 25: sumario de resultados de OS comparando CIT como monoterapia vs. quimioterapia en poblacion con
expresion de PD-L1 >1%

Review: OS ITT MONOTERAPIA EXPRESION >1%
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER110 0.8462 [0.7391; 0.9688] 20.7 16.7
KEYNOTEO042 0.8981 [0.8357; 0.9651] 53.6 59.0
KEYNOTEO42 exte China 0.8414 [0.7257; 0.9756] 11.9 14.0
CHECKMATEO026 0.9383 [0.7904; 1.1139] 13.7 10.4

Number of studies combined: k = 4
Number of observations: o = 2513
Number of events: e = 1657

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8861 [0.8378; 0.9372] -4.23 < 0.0001
Random effects model 0.8852 [0.8376; 0.9355] -4.33 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0 [0.0000; 0.0312]; tau = 0 [0.0000; 0.1767]
I72 = 0.0% [0.0%; 84.7%]; H = 1.00 [1.00; 2.56]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
1.48 3 0.6876

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau

53



Anexo 26: sumario de resultados de OS comparando CIT como monoterapia vs. quimioterapia en poblacion con

expresion de PD-L1 >50%

Review: OS ITT MONOTERAPIA EXPRESION >50%
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random
IMPOWER110 0.7585 [0.5969; 0.9638] 8.9 10.
KEYNOTEO24 0.8211 [0.7176; 0.9395] 16.6 20.
KEYNOTEO42 0.8562 [0.7694; 0.9528] 30.0 23.
KEYNOTEO42 exte China 0.7974 [0.6430; 0.9889] 7.6 12.
EMPOWER-LUNG 0.9677 [0.9367; 0.9998] 36.8 32.

Number of studies combined: k = 5
Number of observations: o = 1818
Number of events: e = 1405

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8782 [0.8373; 0.9211] -5.34 < 0.0001
Random effects model 0.8649 [0.7869; 0.9506] -3.01 0.0026

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0068 [0.0005; 0.0651]; tau = 0.0823 [0.0226; 0.2551]
I72 = 73.6% [34.1%; 89.4%]; H = 1.94 [1.23; 3.07]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
15.12 4 0.0045

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 27: sumario de resultados de PFS comparando CIT en terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion ITT

Review: PFS CIT GLOBAL
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random
IMPOWER130 0.7660 [0.6650; 0.8825] 10.1 10.
IMPOWER132 1.3477 [1.1569; 1.5698] 7.0 10.
IMPOWER150 0.7359 [0.0444; 0.8405] 12.1 10.
KEYNOTE189 0.8595 [0.8146; 0.9069] 13.7 11.
KEYNOTE189 ext Japon 0.7091 [0.4367; 1.1514] 0.7 4.
KEYNOTE407 0.8704 [0.8084; 0.9371] 13.1 11.
KEYNOTE407 ext China 0.7710 [0.6757; 0.8798] 3.3 10.
CHECKMATEZ227 0.9066 [0.8327; 0.9870] 20.7 11.
CHECKMATESLA 0.7546 [0.6703; 0.8496] 13.2 10.
ORIENTE11l 0.6414 [0.5317; 0.7737] 6.0
Number of studies combined: k = 10
Number of observations: o = 5635
Number of events: e = 3615

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.8497 [0.8183; 0.8823] -8.49 < 0.0001
Random effects model 0.8290 [0.7328; 0.9379] -2.98 0.0029

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0332 [0.0124; 0.1289]; tau = 0.1823 [0.1113; 0.3590]
I72 = 84.9% [73.9%; 91.2%]; H = 2.57 [1.96; 3.38]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
59.57 9 < 0.0001

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell
frequencies
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Anexo 28: sumario de resultados de PFS comparando CIT en terapia combinada vs. quimioterapia en poblacion con
expresion negativa de PD-L1

Review: PFS TERAPIA COMBINADA EXPRESADORES NEGATIVOS
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER132 0.5589 [0.4338; 0.7199] 14.7 15.5
KEYNOTE189 0.9271 [0.8611; 0.9981] 18.2 23.4
KEYNOTE407 0.9583 [0.8552; 1.0737] 19.0 22.0
CHECKMATE227 0.9042 [0.7795; 1.0489] 28.1 20.5
CHECKMATEO9LA 0.8361 [0.6929; 1.0090] 20.1 18.6
Number of studies combined: k = 5
Number of observations: o = 1174
Number of events: e = 848

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.8542 [0.7968; 0.9159] -4.43 < 0.0001
Random effects model 0.8427 [0.7154; 0.9926] -2.05 0.0405

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0284 [0.0048; 0.3917]; tau = 0.1684 [0.0694; 0.6258]
I72 = 75.0% [38.2%; 89.8%]; H = 2.00 [1.27; 3.14]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
15.97 4 0.0031

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 29: sumario de resultados de PFS comparando CIT como monoterapia vs. quimioterapia en poblacion altos
expresadores

Review: PFS ITT MONOTERAPIA ALTOS EXPRESADORES
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER110 0.8362 [0.7261; 0.9629] 30.4 33.4
KEYNOTEQ42 1.2042 [1.0759; 1.3479] 48.8 35.2
CHECKMATEQ026 0.9383 [0.7904; 1.1139] 20.8 31.3
Number of studies combined: k = 3
Number of observations: o = 2251
Number of events: e = 1185

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 1.0371 [0.9588; 1.1216] 0.91 0.3631
Random effects model 0.9858 [0.7927; 1.2259] -0.13 0.8975

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0318 [0.0053; 1.3691]; tau = 0.1784 [0.0729; 1.1701]
I72 = 88.1% [66.9%; 95.7%]; H = 2.90 [1.74; 4.85]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
16.86 2 0.0002

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 30: sumario de resultados de PFS comparando CIT como monoterapia vs. quimioterapia en poblacion altos
expresadores

Review: PFS ITT MONOTERAPIA ALTOS EXPRESADORES
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER110 0.7887 [0.6454; 0.9638] 12.6 14.1
KEYNOTEO24 0.8762 [0.8042; 0.9546] 23.9 35.6
KEYNOTEQ42 0.9888 [0.8305; 1.1773] 23.2 17.2
EMPOWER-LUNG 0.7940 [0.7223; 0.8728] 40.2 33.1
Number of studies combined: k = 4
Number of observations: o = 1672
Number of events: e = 1104
RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.8582 [0.8040; 0.9159] -4.60 < 0.0001
Random effects model 0.8531 [0.7817; 0.9311] -3.56 0.0004

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0037 [0.0000; 0.1487]; tau = 0.0606 [0.0000; 0.3856]
I"2 = 49.1% [0.0%; 83.2%]; H = 1.40 [1.00; 2.44]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
5.89 3 0.1168

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 31: sumario de resultados de OS comparando pembrolizumab en combinacién con quimioterapia vs.
quimioterapia en poblacion ITT

Review: OS PEMBROLIZUMAB COMBINADO ITT
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
KEYNOTE 189 0.7953 [0.7180; 0.8808] 46.2 39.8
KEYNOTE 189 —-JAPON- 0.2571 [0.0781; 0.8465] 1.9 2.2
KEYNOTE 407 0.8620 [0.7630; 0.9738] 41.7 37.7
KEYNOTE 407 -CHINA- 0.6020 [0.4471; 0.8105] 10.2 20.3
Number of studies combined: k = 4
Number of observations: o = 1340
Number of events: e = 872

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.7934 [0.7347; 0.8568] -5.90 < 0.0001
Random effects model 0.7559 [0.6312; 0.9051] -3.04 0.0023

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0185 [0.0000; 4.0013]; tau = 0.1361 [0.0000; 2.0003]
I72 = 64.5% [0.0%; 88.0%]; H = 1.68 [1.00; 2.88]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
8.45 3 0.0377

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 32: sumario de resultados de OS comparando pembrolizumab en combinacion con quimioterapia vs.
quimioterapia en poblacion con alta expresion de PD-L1

Review: OS PEMBROLIZUMAB ALTOS EXPRESADORES
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
KEYNOTE 189 0.7560 [0.5978; 0.9559] 67.2 77.5
KEYNOTE 407 0.7667 [0.4959; 1.1853] 32.8 22.5

Number of studies combined: k = 2
Number of observations: o = 348
Number of events: e = 167

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.7595 [0.6138; 0.9398] -2.53 0.0114
Random effects model 0.7584 [0.6168; 0.9324] -2.62 0.0087

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0; tau = 0; I*2 = 0.0%; H = 1.00

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
0.00 1 0.9556

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2
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Anexo 33: sumario de resultados de OS comparando pembrolizumab en monoterapia vs. quimioterapia en
poblacion con alta expresion de PD-L1

Review: OS PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA ALTOS EXPRESADORES
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common)
W (random)
KEYNOTE 024 0.8211 [0.7176; 0.9395] 30.6
33.6
KEYNOTE 042 0.8562 [0.7694; 0.9528] 55.3
53.3
KEYNOTE 042 (Ext. China) 0.7974 [0.6430; 0.9889] 14.1
13.1

Number of studies combined: k = 3
Number of observations: o = 1050
Number of events: e = 746

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8372 [0.7742; 0.9053] -4.45 < 0.0001
Random effects model 0.8364 [0.7736; 0.9043] -4.49 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0 [0.0000; 0.0436]; tau = 0 [0.0000; 0.2089]
I72 = 0.0% [0.0%; 89.6%]; H= 1.00 [1.00; 3.10]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
0.44 2 0.8005

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 34: sumario de resultados de OS comparando pembrolizumab en combinacion con quimioterapia vs.
quimioterapia en poblacién con expresion negativa de PD-L1

Review: OS PEMBROLIZUMAB EXPRESADORES NEGATIVOS
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
KEYNOTE 189 0.7972 [0.6920; 0.9185] 51.8 57.2
KEYNOTE 407 0.9394 [0.7793; 1.1323] 48.2 42.8

Number of studies combined: k = 2
Number of observations: o = 384
Number of events: e = 281

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8657 [0.7699; 0.9734] -2.41 0.0159
Random effects model 0.8553 [0.7295; 1.0028] -1.93 0.0541

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0063; tau = 0.0794; I"2 = 46.8%; H = 1.37

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
1.88 1 0.1702

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2
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Anexo 35: sumario de resultados de PFS comparando pembrolizumab en combinacidon con quimioterapia vs.

quimioterapia en poblacion ITT

Review: PFS PEMBROLIZUMAB COMBINADO ITT
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) $W (random)
KEYNOTE 189 0.8595 [0.8146; 0.9069] 44 .5 58.6
KEYNOTE 189 —-JAPON- 0.7091 [0.4367; 1.1514] 2.3 0.7
KEYNOTE 407 0.8704 [0.8084; 0.9371] 42.5 31.0
KEYNOTE 407 -CHINA- 0.7710 [0.6757; 0.8798] 10.7 9.7
Number of studies combined: k = 4
Number of observations: o = 1340
Number of events: e = 1137

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.8512 [0.8151; 0.8890] -7.28 < 0.0001
Random effects model 0.8526 [0.8183; 0.8884] -7.60 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0 [0.0000; 0.1019]; tau = 0 [0.0000; 0.3192]
I72 = 5.5% [0.0%; 85.5%]; H = 1.03 [1.00; 2.63]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
3.17 3 0.3654

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell
frequencies
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Anexo 36: sumario de resultados de PFS comparando pembrolizumab en combinacion con quimioterapia vs.
quimioterapia en poblacién con expresion alta de PD-L1

Review: PFS PEMBROLIZUMAB ALTOS EXPRESAFORES
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
KEYNOTE 189 0.7713 [0.6846; 0.8691] 61.1 81.6
KEYNOTE 407 0.7091 [0.5516; 0.9116] 38.9 18.4

Number of studies combined: k = 2
Number of observations: o = 348
Number of events: e = 256

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.7471 [0.6622; 0.8429] -4.74 < 0.0001
Random effects model 0.7595 [0.6819; 0.8459] -5.00 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0; tau = 0; I*2 = 0.0%; H = 1.00

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
0.35 1 0.5531

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2
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Anexo 37: sumario de resultados de PFS comparando pembrolizumab en monoterapia vs. quimioterapia en
poblacion con expresion alta de PD-L1

Review: PFS PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA ALTOS EXPRESADORES
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
KEYNOTE 024 0.8762 [0.8042; 0.95406] 50.8 70.6
KEYNOTE 042 0.9888 [0.8305; 1.1773] 49.2 29.4

Number of studies combined: k = 2
Number of observations: o = 904
Number of events: e = 541

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.9316 [0.8446; 1.0275] -1.42 0.1562
Random effects model 0.9080 [0.8150; 1.0115] -1.75 0.0797

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0024; tau = 0.0489; 172 = 32.7%; H = 1.22

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
1.49 1 0.2228

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2
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Anexo 38: sumario de resultados de PFS comparando pembrolizumab en terapia combinada vs. quimioterapia en
poblacion con expresion negativa de PD-L1

Review: PFS PEMBROLIZUMAB EXPRESADORES NEGATIVOS
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
KEYNOTE 189 0.9271 [0.8611; 0.9981] 48.9 70.4
KEYNOTE 407 0.9583 [0.8552; 1.0737] 51.1 29.6

Number of studies combined: k = 2
Number of observations: o = 384
Number of events: e = 342

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.9430 [0.8804; 1.0100] -1.68 0.0938
Random effects model 0.9362 [0.8800; 0.9960] -2.09 0.0369

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0; tau = 0; I*2 = 0.0%; H = 1.00

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
0.23 1 0.6324

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2
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Anexo 39: sumario de resultados de OS comparando atezolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en
poblacion con alta expresion de PD-L1

Review: OS ALTOS EXPRESADORES ATEZOLIZUMAB + QT
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER130 0.8923 [0.6299; 1.2639] 37.1 39.5
IMPOWER132 0.8000 [0.4649; 1.3765] 15.9 16.3
IMPOWER150 0.7480 [0.5382; 1.0397] 47.0 44 .2

Number of studies combined: k = 3
Number of observations: o = 303
Number of events: e = 159

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8099 [0.6507; 1.0079] -1.89 0.0589
Random effects model 0.8108 [0.6514; 1.0093] -1.88 0.0605

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0 [0.0000; 0.2823]; tau = 0 [0.0000; 0.5313]
I72 = 0.0% [0.0%; 89.6%]; H = 1.00 [1.00; 3.10]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
0.52 2 0.7699

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 40: sumario de resultados de OS comparando atezolizumab en poblacion ITT

Review: OS ATEZOLIZUMAB ITT
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) $W (random)
IMPOWER110 0.8462 [0.7391; 0.9688] 23.2 23.3
IMPOWER130 0.9873 [0.8989; 1.0844] 28.8 32.8
IMPOWER132 0.8592 [0.7420; 0.9948] 22.1 21.2
IMPOWER150 0.8444 [0.7356; 0.9693] 25.9 22.8

Number of studies combined: k = 4
Number of observations: o = 2499
Number of events: e = 1532

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8893 [0.8349; 0.9471] -3.65 0.0003
Random effects model 0.8925 [0.8179; 0.9739] -2.55 0.0107

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0038 [0.0000; 0.0759]; tau = 0.0614 [0.0000; 0.2756]
Ir2 = 47.4% [0.0%; 82.6%]; H = 1.38 [1.00; 2.39]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
5.71 3 0.1268

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 41: sumario de resultados de OS comparando atezolizumab combinacion vs. quimioterapia convencionales en
poblacion con expresion negativa de PD-L1

Review: OS EXPRESADORES NEGATIVOS ATEZOLIZUMAB + QT
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) $%$W (random)
IMPOWER130 0.8856 [0.7387; 1.0618] 45.6 40.8
IMPOWER132 0.7653 [0.5865; 0.9987] 24.4 29.0
IMPOWER150 1.1179 [0.8649; 1.4448] 30.0 30.2
Number of studies combined: k = 3
Number of observations: o = 856
Number of events: e = 435

RR 95%-CI z p-value

Common effect model 0.9260 [0.8123; 1.0558] -1.15 0.2507
Random effects model 0.9107 [0.7496; 1.1064] -0.94 0.34061

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0156 [0.0000; 1.4248]; tau = 0.1249 [0.0000; 1.1937]
Ir2 = 52.2% [0.0%; 86.2%]; H = 1.45 [1.00; 2.70]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
4.18 2 0.1236

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 42: sumario de resultados de PFS comparando atezolizumab como terapia combinada vs. quimioterapia en
poblacion con alta expresion de PD-L1

Review: PFS Atezolizumab + Quimioterapia poblacion altos
expresadores
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER130 0.7101 [0.6131; 0.8224] 46.8 53.7
IMPOWER132 0.7429 [0.4627; 1.1927] 13.1 5.5
IMPOWER150 0.8075 [0.6811; 0.9573] 40.1 40.8

Number of studies combined: k = 3
Number of observations: o = 276
Number of events: e = 215

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.7534 [0.6715; 0.8453] -4.82 < 0.0001
Random effects model 0.7502 [0.6707; 0.8390] -5.03 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0005 [0.0000; 0.1605]; tau = 0.0216 [0.0000; 0.4006]
I72 = 0.0% [0.0%; 89.6%]; H = 1.00 [1.00; 3.10]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
1.26 2 0.5331

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 43: sumario de resultados de PFS comparando atezolizumab en poblacion ITT

Review: PFS Atezolizumab + Quimioterapia poblacion ITT
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) $%$W (random)
IMPOWER130 0.7660 [0.6650; 0.8825] 34.5 33.4
IMPOWER132 1.3477 [1.1569; 1.5698] 24.1 33.1
IMPOWER150 0.7359 [0.6444; 0.8405] 41.4 33.5

Number of studies combined: k = 3
Number of observations: o = 2013
Number of events: e = 1083

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8937 [0.8241; 0.9692] -2.72 0.0066
Random effects model 0.9112 [0.6222; 1.3346] -0.48 0.6331

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.1084 [0.0254; 4.5151]; tau = 0.3293 [0.1593; 2.1249]
I72 = 95.1% [88.9%; 97.8%]; H = 4.50 [3.00; 6.76]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
40.57 2 < 0.0001

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”?2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 44: sumario de resultados de PFS comparando atezolizumab combinacion vs. quimioterapia convencionales
en poblacién con expresion negativa de PD-L1

Review: PFS Atezolizumab + Quimioterapia poblacion expresadores
negativos
Comparison: Quimioterapia

RR 95%-CI %W (common) %W (random)
IMPOWER130 0.9317 [0.8487; 1.0228] 50.2 37.6
IMPOWER132 0.5589 [0.4338; 0.7199] 23.8 30.5
IMPOWER150 0.8375 [0.6672; 1.0513] 26.0 31.9

Number of studies combined: k = 3
Number of observations: o = 754
Number of events: e = 528

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.8184 [0.7460; 0.8977] -4.25 < 0.0001
Random effects model 0.7706 [0.5716; 1.0388] -1.71 0.0872

Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.0594 [0.0084; 2.8594]; tau = 0.2438 [0.0917; 1.6910]
I72 = 85.6% [58.0%; 95.1%]; H = 2.64 [1.54; 4.51]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
13.91 2 0.0010

Details on meta-analytical method:

- Mantel-Haenszel method

- Restricted maximum-likelihood estimator for tau”2

- Q-profile method for confidence interval of tau”2 and tau
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Anexo 45: Funnelplot de OS en poblacion ITT CIT vs. QT
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Anexo 46: Funnelplot de OS en poblacidn con expresion alta de PD-L1 CIT como monoterapia vs. QT
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Anexo 47: Funnelplot de OS en poblacion con expresion de PD-L1 >1% CIT como monoterapia vs. QT
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Anexo 48: Funnelplot de OS en poblacion con expresion negativa de PD-L1 CIT como terapia combinada vs. QT
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Anexo 49: Funnelplot de PFS en poblacion ITT CIT vs. QT
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Anexo 50: Funnelplot de PFS en poblacion con expresion alta de PD-L1 CIT como monoterapia vs. QT
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Anexo 51: Funnelplot de PFS en poblacion con expresion de PD-L1 >1% CIT como monoterapia vs. QT
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Anexo 52: Funnelplot de PFS en poblacion con expresion negativa de PD-L1 CIT como terapia combinada vs. QT

(=)
S A L
L= PN
_ AN
PR N
g S - "\
o ° ~° D hES
- — 7 D -1
E P 1 e
2 & 4 e D . N
g o e Pt hTe
5] L7 o | N
T ’ s ~
o~ K L Y
— - i ~
d o /’ : ! \\
T T T T T T
0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1
Risk Ratio
Anexo 53: Funnelplot de OS en poblacion ITT atezolizumab vs. QT
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Anexo 54: Funnelplot de OS en poblacion con expresion alta de PD-L1 atezolizumab en combinacion vs. QT
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Anexo 55: Funnelplot de OS en poblacidn con expresion negativa de PD-L1 atezolizumab en combinacion vs. QT

. P
o PR EE TN
S T .
o L | -
5 - :
w @ -7 X hR
- S /.’ : \‘-\
s o - 1 e
§=] | Pie l .
c L ' -~
j1] e ~ .
n 2 © | ..
o ,” : \\\
- P | o
t’ ! \\
‘w_ - ° 1 @ “
S T T T T T
0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
Risk Ratio
Anexo 56: Funnelplot de PFS en poblacion ITT atezolizumab vs. QT
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Anexo 57: Funnelplot de PFS en poblacion con expresion alta de PD-L1 atezolizumab en terapia combinada vs. QT
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Anexo 58: Funnelplot de PFS en poblacion con expresion negativa de PD-L1 atezolizumab en terapia combinada vs.
Qr
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Anexo 59: Funnelplot de OS en poblacion ITT pembrolizumab monoterapia vs. QT
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Anexo 60: Funnelplot de OS en poblacién con expresion alta de PD-L1 pembrolizumab en combinacion vs. QT
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Anexo 61: Funnelplot de OS en poblacién con expresion negativa de PD-L1 pembrolizumab en combinacion vs. QT
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Anexo 62: Funnelplot de PFS en poblacion ITT pembrolizumab monoterapia vs. QT
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Anexo 63: Funnelplot de PFS en poblacion con expresion alta de PD-L1 pembrolizumab en combinacion vs. QT
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Anexo 64: Funnelplot de PFS en poblacion con expresion negativa de PD-L1 pembrolizumab en combinacion vs. QT
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Anexo 65: Andlisis de sensibilidad OS poblacion ITT CIT vs. quimioterapia convencional

estudio Risk Ratio
Omitting IMPOWER130 B

Omitting IMPOWER132 —l—

Omitting IMPOWER 150 —i—

Omitting KEYNOTE189 —E—

Omitting KEYNOTE189 ext Japon —l—

Omitting KEYNOTE407 ——

Omitting KEYNOTE407 ext China  —fll—

Omitting CHECKMATE227 ——

Omitting CHECKMATESLA ——

Omitting ORIENTE11 —l—

Modelo de efectos aleatorios —_—

T 1
0.8 1

1.25
Riesgo Relativo (RR)

RR 95%-ClI

0.81 [0.78; 0.86]
0.82 [0.76; 0.89]
0.82 [0.76; 0.89]
0.83 [0.77; 0.90]
0.83 [0.78; 0.89]
0.82 [0.76; 0.89)
0.84 [0.79; 0.89)]
0.82 [0.76; 0.89)
0.84 [0.78; 0.90]
0.84 [0.78; 0.89)]

0.83 [0.78; 0.88]

Anexo 66: Andlisis de sensibilidad OS poblacidn con expresion alta de PD-L1 CIT en monoterapia vs. quimioterapia

convencional

Estudio Risk Ratio
Omitting IMPOWER110 ——
Omitting KEYNOTE024 ——
Omitting KEYNOTE042
Omitting KEYNOTEQ42 exte China ———
Omitting EMPOWER-LUNG —i—
Modelo de efectos aleatorios ———
T T 1
0.8 1

1.25
Riesgo Relativo (RR)

RR 95%-ClI

0.88 [0.80; 0.97]
0.87 [0.78; 0.98]
0.86 [0.76; 0.97]
0.87 [0.79; 0.97]
0.83 [0.77; 0.89]

0.86 [0.79; 0.95]

Anexo 67: Andlisis de sensibilidad OS poblacion con expresion negativa de PD-L1 CIT en monoterapia vs.

quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio
Omitting IMPOWER110 ——
Omitting KEYNOTE042 ;
Omitting KEYNOTE042 exte China ~ ——
Omitting CHECKMATE026 —.—
Modelo de efectos aleatorios e —
I 1
0.8 1

Riesgo Relativo (RR)

RR 95%-ClI

0.89 [0.84; 0.95]
0.87 [0.80; 0.95]
0.89 [0.84; 0.95]
0.88 [0.83; 0.93]

0.89 [0.84; 0.94]

1.25
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Anexo 68: Andlisis de sensibilidad OS poblacion con expresion negativa de PD-L1 CIT en combinacion vs.
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-ClI
Omitting IMPOWER132 —— 0.85 [0.75; 0.97]
Omitting IMPOWER150 —— 0.81 [0.74; 0.87]
Omitting KEYNOTE 189 —— 0.85 [0.74; 0.98]
Omitting KEYNOTE407 —i— 0.82 [0.72; 0.92]
Omitting CHECKMATE227 —a— 0.85 [0.74; 0.98]
Omitting CHECKMATESLA —— 0.86 [0.77; 0.97]
Modelo de efectos aleatorios --[—-- | 0.84 [0.75; 0.93]
0.8 1 1.25

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 69: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion ITT CIT vs. quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-CI
Omitting IMPOWER130 —— 0.84 [0.73; 0.96]
Omitting IMPOWER 132 —— 0.80 [0.74;0.86]
Omitting IMPOWER150 —— 0.84 [0.73;0.96]
Omitting KEYNOTE189 —8— 0.82 [0.72;0.95]
Omitting KEYNOTE189 ext Japon ——— 0.83 [0.73;0.95]
Omitting KEYNOTE407 —u— 0.82 [0.72;0.95]
Omitting KEYNOTE407 ext China —fl—— 0.84 [0.73;0.96]
Omitting CHECKMATE227 —— 0.82 [0.71;0.94]
Omitting CHECKMATESLA —— 0.84 [0.73;0.96]
Omitting ORIENTE 11 —a— 0.85 [0.75;0.96]
Modelo de efectos aleatorios —— 0.83 [0.73; 0.94]
1
0.8 1 1.25
Riesgo Relativo (RR)

Anexo 70: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion con expresion alta de PD-L1 CIT en monoterapia vs. quimioterapia
convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting IMPOWER110 —— 0.87 [0.78; 0.97]
Omitting KEYNOTE024 —— 0.85 [0.74; 0.97]
Omitting KEYNOTEQ42 —— 0.83 [0.77: 0.90]
Omitting EMPOWER-LUNG —— 0.88 [0.82; 0.95]
Modelo de efectos aleatorios — ~smime— 0.85 [0.78; 0.93]
[ I 1
0.8 1 1.25

Riesgo Relativo (RR)
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Anexo 71: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion con expresion negativa de PD-L1 CIT en combinacion vs.
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting IMPOWER132 - 0.92 [0.87;0.97]
Omitting KEYNOTE 189 —— 0.81 [0.65; 1.01]
Omitting KEYNOTE407 —— 0.81 [0.66; 1.00]
Omitting CHECKMATE227 —8— 0.82 [0.66; 1.02]
Omitting CHECKMATESLA —I_—— 0.84 [0.67; 1.04]
Modelo de efectos aleatorios —_—— 0.84 [0.72; 0.99]
[ 1
0.75 1 1.5

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 72: Andlisis de sensibilidad OS poblacion ITT atezolizumab vs. quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting IMPOWER110 —— 0.91 [0.81; 1.01]
Omitting IMPOWER130 ——— 0.85 [0.78; 0.92]
Omitting IMPOWER132 —— 0.90 [0.81; 1.00]
Omitting IMPOWER150 —&— 0.91 [0.81; 1.01]
Modelo de efectos aleatorios — ——mmm— 0.89 [0.82; 0.97]
[ 1
0.8 1 1.25

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 73: Andlisis de sensibilidad OS poblacion con expresion alta de PD-L1 atezolizumab en combinacion vs.
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting IMPOWER 130 —— 0.76 [0.57; 1.01]
Omitting IMPOWER 132 —— 0.81 [0.64; 1.03]
Omitting IMPOWER 150 —— 0.86 [0.64; 1.16]
Modelo de efectos aleatorios i 0.81 [0.65; 1.01]
| e—
0.75 1 1.5

Riesgo Relativo (RR)
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Anexo 74: Andlisis de sensibilidad OS poblacion con expresion negativa de PD-L1 atezolizumab en combinacion vs.
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-ClI
Omitting IMPOWER130 = 0.93 [0.64; 1.34]
Omitting IMPOWER132 ——i— 0.98 [0.78;1.22]
Omitting IMPOWER 150 —a— 0.85 [0.73; 0.98]
Modelo de efectos aleatorios ———— 0.91 [0.75; 1.11]
| |
0.75 1 1.5

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 75: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion ITT atezolizumab vs. quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl

Omitting IMPOWER130 : 0.99 [0.55; 1.80]
Omitting IMPOWER132 S 0.75 [0.68; 0.83]
—_—

Omitting IMPOWER150 1.02 [0.58; 1.77]

Modelo de efectos aleatorios 0.91 [0.62; 1.33]

1
0.75 1 15
Riesgo Relativo (RR)
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Anexo 76: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion con expresion negativa de PD-L1 atezolizumab en combinacion vs.
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting IMPOWER 130 + 0.69 [0.46; 1.02]
Omitting IMPOWER 132 . 0.92 [0.84; 1.00]
Omitting IMPOWER 150 —8— 0.73 [0.44; 1.21]
Modelo de efectos aleatorios ——em— 0.77 [0.57; 1.04]
I 1
0.5 1 2

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 77: Andlisis de sensibilidad OS poblacion ITT pembrolizumab vs quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-CI
Omitting KEYNOTE 189 —E— 0.66 [0.43; 1.01]
Omitting KEYNOTE 189 -JAPON- — 0.78 [0.68; 0.91]
Omitting KEYNOTE 407 — 0.66 [0.48;0.92]
Omitting KEYNOTE 407 -CHINA- 3 0.82 [0.76; 0.88]
Modelo de efectos aleatorios e — 0.76 [0.63; 0.91]

[ 1

0.5 1 2

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 78: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion ITT pembrolizumab vs. quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-CI
Omitting KEYNOTE 189 - 0.82 [0.74; 0.92]
Omitting KEYNOTE 189 -JAPON- - 0.85 [0.82; 0.89]
Omitting KEYNOTE 407 —B— 0.82 [0.75; 0.91]
Omitting KEYNOTE 407 -CHINA- E N 0.86 [0.83; 0.90]
Modelo de efectos aleatorios - 0.85 [0.82; 0.89]
[ | ]
0.8 1 1.25

Riesgo Relativo (RR)
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Anexo 79: Andlisis de sensibilidad OS poblacién con expresion alta de PD-L1 pembrolizumab en combinacion vs.
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-CI

Omitting KEYNOTE 189 —— 0.77 [0.50;1.19]

Omitting KEYNOTE 407 —— 0.76 [0.60; 0.96]

Modelo de efectos aleatorios | —— ‘ 0.76 [0.62; 0.93]
0.5 1 2

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 80: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion con expresion alta de PD-L1 pembrolizumab en combinacion vs.
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting KEYNOTE 189 —— 0.71 [0.55; 0.91]
Omitting KEYNOTE 407 —— 0.77 [0.68; 0.87]
Modelo de efectos aleatorios —~— 0.76 [0.68; 0.85]

0.75 1 15
Riesgo Relativo (RR)

Anexo 81: Andlisis de sensibilidad OS poblacion con expresion negativa de PD-L1 pembrolizumab en combinacion vs
quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-ClI
Omitting KEYNOTE 189 ——— 0.94 [0.78; 1.13]
Omitting KEYNOTE 407 —i—— 0.80 [0.69; 0.92]
Modelo de efectos aleatorios — ——mmm— 0.86 [0.73; 1.00]
T 1
0.8 1 1.25

Riesgo Relativo (RR)
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Anexo 82: Andlisis de sensibilidad PFS poblacion con expresion negativa de PD-L1 pembrolizumab en combinacion
vs. quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting KEYNOTE 189 i 0.96 [0.86; 1.07]
Omitting KEYNOTE 407 —— 0.93 [0.86; 1.00]
Modelo de efectos aleatorios — ——mm— 0.94 [0.88; 1.00]
T 1
0.9 1 1.1

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 83: Andlisis de sensibilidad OS poblacion pembrolizumab como monoterapia vs. quimioterapia convencional

Estudio Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting KEYNOTE 024 —i— 0.84 [0.77;0.93]
Omitting KEYNOTE 042 —— 0.81 [0.73;0.91]
Omitting KEYNOTE 042 (Ext. China) —#— 0.84 [0.77;0.92]
Modelo de efectos aleatorios e 0.84 [0.77; 0.90]
I T 1
0.8 1 1.25

Riesgo Relativo (RR)

Anexo 84: Andlisis de sensibilidad PFS poblaciéon pembrolizumab como monoterapia vs. quimioterapia convencional.

afo Risk Ratio RR 95%-Cl
Omitting KEYNOTE 024 : - 0.99 [0.83; 1.18]
Omitting KEYNOTE 042 —— 0.88 [0.80; 0.95]
Modelo de efectos aleatorios ————— 0.91 [0.82; 1.01]
T 1
0.9 1 1.1

Riesgo Relativo (RR)
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Anexo 85: Impacto presupuestario global en 3 escenarios, cdlculo con precios techos de medicamentos

$200.000.000,00 $189.978.003,55

$180.000.000,00
$160.000.000,00
$140.000.000,00
$120.000.000,00
$100.000.000,00

$80.000.000,00

$145.749.029,70
$60.000.000,00 $44.661.588,37

$117.621.355,52
$74.091.421,38
$46.639.689,50
$42.343.687,99 $42.343.687,99
$40.000.000,00 $32.105.763,59
$20.000.000,00 l I I
$0,00

MONOTERAPIA ALTOS TERAPIA COMBINADA ALTOS EXPRESADORES
EXPRESADORES TERAPIA COMBINADA

H Atezolizumab B Pembrolizumab B QT convencional
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Anexo 86: Impacto presupuestario global en 3 escenarios, cdlculo con precios techos de medicamentos

Monoterapia

Terapia combinada

Terapia combinada
solo altos
expresadores

IMPACTO TOTAL 3
ANOS

Poblacion 130 131 131

Atezolizumab Costo de Intervencion por afio $81.847,74 $81.847,74 $81.847,74 $32.105.763,59
Impacto de la nueva droga $10.672.401,61 $10.701.894,03 $10.731.467,94
Poblacion 107 107 108

Pembrolizumab Costo de Intervencion por afio $138.762,62 $138.762,62 $138.762,62 $44.661.588,37
Impacto de la nueva droga $14.846.132,11 $14.887.158,33 $14.928.297,93

Paclitaxel + Carboplatino + Poblacion 7 = 120 12l 12l

Bevacizumab Costo de Intervencion por afio $116.943,07 $116.943,07 $116.943,07 $42.343.687,99
Impacto de la nueva droga $14.075.629,84 $14.114.526,83 $14.153.531,31
Poblacion 334 335 336

Atezolizumab + QT Costo de Intervencion por afio $188.882,46 $188.882,46 $188.882,46 $189.978.003,55
Impacto de la nueva droga $63.151.326,27 $63.325.840,43 $63.500.836,85
Poblacion 334 335 336

Pembrolizumab + QT Costo de Intervencion por afio $146.450,30 $146.450,30 $146.450,30 $147.299.732,09
Impacto de la nueva droga $48.964.476,24 $49.099.786,06 $49.235.469,79

. . Poblacion 334 335 336

Paclitaxel + Carboplatino + Costo de Intervencion por aio $116.943,07 $116.943,07 $116.943,07 $117.621.355,52

Bevacizumab
Impacto de la nueva droga $39.098.971,78 $39.207.018,98 $39.315.364,76
Poblacion 130 131 131

Atezolizumab + QT Costo de Intervencion por afio $188.882,46 $188.882,46 $188.882,46 $74.091.421,38
Impacto de la nueva droga $24.629.017,25 $24.697.077,77 $24.765.326,37
Poblacion 107 107 108

Pembrolizumab + QT Costo de Intervencion por afio $146.450,30 $146.450,30 $146.450,30 $47.135.914,27
Impacto de la nueva droga $15.668.632,40 $15.711.931,54 $15.755.350,33

. . Poblacién 120 121 121
Paclitaxel + Carboplatino + =, "de Intervencion por afo $116.943,07 $116.943,07 $116.943,07 $42.343.687,99

Bevacizumab

Impacto de la nueva droga

$14.075.629,84

$14.114.526,83

$14.153.531,31
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