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La presente Evaluacién Econdémica de Tecnologia Sanitariafue elaborada por el area
de Seleccion y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ASETS)-EURM-DIGEMID-
MINSA, a solicitud del Equipo Técnico Decisor de la Lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplésicas al PNUME.
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TABLA DE ABREVIATURAS

Abreviatura

Significado de la abreviatura

ACE Analisis de Costo Efectividad.

AVAC Afos de Vida Ajustados por Calidad (Quality Adjusted Life Years, QALY).
AVAD Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (Disability Adjusted Life Years, DALY).
AVG Afos de Vida Ganados (Life Years Gained, LYG).

BNI Beneficios Netos Incrementales (Incremental Net Benefit, INB).

CE Costo Efectividad.

CENARES Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud.
ECA Ensayos Clinicos Aleatorizados.

EETS Evaluacion Econémica de Tecnologia Sanitaria.

EsSalud Seguro Social de Salud del Perd.

ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria.

HR Hazard Ratio.

IC Intervalo de Confianza.

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

IREN Instituto Regional De Enfermedades Neoplasicas.

LI UCE Limite Inferior del Umbral de Costo Efectividad.

LS UCE Limite Superior del Umbral de Costo Efectividad.

PICO P: poblacién. I: intervencion. C: comparador. O: outcome (resultados).

RCEI Ratio de Costo Efectividad Incremental (Incremental Cost Effectiveness Ratio, ICER).
RCEM Ratio de Costo Efectividad Medio (Average Cost Effectiveness Ratio, ACER)
SEACE Sistema Electronico de Contrataciones del Estado.

SG Sobrevida Global (Overall Survival, OS).

SLP Sobrevida Libre de Progresion (Progression Free Survival, PSF).

TS Tecnologia Sanitaria.

UCE Umbral de Costo Efectividad.
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PRESENTACION

En el marco de la Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 012-2022, para los medicamentos
atezolizumab, pembrolizumab o nivolumab inyectable como segunda linea de tratamiento de
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico, con PDL1 >=10%, que
progresaron a una primera linea de tratamiento con quimioterapia sola, se desarrolla el presente
estudio de evaluacion econdmica de tecnologia sanitaria, cuyo objetivo principal es ofrecer
informacion relevante como herramienta para la toma de decision en la asignacion eficiente de
los recursos disponibles, basada en la mejor evidencia disponible.

DISENO DE LA EVALUACION ECONOMICA

En esta seccion se presenta el problema de decision clinico, la perspectiva de evaluacion
adoptada, el horizonte temporal del estudio, la metodologia de evaluacién econémica que
se emplea y las fuentes de informacién, tanto para la evidencia de los resultados clinicos,
como los empleados para la obtencion de los precios de cada uno de los medicamentos bajo
evaluacion.

1.1. Presentacion del problema de decision

Se utilizé la pregunta PICO elaborada en la evaluacion de tecnologia sanitaria N.° 012-2022,
para reconocer los elementos a considerar en la evaluacion econémica.

(i) Poblacion objetivo:
Paciente adulto con cancer de pulmén de células no pequefnas metastasico, con PDL1
>=10%, que progresaron a una primera linea de tratamiento con quimioterapia sola.

(i) Tecnologia sanitaria de interés (Intervencion):
Atezolizumab o Pembrolizumab o Nivolumab.

(iii) Tecnologia sanitaria comparadora (Comparador):
Docetaxel.

(iv) Resultado (Outcomes):
Sobrevida global (SG).

En base a los elementos identificados se plantea el siguiente esquema de evaluacion:

Figura 1. Esquema de evaluacion de costo efectividad para los medicamentos.

=
Pembrolizumab o Eficacia
Atezolizumab o
Nivolumab Costo de
tratamiento Medicamento
Problema Resultado Costo — Efectivo
de de la } am
Decision evaluacién .
' . —
Eficacia
_ Docetaxel
— Costo de
tratamient
(| ratamiento |

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.
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Como se observa en la figura 1, el uso del Andlisis de Costo Efectividad (ACE) permitira
determinar cudl de las tecnologias bajo evaluacion representa una alternativa dominante o
costo efectiva. Asi, en la medida que el costo incremental por unidad de desenlace clinico
ganado con la terapia de interés se posicione por debajo del umbral de costo efectividad, se
podra sostener que es una alternativa costo efectiva.

1.2. Perspectiva de la evaluacién

La perspectiva del estudio permite determinar los tipos de costos a incluir en la evaluacion,
para este caso, la perspectiva elegida es la del sistema de salud publico, acotada,
especificamente, a los costos de adquisicién de los medicamentos bajo evaluacion.

1.3. Horizonte temporal de la evaluacién

El horizonte temporal a considerar esta determinado por el periodo de tiempo requerido para
el cumplimiento de los 35 ciclos del tratamiento recomendado en el medicamento de interés
pembrolizumab (aproximadamente 24 meses) segun el ensayo clinico KEYNOTE-010
(Herbst et al. 2016), 52 ciclos para el medicamento de interés nivolumab (aproximadamente
24 meses) y 17 ciclos para el medicamento de interés atezolizumab (aproximadamente 12
meses), para estos dos Ultimos medicamentos el tiempo de aplicacion es tomado como
referencia dado que en sus respectivos ensayos clinicos no se especific6 un horizonte
temporal para la aplicacion. Con respecto, al comparador se consideran 35 ciclos del
tratamiento con el medicamento docetaxel (aproximadamente 24 meses) segun el ensayo
clinico KEYNOTE-010 cuando es analizado con pembrolizumab, 35 ciclos cuando se
compara con el nivolumab (aproximadamente 24 meses, tiempo tomado como referencia) y
17 ciclos (aproximadamente 12 meses, tiempo tomado como referencia) cuando es
analizado con el medicamento atezolizumab.

1.4. Metodologia de evaluacién econémica

La metodologia aplicada en la evaluacion econdmica de los medicamentos presentados es
la del Andlisis de Costo Efectividad (ACE), esta se desarrolla con el objetivo de generar
evidencia econdmica que facilite la toma de decisién, a partir de determinar si los beneficios
incrementales provistos por el farmaco de interés son suficientes para justificar sus costos
incrementales y preferirlo sobre el medicamento comparador. El ACE que se desarrolla en
las siguientes secciones se basa en la determinacién de la Ratio de Costo Efectividad
Incremental (RCEI); el analisis del plano de costo efectividad; el analisis de sensibilidad de
los resultados; la estimacion de los Beneficios Netos Incrementales (BNI) y la estimacion de
la curva de aceptabilidad, esto uUltimo para aquellos escenarios en donde exista alguna
probabilidad de que el medicamento de interés pueda ser costo efectivo (para mayor detalle
de las herramientas sefialadas ver el Anexo 1). Adicionalmente, se desarrolla una
aproximacion para los resultados de la RCEI empleando indicadores de calidad de vida
(AVAC), con el objetivo de evaluar el impacto potencial de emplear medidas de utilidad v,
finalmente, para aquellos escenarios en donde el medicamento de interés no sea costo
efectivo, se presenta una estimacion de costos y precios maximos para lograrlo.

1.5. Fuente de informacién para la evidencia clinica

La evidencia de eficacia clinica que se considera en la presente evaluacién es de fuente
secundaria y proviene de los siguientes ensayos clinicos: Para pembrolizumab se empleara
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el ensayo clinico KEYNOTE-010" (Herbst et al. 2016), para el caso de atezolizumab se
tomara la informacion del ensayo clinico OAK? (Rittmeyer et al. 2017) y para el caso de
nivolumab se usara la informacién proveniente de los ensayos CheckMate 0172 / CheckMate
0574 (Horn et al 2017).

Descripcion del ensayo clinico

El estudio KEYNOTE-010 fue un ensayo clinico de fase Il/lll, aleatorizado, abierto en 202
centros médicos académicos en 24 paises. Los pacientes con cancer de pulmén de células
no pequenas previamente tratados con expresion de PD-L1 en al menos el 1 % de las células
tumorales fueron asignados aleatoriamente (1:1:1) en bloques de seis por estrato con un
sistema interactivo de respuesta de voz para recibir pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab
10 mg/kg o docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas durante la fase de estudio. Los outcomes
de interés fueron la sobrevida global y la supervivencia libre de progresion en la muestra
total.

El estudio OAK es un ensayo clinico aleatorizado de fase lll, abierto, multicéntrico realizado
en 194 centros médicos-académicos y practicas de oncologia comunitaria en 31 paises de
todo el mundo. El objetivo del estudio fue investigar la eficacia y la seguridad de
atezolizumab en comparacion con docetaxel en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico localmente avanzado o metastasico, previamente tratados con quimioterapia que
contiene platino Los participantes fueron aleatorizados 1:1 para recibir atezolizumab (1200
mg cada ciclo de 21 dias) o docetaxel (75 mg/m? el dia 1 de cada ciclo de 21 dias).

Los estudios CheckMate 017 y CheckMate 057 responden a estudios en pacientes con
Cancer de Pulmoén de células no pequefias escamoso previamente tratado y no escamoso
tratado previamente, respectivamente. Estos fueron ensayos de fase lll internacionales,
aleatorizados, abiertos. Los pacientes fueron asignados al azar 1:1 para recibir nivolumab (3
mg/kg una vez cada 2 semanas) o docetaxel (75 mg/m2 una vez cada 3 semanas) en ambos
ensayos. La asighacion aleatoria se estratificd6 por uso previo de paclitaxel y ubicacion
geografica en CheckMate 017 y por tratamiento de mantenimiento previo y linea de terapia
(segunda versus tercera) en CheckMate 057.

Resultados del ensayo clinico

Entre las principales medidas de resultados evaluadas por el ensayo KEYNOTE-010 se
destacan la Sobrevida Global (SG), esta fue definida como el tiempo entre la fecha de la
aleatorizacion y la fecha de muerte por cualquier causa, el ensayo reporté una mediana de
SG de 10,4 meses (IC del 95%: de 9,4 meses a 11,9 meses) frente a 8,5 meses (IC del 95%:
7,5 meses - 9,8 meses) en el grupo de TPS = 1%.

En el ensayo AOK, los resultados arrojaron que la SG fue significativamente mas prolongada
con atezolizumab en la muestra con expresion de PD-L1 TC1/2/3 o IC1/2/3, la mediana de
SG fue de 15,7 meses (IC del 95%: 12,6 meses —18-0 meses) con atezolizumab frente 10,3
meses (IC del 95%: 8,8 meses -12,0 meses) con docetaxel. Concluyendo que el tratamiento
con atezolizumab resulté en una mejora clinicamente relevante de la SG frente a docetaxel

! para mayor detalle del ensayo clinico ver: ClinicalTrials.gov identificador: NCT01905657
2 Para mayor detalle del ensayo clinico ver: ClinicalTrials.gov identificador: NCT02008227
3 Para mayor detalle del ensayo clinico ver: ClinicalTrials.gov identificador: NCT01642004
4 Para mayor detalle del ensayo clinico ver: ClinicalTrials.gov identificador: NCT01673867
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en cancer de pulmoén de células no pequefias previamente tratado, independientemente de
la expresion o histologia de PD-L1, con un perfil de seguridad favorable.

Los resultados para los ensayos CheckMate 017 y CheckMate 057 se analizaron en
conjunto, asi estos reportaron que la SG fue mayor con nivolumab frente a docetaxel. Las
tasas de SG fueron reportadas con un minimo de seguimiento de 2 afios, los valores
estimado para docetaxel fueron de 13,4 meses (IC del 95%: 10,4 meses - 16,9 meses) con
nivolumab frente al 2,6 % (IC del 95 %, 1,4 a 4,5) con docetaxel.

1.6. Fuente de informacién para los precios de los medicamentos

La fuente de informacion principal para la obtencion de los precios de los medicamentos fue
el Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE) y se complementd con las
bases disponibles de compras directas de medicamentos realizadas por el INEN, IREN SUR
y EsSalud. Respecto al criterio de selecciéon de informacion, se priorizé el uso de precios
obtenidos de las compras publicas mas préximas al periodo en el que se desarrollo la
evaluacién, encontrandose asi informacién para los afios 2020 y 2021.

Cuadro 1. Precios de los medicamentos bajo evaluacion.

. Entidad o . Precio Detalles del

Pembrolizumab INEN 20_20 Contratacion 9004.74 Precio promedio de

(200mg/4ml) directa e compras publicas
2021

Atezolizumab FOSFAP 20_20 Contratacion 21.240.00 Precio promedio de
(1200mg/20ml) 2021 directa S compras publicas

Nivolumab Seguro Social, 20_20 Comora Directa 935.07 Precio promedio de
(40mg/4ml) FOSFAP, INEN 2021 P ’ compras publicas

Docetaxel Seguro Social, 20_20 cfrgg]rg':i%a 12.24 Precio promedio de
(20 mg/ml) CENARES 2021 facultativa compras publicas

Fuente: INEN, FOSFAP, EsSalud y CENARES.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

ANALISIS DE COSTO EFECTIVIDAD

En esta seccidn se presenta el resumen de la evidencia de eficacia, el costeo del tratamiento con
cada alternativa y los resultados del andlisis de costo efectividad.

2.1. Eficacia de los medicamentos bajo evaluacion

Para la presente evaluacion, con la finalidad de que los resultados sean comparables y dada
la evidencia existente se tomé como valores de eficacia los reportados para pacientes con
cancer de pulmon de células no pequefias metastasico, con PDL1 >=1%. Los siguientes
cuadros se detallan los resultados de SG para cada alternativa.

2
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Cuadro 2-A. Evidencia de la eficacia para pembrolizumab.

. Medicion de la eficacia
Medicamento Tipo Variable I od
confianza

Supervivencia 11.8 meses e
Pembrolizumab* Intervencion P ) ~ -
Global (SG) (0.98 afios)
13.1 meses
. . 7.6 meses
el Comparador Supervivencia 8.4 meses _
Global (SG) (0.7 afios) 9.5 meses

(*) Resultados de eficacia para pacientes con la expresion PD-L1 >1%.
Fuente: Ensayo clinico KEYNOTE-010.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Cuadro 2-B. Evidencia de la eficacia para atezolizumab.

Mediciéon de la eficacia

. Variable
Medicamento Intervalo de
evaluada Valor puntual .
confianza

. . 12.6 meses

. - Supervivencia 15.7 meses
Atezolizumab Intervencion = -

Global (SG) (1.31 afios)

18.0 meses

Docetaxel Comparador Supervivencia 10.3 meses 53 rrleses
P Global (SG) (0.86 afios)

12.0 meses

Fuente: Ensayo clinico OAK.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Cuadro 2-C. Evidencia de la eficacia para nivolumab.

Mediciéon de la eficacia

i i Variable
Medicamento Tipo
: evaluada Valor puntual liftello @
confianza

Supervivencia 13.4 meses B MESEs
. y L . .
Nivolumab (*) Intervencion Global (SG) (1.12 afios)
17.5 meses
. . 7.0 meses
eeal Comparador Supervivencia 8.5 meses _
Global (SG) (0.71 afos)
9.3 meses

(*) Resultados de eficacia para canceres del tipo escamoso y no escamoso.
Fuente: Ensayo clinico CHECKMATE 017 / CHECKMATE 057.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

2.2. Costo de tratamiento con los medicamentos bajo evaluacién

En linea con la perspectiva de la evaluacion, los costos a considerar en el ACE estaran
acotados al valor de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la poblacion objetivo

. o/
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con cada alternativa. El calculo de estos costos se desarrolla empleando los precios

estimados y la posologia recomendada en el ensayo clinico de referencia.

Cuadro 3A. Costos de tratamiento con pembrolizumab para cada alternativa bajo evaluacién

Posologia { Unidades Total de Precios Costos

ACTETES Recomendada | de ciclos | por ciclo | Medicamentos (ShH totales

=

Ne)

° Pembrolizumab 200 mg

@ 100mg intravenosa o 35 2 70 9,004.74 630,331.80
o inyectable 2mg/kg

E

S

s 75 mg/m2d IV

3 DREEENE cada 3 35 7 245 17.99  4,407.55
2 20 mg/ml inyectable

g semanas

(§]

Costo Incremental (Intervencion - Comparador) 625,924.25

NOTA:

- El costo se estima considerando un paciente adulto de 60 kg de peso, 165 cm de estatura y una superficie
corporal de 1,66m2 (Du Bois, D., & Du Bois, E. F., 1989).

- Se contempla un tratamiento de 35 ciclos para el medicamento de interés (pembrolizumab) y 35 ciclos para el
comparador.

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Cuadro 3B. Costos de tratamiento con atezolizumab cada alternativa bajo evaluacion

Posologia Nimero | Unidades Total de Precios Costos

Alternativas Recomendada | de ciclos | por ciclo | Medicamentos (S totales

c 1200 mg de

\O .

2| AlsEnlzimel ag?: i“ggln::?c?oel 21,240.0

GE) 12_00mg/20m| cada ciclo tiene 17 1 17 0 361,080.00
g IyEEEllE 21 dias de

= duracion

S

® 75 mg/m2d IV

s Docetaxel ’

©

S 20 mg/ml inyectable cada 3 17 7 119 17.99 2,140.81
g semanas

O

Costo Incremental (Intervencion - Comparador) 358,939.19

NOTA:

- El costo se estima considerando un paciente adulto de 60 kg de peso, 165 cm de estatura y una superficie
corporal de 1,66m2 (Du Bois, D., & Du Bois, E. F., 1989).

- Se contempla un tratamiento de 17 ciclos para el medicamento de interés (atezolizumab) y 17 ciclos para el
comparador.

Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.
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Cuadro 3C. Costos de tratamiento con nivolumab para cada alternativa bajo evaluacion

Alternativas Posologia NUumero | Unidades Total de Precios Costos
Recomendada | de ciclos | por ciclo | Medicamentos (S totales

=

‘0

‘© Nivolumab

c 240 mg IV cada

) 40mg/4m| 2 semanas 52 6 312 2,238.48 698,405.04
o inyectable

E

=

® 75 mg/m2d IV,

T g govestaxel | cadas 35 7 245 1799  4,407.55
£ 9 y semanas

(e}

o

Costo Incremental (Intervenciéon - Comparador) 693,997.49

NOTA:

- El costo se estima considerando un paciente adulto de 60 kg de peso, 165 cm de estatura y una superficie
corporal de 1,66m2 (Du Bois, D., & Du Bois, E. F., 1989).

- Se contempla un tratamiento de 52 ciclos para el medicamento de interés (nivolumab) y 35 ciclos para el
comparador.

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

2.3. Resultados de la evaluacion de costo efectividad
La Razon de Costo Efectividad Incremental (RCEI) para pembrolizumab

En el siguiente cuadro se presenta el resultado de la RCEI estimada para el tratamiento con
el medicamento de interés.

Cuadro 4. Resultados de la Ratio de Costo Efectividad Incremental

Eficacia Costos Ratio de Costo
Incremental |Incrementales Efectividad
(SG) () Incremental

Eficacia Costos

Alternativas
(SG) (S

. 0.9 ~ 3,953,205.79 (S//
Pembrolizumab afios S/ 630,331.80 0.16 afios S/ 625,924.25 AVG*)
0.7
Docetaxel ~ S/ 4,407.55 - - -
afos

(*) AVG: Afios de Vida Ganado.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Entonces, segun la informacion de eficacia recogida del ensayo clinico KEYNOTE-010 y
considerando los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, el costo incremental
por afio de vida ganado (AVG) en un paciente, empleando el tratamiento con pembrolizumab,
se estima en S/ 3,953,205.79.
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El plano de costo efectividad para pembrolizumab

Considerando un umbral de costo efectividad comprendido entre 2.2 UIT y 4.4 UIT (S/
10,120.00 y S/ 20,240,00, respectivamente)®, se presenta el plano de costo efectividad para
evaluar si el medicamento de interés representa o no una alternativa costo efectiva.

Figura 2. Plano de costo efectividad para los medicamentos bajo evaluacion

! RCEI Zona de medicamentos
w S/ 625‘924_79“____'_5?1 ______________________ no costo efectivos
g :; ! /’ Zona de medicamentos
Q il = costo efectivos
< i
IS I
5 P >
g S/20,240.00 F__i__ﬂ: __________ %5_&2 4
o (42) ; ! -2 -
£ k ! | - LSUCE =4, = 2.2 UIT = S/ 10,120.00
@] i e | -
9 S/ 1%{'%”'00 F?————J:—;f—————;—, oidy LIUCE = 4, = 4.4 UIT = S/ 20,240.00
1 ] ¥ - |
o :'I ’/i'”/ | RCEI: /. 3,953,205.79
N - - |
L2~ i ! RCEI > 4, > 44

0.16AVG  1AVG AAVG
Elaboracién: Equipo Téchico DIGEMID.

En la figura 2 se observa la RCEI correspondiente a la comparacion entre la intervencion
(pembrolizumab) y el comparador (docetaxel) se ubica por encima de los limites definidos por
el umbral costo efectividad. Por lo tanto, segun la evaluacion realizada con la informacién de
la SG proveniente del ensayo clinico KEYNOTE-010, los costos de tratamiento estimados
para cada alternativa y considerando el limite superior del umbral de costo efectividad (S/
20,240 por AVG), se concluye que el tratamiento con pembrolizumab no presenta evidencia
para ser considerado costo efectivo.

Aproximacion de los resultados por calidad de vida para pembrolizumab

La aproximacion de la RCEI obtenida mediante indicadores de utilidad como los Afios de Vida
Ajustados por Calidad (AVAC), se desarrollara a partir de evaluaciones econémicas realizadas
por agencias internacionales, estudios farmacoecondémicos y/o articulos especializados. Este
procedimiento se realiza con el objetivo de analizar las implicancias que tendria el uso de este
tipo de medidas de resultado sobre el valor estimado de la RCEI. Los resultados que se
obtengan a partir de esta aproximacion serdn de caracter netamente expositivos y
referenciales, no generalizables, pues los indicadores de utilidad dependen de las
caracteristicas del sistema de salud y de la poblacion objetivo de cada pais.

En el siguiente cuadro se presenta la aproximacion realizada para la presente evaluacion con
el estudio de Huang, M., et al. (2016).

5 Resolucion Ministerial N.°© 159-2022-MINSA.
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Cuadro 5. Aproximacion de los resultados clinicos por afios de vida ganados (AVAC)

) Indicadores .,
Fuente Alternativas Factor Comparacion
AVAC

Intervencion 2.25 1.71 0.76 1 AVG = 0.76 AVAC
H“:}’Egb'l’% " Comparador 1.07 0.76 071  1AVG =0.71 AVAC
Valor incremental 1.18 0.95 0.81 1 AVG =0.81 AVAC

Elaboracion: Equipo Técnico - DIGEMID

En el cuadro 5 se observa que la ponderacion de los resultados de eficacia por AVAC supone
un valor menor a la unidad por cada AVG, este hecho generara que la eficacia incremental
gue se obtenga empleando los AVAC se reduzca en comparacion a cuando se utilice los AVG
como unidad de medida y, por ende, los RCEI que se obtengan tenderan a ser mayores.

Ahora bien, como se aprecia en el cuadro, una eficacia incremental de un AVG seré
equivalente a 0.81 AVAC si se emplea como referencia a Huang, M., et al. (2016). Entonces
a partir de estas referencias se tendra que la eficacia incremental de 0.16 AVG, obtenida del
ensayo clinico KEYNOTE-010, expresada en términos de AVAC serd equivalente a 0.13
AVAC. Luego el costo incremental por AVAC ganado que se podra obtener sera de S/
4,910,298.

Entonces, para el caso bajo andlisis, una aproximacion utilizando indicadores de utilidad
generaria probablemente que la RCEI estimada aumente aproximadamente entre 24%,
considerando la fuente de informacidn citada, este hecho pone en evidencia que un ajuste de
este tipo podria limitar ain mas la posibilidad de que el costo incremental generado por utilizar
pembrolizumab pueda ubicarse por debajo del umbral de costo efectividad.

La Razdn de Costo Efectividad Incremental (RCEI) para atezolizumab

En el siguiente cuadro se presenta el resultado de la RCEI estimada para el tratamiento con
el medicamento de interés.

Cuadro 6. Resultados de la Ratio de Costo Efectividad Incremental

Eficacia Costos Ratio de Costo
Incremental Incrementales Efectividad
(SG) (sh Incremental

Eficacia Costos
(SG) (S

Alternativas

1.31 0.45 797,642.64 (S//

Atezolizumab afios S/ 361,080.00 afios S/ 358,939.19 AVGH)
0.86
Docetaxel afios S/ 2,140.81 - - -

(*) AVG: Afios de Vida Ganado.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Entonces, segun la informacion de eficacia recogida del ensayo clinico OAK y considerando
los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, el costo incremental por afio de
vida ganado (AVG) en un paciente, empleando el tratamiento con Atezolizumab, se estima en
S/ 797,642.64.
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El plano de costo efectividad para atezolizumab

Considerando un umbral de costo efectividad comprendido entre 2.2 UIT y 4.4 UIT (S/ 10,120
y S/ 20,240, respectivamente)®, se presenta el plano de costo efectividad para evaluar si el
medicamento de interés representa 0 no una alternativa costo efectiva.

Figura 3. Plano de costo efectividad para los medicamentos bajo evaluacion

RCEI Zona de medicamentos
W S/ 358,939.64"——————E‘q1 ______________________ no costo efectivos
~ :; ! ,,' Zona de medicamentos
% i /,* costo efectivos
| -
S P
% / : I,
% S/ 20,240.00 F__i__jl __________ %j_ﬂz 4
"(_)_ (’12) ‘.’r : i : — 4
c ; ! ,,’ : _ i LSUCE=4; = 2.2 UIT =5/ 10,120.00
(@] , | -
2 S/ 1‘2;{‘?0-00 e - 2T Ay LIUCE = 1, = 4.4 UIT = S/ 20,240.00
1 : ¥ Pl I
O :.' ’/i" - } RCEI: 8/. 797,642.64
i F - |
i’,”,” l : RCEI>12>11

0.45AVG  1AVG
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

AAVG

En la figura 3 se observa la RCEI correspondiente a la comparacion entre la intervencion
(atezolizumab) y el comparador (docetaxel) se ubica por encima de los limites definidos por
el umbral costo efectividad. Por lo tanto, segun la evaluacion realizada con la informacién de
la SG proveniente del ensayo clinico OAK, los costos de tratamiento estimados para cada
alternativa y considerando el limite superior del umbral de costo efectividad (S/ 20,240 por
AVG), se concluye que el tratamiento con atezolizumab no presenta evidencia para ser
considerado costo efectivo.

Aproximacion de los resultados por calidad de vida para atezolizumab

La aproximacion de la RCEI obtenida mediante indicadores de utilidad como los Afios de Vida
Ajustados por Calidad (AVAC), se desarrollara a partir de evaluaciones econémicas realizadas
por agencias internacionales, estudios farmacoecondémicos y/o articulos especializados. Este
procedimiento se realiza con el objetivo de analizar las implicancias que tendria el uso de este
tipo de medidas de resultado sobre el valor estimado de la RCEI. Los resultados que se
obtengan a partir de esta aproximacion seran de caracter netamente expositivos y
referenciales, no generalizables, pues los indicadores de utilidad dependen de las
caracteristicas del sistema de salud y de la poblacion objetivo de cada pais.

En el siguiente cuadro se presenta la aproximacion realizada para la presente evaluacion con
el estudio de NICE (2018).
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Cuadro 7. Aproximacion de los resultados clinicos por afios de vida ganados (AVAC)

Fuente Alternativas Factor Comparacion
AVAC i

Intervencion 2.20 1.17 0.53 1 AVG = 0.53 AVAC
NICE (2018) Comparador 1.11 0.76 0.68 1 AVG = 0.68 AVAC
Valor incremental 1.09 0.41 0.38 1 AVG = 0.38 AVAC

Elaboracion: Equipo Técnico - DIGEMID

En el cuadro 7 se observa que la ponderacion de los resultados de eficacia por AVAC supone
un valor menor a la unidad por cada AVG, este hecho generara que la eficacia incremental
gue se obtenga empleando los AVAC se reduzca en comparacion a cuando se utiliza el AVG
como unidad de medida y, por ende, los RCEI que se obtengan tenderan a ser mayores.

Ahora bien, como se aprecia en el cuadro, una eficacia incremental de un AVG sera
equivalente a 0.38 AVAC si se emplea como referencia a NICE (2018). Entonces a partir de
estas referencias se tendra que la eficacia incremental de 0.45 AVG, obtenida del ensayo
clinico OAK, expresada en términos de AVAC sera equivalente a 0.17 AVAC. Luego el costo
incremental por AVAC ganado que se podra obtener sera de S/ 2,120,562.15.

Entonces, para el caso bajo andlisis, una aproximacion utilizando indicadores de utilidad
generaria probablemente que la RCEI estimada aumente aproximadamente entre 166%,
considerando la fuente de informacién citada, este hecho pone en evidencia que un ajuste
de este tipo podria limitar ain mas la posibilidad de que el costo incremental generado por
utilizar atezolizumab pueda ubicarse por debajo del umbral de costo efectividad.

La Razén Incremental de Costo Efectividad (RCEI) para nivolumab

En el siguiente cuadro se presenta el resultado de la RCEI estimada para el tratamiento con
el medicamento de interés.

Cuadro 8. Resultados de la Ratio de Costo Efectividad Incremental

Eficacia Costos Ratio de
. Eficacia Costos Costo
Alternativas Incremental | Incrementales o
(SG) (Sh (SG) ) Efectividad
Incremental
. 1.12 0.41 1,699,585.69
Nivolumab afios S/ 698,405.04 afios S/ 693,997.49 (S/ 1 AVGH)
Docetaxel 0;71 S/ 4,407.49 - - -
afios

(*) AVG: Afios de Vida Ganado.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Entonces, segun la informacion de eficacia recogida del ensayo clinico CHECKMATE
017/057 y considerando los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, el costo
incremental por afio de vida ganado (AVG) en un paciente, empleando el tratamiento que
incluye nivolumab, se estima en S/ 1,699,585.69.
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El plano de costo efectividad para nivolumab

Considerando un umbral de costo efectividad comprendido entre 2.2 UIT y 4.4 UIT (S/
10,120.00 y S/ 20,240, respectivamente)’, se presenta el plano de costo efectividad para
evaluar si el medicamento de interés representa o no una alternativa costo efectiva.

Figura 4. Plano de costo efectividad para los medicamentos bajo evaluacion

:; Zona de medicamentos
g . RCEI .
L S/ 693,997 408+ 2 — no costo efectivos
9 |
- | - _
=~ ! Ll Zona de medicamentos
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o (42) ! il
£ ! e < LS UCE=4, = 2.2 UIT =S/ 10,120.00
@] PR | ’q’/
2 S/ 1%11 ?O'OO ———————— ;L7-f------;-,- ‘ -3 LIUCE = 4, = 4.4 UIT = S/20,240.00
1 A7 P !
© - | RCEL S/. 1,699,585.69
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0.41AVG  1AVG
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

AAVG

En la figura 2 se observa que el valor de la RCEI correspondiente a la comparacion entre la
intervencion (nivolumab) y el comparador (docetaxel) se ubica por encima de los limites
definidos por el umbral costo efectividad. Por lo tanto, segln la evaluacion realizada con la
informacion de la SG proveniente del ensayo clinico CHECKMATE 017 / 057, los costos de
tratamiento estimados para cada alternativa y considerando el limite superior del umbral de
costo efectividad (S/ 20,240 por AVG), se concluye que el tratamiento con nivolumab no
presenta evidencia para ser considerado costo efectivo.

lIl. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El andlisis de sensibilidad que se lleva a cabo se desarrolla desde un enfoque univariado y
no paramétrico. Se evalla la robustez y confiabilidad de los resultados obtenidos en la
seccion anterior a partir de cambios en los niveles de eficacia de los diferentes escenarios
para cada uno de los medicamentos de interés.

3.1. Determinacion del rango de posibles valores para la variable elegida para
pembrolizumab

Los niveles de eficacia que son empleados en el analisis de sensibilidad fueron recogidos
del ensayo clinico KEYNOTE-010. Segun este estudio el resultado para la SG del
medicamento de interés se encuentra comprendido entre 10.4 meses y 13.1 meses, a un
nivel de confianza del 95%, a partir de este rango de posibles resultados se construiran
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escenarios hipotéticos para la evaluacién de la robustez de lo obtenido y detallado en la
seccion anterior.

Como se puede observar en la figura 5, el conjunto de todos los posibles valores de eficacia
para el tratamiento con el medicamento de interés estara constituido por dos subconjuntos:
el de menor y mayor eficacia. La delimitacion de los elementos que constituyen cada uno de
estos subconjuntos esta determinado por la posicién que guardan respecto al valor puntual
utilizado en la obtencién de la RCEI inicial (11,8 meses); asi, los de menor eficacia se
encontraran por debajo de dicho valor y los de mayor eficacia por encima (incluido el valor
puntual mencionado).

Figura 5. Delimitacion de los posibles resultados de Sobrevida Global (SG) para
pembrolizumab, basado en el estudio de KEYNOTE-010.

P — Limite - Limite
inferior E; =10.4 SUperior
= - ’
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L (mediana) Ls L

Pembrolizumab | I |
1

Conjunto de resuliados Conjunto de resuliados con
con “menor eficacia™ “mayor eficacia™

Conjunto de todos los valores posibles de eficacia
R —

*1 Consfituide por todos los valores de eficacia gue s= wbigquen por debajo del valor punfusl.
**1 Constituido por todos los valores de eficacis gue sean iguales o se ubican por encima del valor puntual.

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

el

Ahora bien, tras el reconocimiento de los subconjuntos de menor y mayor eficacia se procede
a caracterizar cada escenario alternativo que se empleara en el desarrollo del analisis de
sensibilidad. Se parte de un escenario base que considera todo el conjunto de posibles
resultados para el medicamento de interés, a partir de ella y bajo supuestos especificos se
estructuran dos escenarios alternativos, los cuales son ideados con el objetivo de analizar si
el medicamento de interés, bajo ciertas condiciones, podria presentar evidencia favorable
para ser considerado costo efectivo. A continuacion, se detalla cada escenario propuesto.

(i) Escenario base: en este escenario la probabilidad de “elegir’ u observar un resultado
con un nivel de SG que pueda ser considerado alto (subconjunto de mayor eficacia) o
bajos (subconjunto de menor eficacia) es similar para todos los elementos del conjunto
de posibles resultados definido segun el ensayo clinico de referencia.

(i) Escenario “optimista”: en este escenario se “elegird” u observara de forma exclusiva
resultados de SG que seran considerados altos (pertenecientes al subconjunto de mayor
eficacia). Es decir, en este escenario optimista se obtendran los diferenciales de eficacia
mas elevados para el medicamento de interés y las RCEI mas bajas.

(iii) Escenario “conservador”: en este escenario se “elegird” u observara de forma
exclusiva resultados de SG que seran considerados bajos (pertenecientes al
subconjunto de menor eficacia). Es decir, en este escenario conservador se obtendran
los diferenciales de eficacia mas bajos para el medicamento de interés y las RCEI mas
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Luego de estructurar cada escenario se procede a simular todos los posibles resultados en
cada uno de ellos, manteniendo constante la eficacia del comparador y el diferencial de
costos, la técnica estadistica que se emplea es la del bootstrap.

3.2. Resultados del andlisis de sensibilidad para la RCEI

En el siguiente cuadro se presentan las principales estadisticas descriptivas de las
simulaciones desarrolladas, se puede observar que el valor promedio de la RCEI en el
escenario base (S/ 3,766,720.01 por AVG) es menor en 5% a la ratio incremental inicial
(cuadro 4A); sin embargo, pese a esta reduccion se observa que el valor promedio sefialado
se sigue posicionando por encima del limite superior del umbral (S/ 20,240 por AVG),
denotando asi la no costo efectividad del medicamento de interés en este escenario.

Cuadro N° 9. Resumen estadistico de las simulaciones de la RCEI

Escenario Base Escenario Optimista Escenario Conservador

RCEI simulado (S//AVG) RCEI simulado (S//AVG) RCEI simulado (S//AVG)

Minimo 3,016,818.47 Minimo 2,530,468.62 Minimo 4,719,762.12
Maximo 4,900,714.67 Maximo 3,594,945.23 Maximo 8,602,270.29
DE* 287,797.86 DE* 150,220.82 DE* 579,117.04
cv** 7.64% cv* 4,99% cv** 9.55%
Mediana 3,727,146.27 Mediana 3,007,094.99 Mediana 6,006,001.28
( Promedio  3,766,720.01 )| |( Promedio  3,007,835.34 )| |( Promedio  6,065,996.43 )

(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Por otro lado, realizando una comparacion similar con la RCEI promedio del escenario
optimista (S/ 3,007,835.34 por AVG) y conservador (S/ 6,065,996.43 por AVG), se observa
gue la primera de ellas es menor en 24% y la otra mayor en 53% a la ratio incremental inicial
y, aln con estos cambios, se observa que en ninguno de los escenarios analizados el
medicamento es costo efectivo.
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Figura 6. Dispersion de la RCEI simulado para cada escenario.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

3.3. Resultados del andlisis de sensibilidad de los BNI

El BNI permite evaluar el beneficio potencial del medicamento de interés, asi, en la medida
gue dicha alternativa reporte un beneficio incremental mayor a cero se dira que es costo
efectiva (las ganancias con el medicamento superan sus costos).

Cuadro N° 10. Resumen estadistico de las simulaciones de los BNI

Escenario Base Escenario Optimista Escenario Conservador
Minimo -623,339.18 Minimo - 622,400.22 Minimo -624,451.53
Maximo -621,724.89 Maximo -620,917.78 Maximo - 623,240.07

DE* 24959 DE* 210.92 DE* 196.43
cv* -0.04% cv+ 0.03% cv -0.03%
Mediana -622 525.21 Mediana - 621,711.31 Mediana -5623,814.91
[ Promedio -622,541.98 || |( Promedio - 621,701.85 || |[ Promedio -623,817.20 |

(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.
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En el cuadro 10 se observa que el BNI promedio en los 3 escenarios son negativos,
reflejando asi que los costos de usar el medicamento siempre son mayores a sus beneficios.

Figura 7. Dispersiéon de los BNI simulados para cada escenario.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Finalmente, respecto al analisis de la dispersién de los resultados (figura 7), se puede
observar que en ningun escenario los BNI estimados son mayores a cero, por el contrario,
todos presentan valores negativos, en ese sentido, se puede sostener que el medicamento
de interés sigue sin mostrar condiciones favorables para ser considerado costo efectivo.

3.4. Determinacién del rango de posibles valores para la variable elegida para
atezolizumab

Los niveles de eficacia que son empleados en el analisis de sensibilidad fueron recogidos
del ensayo clinico OAK. Segun este estudio el resultado para la SG del medicamento de
interés se encuentra comprendido entre 12.6 meses y 18.0 meses, a un nivel de confianza
del 95%, a partir de este rango de posibles resultados se construiran escenarios hipotéticos
para la evaluacion de la robustez de la RCEI obtenida en la seccion anterior.

Como se puede observar en la figura 8, el conjunto de todos los posibles valores de eficacia
para el tratamiento con el medicamento de interés estara constituido por dos subconjuntos:
el de menor y mayor eficacia. La delimitacion de los elementos que constituyen cada uno de
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estos subconjuntos esta determinado por la posicion que guardan respecto al valor puntual
utilizado en la obtencién de la RCEI inicial (15.7 meses); asi, los de menor eficacia se
encontraran por debajo de dicho valor y los de mayor eficacia por encima (incluido el valor
puntual mencionado).

Figura 8. Delimitacion de los posibles resultados de Sobrevida Global (SG) para el
medicamento de interés, basado en el estudio de OAK.

e ™~ Limite - Limite
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(*) Constituido por todos los valores de eficacia que se ubiquen por debajo del valor puntual.
(**) Constituido por todos los valores de eficacia que sean iguales o se ubican por encima del valor puntual.

Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID

Luego de estructurar cada escenario se procede a simular todos los posibles resultados en
cada uno de ellos, manteniendo constante la eficacia del comparador y el diferencial de
costos, la técnica estadistica que se emplea es la del bootstrap.

3.5. Resultados del andlisis de sensibilidad para la RCEI

En el siguiente cuadro se presentan las principales estadisticas descriptivas de las
simulaciones desarrolladas, se puede observar que el valor promedio de la RCEI en el
escenario base (S/ 882,707.73 por AVG) es mayor en 11% a la ratio incremental inicial
(cuadro 4B); se observa que el valor promedio sefialado se sigue posicionando por encima
del limite superior del umbral (S/ 20,240 por AVG), denotando asi la no costo efectividad
del medicamento de interés en este escenario.

Cuadro N° 11. Resumen estadistico de las simulaciones de la RCEI

Escenario Base Escenario Optimista Escenario Conservador

RCEI simulado (S//AVG) RCEI simulado (S/AVG) RCEI simulado (S//AVG)

Minimo 753,099.07 Minimo 605,559.35 Minimo 971,523.22
Méximo 1,087,861.01 Maximo 739,205.20 Méximo 1,466,352.05
DE* 46,237.81 DE* 22,667.05 DE* 70,307.19
cv** 5.58% cv* 3.39% cy=** 6.09%
Mediana 880,996.15 Mediana 668,186.25 Mediana 1,149,577.92
( Promedio 882,707.73 )| |( Promedio 668,439.12 )| (( Promedio  1,153,579.15 )
(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacidn.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.
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Por otro lado, realizando una comparacion similar con la RCEI promedio del escenario
optimista (S/ 668,439.12 por AVG) y conservador (S/ 1,153,579.15 por AVG), se observa
gue la primera de ellas es menor en 16% y la otra mayor en 45% a la ratio incremental inicial
y, aun con estos cambios, se observa que en ninguno de los escenarios analizados el
medicamento no es costo efectivo.

Figura 9. Dispersién del RCEI simulado para cada escenario.
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Elaboracian: Equipo Técnico DIGEMID.

3.6. Resultados del analisis de sensibilidad de los BNI

El BNI permite evaluar el beneficio potencial del medicamento de interés, asi, en la medida
gue dicha alternativa reporte un beneficio incremental mayor a cero se dira que es costo
efectiva (las ganancias con el medicamento superan sus costos).
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Cuadro N° 12. Resumen estadistico de las simulaciones de los BNI

Escenario Base Escenario Optimista Escenario Conservador
Minimo - 352,261.01 Minimo - 34911116 Minimo - 353,984.77
Maximo - 349,292.48 Maximo - 346,942.13 Maximo - 351,461.32

DE* 456.39 DE* 368.70 DE* 381.22
cv** -0.13% cv** -0.11% cv** -0.11%
Mediana - 350,692.92 Mediana - 348,066.58 Mediana - 352,619.54
( Promedio - 350,683.56 )| |( Promedio - 348,058.22 )| |( Promedio - 352,618.33 )

(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En el cuadro 12 se observa que el BNI promedio en los 3 escenarios son negativos,
reflejando asi que los costos de usar el medicamento siempre son mayores a sus beneficios.

Figura 10. Dispersiéon de los BNI simulados para cada escenario.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Finalmente, respecto al analisis de la dispersién de los resultados (figura 10), se puede
observar que en ningun escenario los BNI estimados son mayores a cero, por el contrario,

)

p TIT !/
Aw, Parque de las Leyendas N 240 - \\\\‘ //,
www . digemid.minsa.gob.pe San Migue| Perd Slem re \g-'”’ff,,A BICENTENARIO

T == ;=% DELPERU
T(511) 631-4300 Anexo 6430 ” i1 cnapueblo TN 2012024
N

pag. 24



.r‘a;\ 1 Direccion General “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
E PERU | Ministerio ﬁnesl"‘fmegécsfgfggtg: “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

todos presentan valores negativos, en ese sentido, se puede sostener que el medicamento
de interés sigue sin mostrar condiciones favorables para ser considerado costo efectivo.

3.7. Determinacién del rango de posibles valores para la variable elegida para
nivolumab

Los niveles de eficacia que son empleados en el andlisis de sensibilidad fueron recogidos
de los ensayos clinicos CheckMate 017 y CheckMate 057. Segun estos estudios el resultado
para la SG del medicamento de interés se encuentra comprendido entre 10.3 mesesy 17.5
meses, a un nivel de confianza del 95%, a partir de este rango de posibles resultados se
construirdn escenarios hipotéticos para la evaluacién de la robustez de la RCEI obtenida en
la seccién anterior.

Como se puede observar en la figura 11, el conjunto de todos los posibles valores de eficacia
para el tratamiento con el medicamento de interés estara constituido por dos subconjuntos:
el de menor y mayor eficacia. La delimitacién de los elementos que constituyen cada uno de
estos subconjuntos esta determinado por la posicién que guardan respecto al valor puntual
utilizado en la obtencion de la RCEI inicial (13.4 meses); asi, los de menor eficacia se
encontraran por debajo de dicho valor y los de mayor eficacia por encima (incluido el valor
puntual mencionado).

Figura 11. Delimitacién de los posibles resultados de Sobrevida Global (SG) para el
medicamento de interés, basado en los estudios CheckMate 017 y CheckMate 057.
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Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID

Luego de estructurar cada escenario se procede a simular todos los posibles resultados en
cada uno de ellos, manteniendo constante la eficacia del comparador y el diferencial de
costos, la técnica estadistica que se emplea es la del bootstrap.

3.8. Resultados del anédlisis de sensibilidad para la RCEI

En el siguiente cuadro se presentan las principales estadisticas descriptivas de las
simulaciones desarrolladas, se puede observar que el valor promedio de la RCEI en el
escenario base (S/ 1,449,438.80 por AVG) es menor en 15% a la ratio incremental inicial
(cuadro 13); sin embargo, pese a esta reduccion se observa que el valor promedio sefialado
se sigue posicionando por encima del limite superior del umbral (S/ 20,240 por AVG),
denotando asi la no costo efectividad del medicamento de interés en este escenario.
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Cuadro N° 13. Resumen estadistico de las simulaciones de la RCEI

Escenario Base Escenario Optimista

J

Escenario Conservador

RCEI simulado {S/AVG) RCEI simulado (3/AVG) RCEI simulado (S/AVG)

Minimo 1,247,113.40 Minimo 1,041,771.36 Minimo 1,925,078.52
Maximo 1,709,983.27 Maximo 1,271.561.34 Maximo 2.756,845.20
DE* 70,658.11 DE* 36,745.86 DE* 134,867.26
cv+ 4.87% cv+ 3.22% cv* 5.97%
Mediana 1,447 26511 Mediana 1,140,120.57 Mediana 2,243,539.00
( Promedio  1,449.438.80 )| |( Promedioc  1,141,355.53 )| |( Promedio  2,258,601.99 )

(*) DE: desviacién estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.

Por otro lado, realizando una comparacién similar con la RCEI promedio del escenario
optimista (S/ 1,141,355.53 por AVG) y conservador (S/ 2,258,601.99 por AVG), se observa
gue la primera de ellas es menor en 33% y la otra mayor en 33% a la ratio incremental inicial
y, aun con estos cambios, se observa que en ninguno de los escenarios analizados el

medicamento es costo efectivo.

Figura 12. Dispersién del RCEI simulado para cada escenario.
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Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.
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3.9. Resultados del andlisis de sensibilidad de los BNI

El BNI permite evaluar el beneficio potencial del medicamento de interés, asi, en la medida
gue dicha alternativa reporte un beneficio incremental mayor a cero se dird que es costo
efectiva (las ganancias con el medicamento superan sus costos).

Cuadro N° 14. Resumen estadistico de las simulaciones de los BNI

Escenario Base

Escenario Optimista

Escenario Conservador

Minimo - 685,783.08 Minimo - 682,950.83 Minimo - 688,902.35
Maximo - 682,734.27 Maximo - 680,514.20 Maximo - 686,700.90
DE* 468.54 DE* 395.01 DE* 367.44
cv* -0.07% cv -0.06% cv* -0.05%
Mediana - 684,291.94 Mediana -B81,677.29 Mediana - BB7,736.62
( Promedio -684,283.74 )| |( Promedio -681,677.93 )| |( Promedio - £87,756.53 )

(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En el cuadro 14 se observa que el BNI promedio en los 3 escenarios son negativos,
reflejando asi que los costos de usar el medicamento siempre son mayores a sus beneficios.

Figura 13. Dispersion de los BNI simulados para cada escenario.
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Finalmente, respecto al andlisis de la dispersién de los resultados (figura 13), se puede
observar que en ningun escenario los BNI estimados son mayores a cero, por el contrario,
todos presentan valores negativos, en ese sentido, se puede sostener que el medicamento
de interés sigue sin mostrar condiciones favorables para ser considerado costo efectivo.

ESTIMACION DE CONDICIONES PARA LA COSTO-EFECTIVIDAD

En esta seccidn se presenta la estimacion de los costos de tratamiento y precios maximos
con los cuales los medicamentos de interés podrian alcanzar la costo efectividad, tomando
como punto de referencia el umbral de costo efectividad.

Estimacion de costos y precios maximos para pembrolizumab

Los insumos requeridos para estimar los costos y precios maximos son las RCEI obtenidas
en cada escenario (RCElpase = S/3,766,720.01 por AVG; RCEloptimista = S/3,007,835.34 por
AVG y RCElconservador = S/6,065,996.43 por AVG), el limite superior del umbral de costo
efectividad (S/ 20,240 por AVG) y los costos de tratamiento con cada alternativa. A partir de
estos inputs se determinan las condiciones que se deberan cumplir para que el medicamento
de interés pueda ser considerado costo efectivo. En la siguiente figura se presentan los
resultados.

Figura N° 14. Costos de tratamiento y precios unitarios maximos de pembrolizumab
(1200mg/20ml) para alcanzar la costo — efectividad.

Costos de tratamiento maximos

) [5—\ r\ - *\
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= Escenario
- £ hd b 4 h 4 Optimista P sr60a7
-8 -08.6% _99.0% h
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]
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Conservador
7,771 8,619 6,406
Eszcenaric Base Escenario Ezcenario Reduccion reguerida del costo de
Optimista Congzervador tratamiento con Pembrolizumab {%).

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En la figura 14 se resume la estimacion de los costos y precios maximos con los cuales el
medicamento de interés podria alcanzar la costo efectividad. En el escenario base se
observa que pembrolizumab alcanzaria la costo efectividad siempre que el costo de
tratamiento con este farmaco se reduzca en aproximadamente 98.8% y los precios por
unidad asciendan a S/ 48.05. Ahora bien, en la medida que el tratamiento con el
medicamento de interés pueda garantizar mejores niveles de eficacia, se podria esperar un
menor requerimiento en la reduccién de los costos y por ende mayores precios (escenario
optimista: reduccion de costos de 98.6% y precios de S/60.17); en cambio, de proporcionarse
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menores niveles de eficacia se demandarian mayores reducciones y menores precios
(escenario conservador: reduccién de costos de 99.0% Yy precio de S/29.84).

Estimacion de costos y precios maximos para atezolizumab

Los insumos requeridos para estimar los costos y precios maximos son las RCEI obtenidas
en cada escenario (RCElpase = S/882,707.73 por AVG; RCElgpimista = S/668,439.12 por AVG
Yy RCElconservador = S/1,153,579.15 por AVG), el limite superior del umbral de costo efectividad
(S/ 20,240 por AVG) y los costos de tratamiento con cada alternativa. A partir de estos inputs
se determinan las condiciones que se deberan cumplir para que el medicamento de interés
pueda ser considerado costo efectivo. En la siguiente figura se presentan los resultados.

Figura N° 15. Costos de tratamiento y precios unitarios maximos de atezolizumab
(1200mg/20ml) para alcanzar la costo — efectividad.

Costos de tratamiento maximos Precios miximos
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Conservador
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Escenaric Baze Escenario Escenario Reduccion requerida del costo de
Dptimista Conservador tratamiento con Atezolizumab {%).

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En la figura 6 se resume la estimacion de los costos y precios maximos con los cuales el
medicamento de interés podria alcanzar la costo efectividad. En el escenario base se
observa que atezolizumab alcanzaria la costo efectividad siempre que el costo de
tratamiento con este farmaco se reduzca en aproximadamente 97.1% y los precios por
unidad asciendan a S/ 484.13. Ahora bien, en la medida que el tratamiento con el
medicamento de interés pueda garantizar mejores niveles de eficacia, se podria esperar un
menor requerimiento en la reduccién de los costos y por ende mayores precios (escenario
optimista: reduccion de costos de 96.4% y precios de S/639.32); en cambio, de
proporcionarse menores niveles de eficacia se demandarian mayores reducciones y
menores precios (escenario conservador: reduccién de costos de 97.7% y precio de
S/370.45).

Estimacion de costos y precios maximos para nivolumab

Los insumos requeridos para estimar los costos y precios maximos son las RCEI obtenidas
en cada escenario (RCElpase = S/ 1,449,438.80 por AVG; RCEloptimista = S/ 1,141,355.53 por
AVG y RCElconservador = S/ 2,258,601.99 por AVG), el limite superior del umbral de costo
efectividad (S/ 20,240 por AVG) y los costos de tratamiento con cada alternativa. A partir de
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estos inputs se determinan las condiciones que se deberan cumplir para que el medicamento
de interés pueda ser considerado costo efectivo. En la siguiente figura se presentan los
resultados.

Figura N° 16. Costos de tratamiento y precios unitarios maximos de nivolumab (40mg/4ml)
para alcanzar la costo — efectividad.

Costos de tratamiento maximos Precios maximos
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En la figura 16 se resume la estimaciéon de los costos y precios maximos con los cuales el
medicamento de interés podria alcanzar la costo efectividad. En el escenario base se
observa que nivolumab alcanzaria la costo efectividad siempre que el costo de tratamiento
con este farmaco se reduzca en aproximadamente 98.0% y los precios por unidad asciendan
a S/ 31.06. Ahora bien, en la medida que el tratamiento con el medicamento de interés pueda
garantizar mejores niveles de eficacia, se podria esperar un menor requerimiento en la
reduccion de los costos y por ende mayores precios (escenario optimista: reduccion de
costos de 97.6% y precios de S/39.45); en cambio, de proporcionarse menores niveles de
eficacia se demandarian mayores reducciones y menores precios (escenario conservador:
reduccion de costos de 98.5% y precio de S/19.93).
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V. EVIDENCIA COMPARADA
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En el siguiente cuadro se resumen investigaciones econdmicas relacionadas al problema que se aborda en la presente evaluacion.

Cuadro 15. Resumen de la evidencia comparada de evaluaciones econémicas

Titulo / Autores /
Pais / Ao /
Institucion

Titulo:

Atezolizumab para el
tratamiento del cancer
de pulmén de células
no pequenas
localmente avanzado
0 metastasico
después de la
quimioterapia

Autores:
NICE (2018).

Pais:
Inglaterra

Afo:
2018

Institucion:
NICE

Objetivos

Medicamento | Metodologia

El objetivo del comité
de evaluadores del
NICE fue realizar una

evaluacion de
tecnologia  sanitaria
para Atezolizumab vs
Docetaxel para
personas con CPCNP
metastasico

localmente avanzado
que han recibido un
tratamiento de primera
linea con
guimioterapia.

Intervencion:

Atezolizumab Costo

Comparador: Efectividad

Docetaxel

Av. Parque de las Leyendas N* 240

www.digemid.minsa.gob.pe San Miguel Perd

T(511) 631-4300 Anexo 6430

Resultados

Andlisis

El comité de evaluadores del NICE
después de desarrollado el analisis
de costo efectividad, mostraron
como resultado que el RCEI estaba
dentro del rango que se considera
costo efectiva dentro de los
recursos del NHS. (£ 50,000 - £
100,000).

El comité de evaluadores del
NICE realizaron un andlisis de
costo efectividad para
Atezolizumab frente a Docetaxel.
Asi mismo, la evidencia clinica la
obtuvieron del ensayo OAK, este
fue un ensayo en adultos con
CPCNP localmente avanzado o
metastasico, cuya enfermedad
habia progresado durante o
después de 1 régimen de
quimioterapia  con platino.

Para estimar la supervivencia
general el NICE estimé y empled
datos de Kaplan-Meier.

(*) 1 libra esterlina (£) = 4.27 soles
(valor referencial 2018)
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Conclusiones /

Recomendaciones

El comité de evaluadores

del NICE concluyé
Atezolizumab en
comparacién con

Docetaxel esta dentro del
rango que normalmente se
considera costo efectivo
de los recursos del NHS.

Por lo tanto, Atezolizumab
podria recomendarse para
uso de rutina como una
opcion para personas con
CPNM metastasico,
siempre que el tratamiento
con este medicamento se
suspende a los 2 afios de
tratamiento
ininterrumpido, o antes en
caso de progresion de la
enfermedad.
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Analisis

Resultados

Conclusiones /
Recomendaciones

Institucion

Titulo:

Nivolumab para el
cancer de pulmén no
microcitico escamoso
avanzado después de
la quimioterapia.

Autores:
NICE (2020).

Pais:
Inglaterra
Afo:
2020

Institucion:
NICE

El objetivo del comité
de evaluadores del
NICE fue realizar una

evaluacion de
tecnologia  sanitaria
para Nivolumab vs
Docetaxel para

personas con CPCNP
escamoso después de
la guimioterapia.

Intervencion:
Nivolumab costo
Comparador: Efectividad
Docetaxel

www.digemid.minsa.gob.pe
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T(511) 631-4300 Anexo 6430

Los autores realizaron el analisis
de costo  efectividad de
Nivolumab frente a docetaxel.

El ensayo consideraron para la
evidencia clinica fue CheckMate
017. Asi mismo, pese aque en el
ensayo no se especific6 una
regla de suspension, el comité
de evaluadores prefirié incluir
dicha regla para Nivolumab.

El comité concluy6 que una regla
de interrupcion de 2 afios para
Nivolumab era apropiada porque
era probable que el beneficio

continuara después de
suspenderlo. Ademas, no hubo
nuevas pruebas que
demostraran que  continuar
durante mas tiempo
proporcionara un  beneficio
adicional.

)
o
SN

=
=

Los autores estimaron el costo y la
eficacia incremental, donde
obtuvieron un RCEI de £ 35,710*
por AVAC ganado, esto incluia la
regla de interrupcion de 2 afios.

Por otro lado, consideraron 3 afios
de beneficio contintio una vez que
se interrumpié el tratamiento, el
RCEI mas admisible era
probablemente inferior a £ 40,168.

(*) 1 libra esterlina (£) = 4.95 soles
(valor referencial 2020)
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El comité acord6, que las
estimaciones de los RCEI
estan dentro del rango de
lo que se considera costo -
efectiva.

Por lo tanto, Nivolumab
podria recomendarse para
tratar el CPCNP
escamoso metastasico en
adultos después de la
quimioterapia, Si se
suspende a los 2 afios el
tratamiento interrumpido o
antes si progresa la
enfermedad.
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Analisis

Resultados

Conclusiones /
Recomendaciones

Institucién
Titulo:
Pembrolizumab para
el tratamiento del
cancer de pulmén de
células no pequefias
positivo para PD-L1
después de la
guimioterapia.

Autores:

Instituto Nacional de
Salud y Cuidado de
Excelencia

Pais:
Inglaterra
Afio:
2017

Institucion:
NICE

El objetivo del comité
de evaluadores del
NICE fue de analizar la
costo efectividad de
Pembrolizumab VS
Docetaxel para
personas con CPCNP
metastasico  positivo
para PD-L1 avanzado
en 2 poblaciones
segln la puntuacion
de proporcion tumoral
(TPS).

Intervencién:

Pembrolizumab

Comparador:

Costo
Efectividad

Docetaxel

www.digemid.minsa.gob.pe
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El comité de evaluadores del
NICE realizaron el analisis de
costo efectividad de
Pembrolizumab frente a
Docetaxel, donde se supuso que
a los 2 afios todos los pacientes
cuya enfermedad no habia
progresado suspenderian el
tratamiento. Esta suposicién se
basaba en el protocolo de
KEYNOTE-010.

Para estimar la supervivencia

general el NICE estimé y empleé
datos de Kaplan-Meier.
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Los autores realizaron el analisis de
costo efectividad, donde el RCEI
fue de £ 44,490* por AVAC ganado.

Se explor6 puntos de tiempo
alternativos para extrapolar los
datos del ensayo: 42, 52, 62, 72 y
82 semanas de datos de Kaplan-
Meier.

El comité acord6 que el momento
en que se aplica la distribucién a los
datos de Kaplan-Meier es arbitrario.
Asi mismo, se concluy6 que los
puntos de corte de 42 semanas y 82
semanas podrian excluirse de la
consideracion, ya que no eran
plausibles.

También se sefialé que los puntos
de corte de 52 semanas, 62
semanas y 72 semanas son
plausibles, pero el RCEI ya no es
muy sensible a la eleccion del punto
de corte para modelar la
supervivencia global.

(*) 1 libra esterlina (£) = 4.28 soles
(valor referencial 2017)
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El comité
recomendar
Pembrolizumab como una
opcion para el tratamiento
del céancer del pulmén no
microcito positivo para PD-
L1 metastasico en adultos
que han recibido al menos
una quimioterapia; solo si
Pembrolizumab se
suspende a los 2 afios de
tratamiento interrumpido y
sin progresion
documentada de la
enfermedad.

concluyo,
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Titulo / Autores /

Conclusiones /

Pais / Afio / Objetivos Medicamento | Metodologia Andlisis Resultados .
e Recomendaciones
Institucion

Titulo: El objetivo de los Los autores elaboraron En comparacion con Docetaxel, el Los autores concluyeron

Atezolizumab para el autores fue realizar realizaron un andlisis de costo modelo elaborado por el comité de que los resultados de la

cancer de puménde una evaluacion de efectividad de Atezolizumab en evaluadores arroja una efectividad comparacion de

células no pequefias. tecnologia  sanitaria comparacién con Docetaxel, incremental de 0.38 por AVAC y tratamientos, indican una
para Atezolizumab vs Nivolumab y Pembrolizumab a 0.49 por AVG. probable similitud en la

Autores: Docetaxel para partir de un modelo de eficacia entre

CADTH (2016) personas con CPCNP supervivencia dividida en tres Respecto a los resultados del Atezolizumab,
metastésico estados: supervivencia libre de andlisis de costos efectividad, los Pembrolizumab y

Pais: localmente avanzado progresion, supervivencia. ratios increméntales relacionados a Nivolumab, asi mismo una

Canada. que han progresado la ganancia de un AVAC diferencia por AVAC muy
durante o después de empleando Atezolizumab asciende reducida.

Afio: la quimioterapia  Intervencion: a$215,028 y por AVG a $ 165,763.

2016 sisttmica hasta la  Atezolizumab Es por ello, que los
pérdida del beneficio Costo Asi mismo, con Pembrolizumab cambios relativamente

Institucion: clinico. Comparador: Efectividad presenta una efectividad pequefios en los AVAC,

CADTH Docetaxel incremental 0.01 por AVAC y 0.01 producen que los cambio

Nivolumab por AVG. En relacion a los ratios de los RCEIl se vuelva
Pembrolizumab incrementales se obtuvo $ 644,701 sustanciales.

por AVAC, ($ 644,701 AVG).

Por lo tanto, la relacion
Con Nivolumab se puedo observar costo-efectividad entre las
que presento mayores costos con tres inmunoterapias es
una diferencia de - $ 4,206 y menor muy sensible por la
efectividad incremental de 0.02 por diferencia de menores
AVAC como por AVG. costosy AVAC.

(*) 1 $ canadiense = 2.57 soles
(valor referencial 2016)
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Analisis

Resultados

Conclusiones /
Recomendaciones

Institucion

Titulo:

Nivolumab para el
cancer de pulmén de
células no pequefias
(escamosos y no
€s€amosos)

Autores:
CADTH (2018).

Pais:
Canada.
Afo:
2018.

Institucion:
CADTH

Objetivos
El objetivo de los
autores fue realizar

una evaluacion de
tecnologia  sanitaria
para Nivolumab frente
Docetaxel para
personas con CPCNP
metastésico

localmente avanzado.

Intervencién:

Nivolumab Costo
Comparador: Efectividad
Docetaxel

www.digemid.minsa.gob.pe
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Los autores elaboraron un
andlisis de costo efectividad de
Nivolumab en comparacién con
Docetaxel, para tumores
€scamos0s Y N0 escamosos. Se
consider6 un horizonte temporal
de 5 afios.

Las consideraciones clinicas
fueron tomadas en cuenta del
ensayo clinico CheckMate 057
(tumores no escamosos) y del
ensayo CheckMate 017
(tumores escamosos).

Siempre 3
conelpueblo

=
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El modelo elaborado por el comité
de evaluadores para tumores
escamosos arroja una efectividad
incremental maxima de 0.50 por
AVAC, asi mismo estiman el
diferencial minimo de 0.44 por
AVAC. Para tumores no
escamosos, arroja una efectividad
incremental maxima de 0.44 por
AVAC, asi mismo estiman el
diferencial minimo de 0.34 por
AVAC.

Por otra parte, presentan una
ganancia de 0.60 por AVG para
tumores escamosos y 0.52 por AVG
para tumores noO €escamosos.

Respecto a los resultados del
andlisis de costos efectividad, se
obtuvo que las ratios incrementales
minimos fue de $ 193,918 por
AVAC para tumores escamosos y $
183,386 por AVAC para tumores no
€scamosos. Las ratios
incrementales maximos ascienden
a $ 219,660 por AVAC para
tumores escamosos y $ 236,851
por AVAC para tumores no
escamosos. También se estimo los
ratios por AVG, para tumores
escamosos se obtuvo $ 160,718
por AVG y para tumores no
escamosos $ 153,873 por AVG.
(*) 1 $ canadiense = 2.59 soles
(valor referencial 2018).
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El comité acord6 que tanto
con
CPCNP escamosos y no
escamosos Nivolumab no

para pacientes

es costo efectiva.
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Analisis

Resultados

Conclusiones /
Recomendaciones

Titulo:

El efecto de las
pruebas de PD-L1
sobre el andlisis de
costo efectividad y el
impacto econémico
de los inhibidores de
puntos de control
inmunitarios para el
tratamiento de
segunda linea del
CPCNP.

Autores:
Aguiar, PN., et al.
(2017).

Pais:

Estados Unidos
Afo:

2017
Institucion:

European Society for
Medical Oncology

Fuente: varios.

El objetivo de los
autores fue evaluar la
costo efectividad y el
impacto  econdémico
del tratamiento de
segunda linea con
Nivolumab,

Pembrolizumab y
atezolizumab frente a
Docetaxel, con y sin el
uso de la prueba PD-
L1 para la seleccién de
pacientes.

Elaboracién: Equipo Técnico — DIGEMID.

www.digemid.minsa.gob.pe

Intervencion:
Nivolumab
Pembrolizumab

Atezolizumab Costo

Efectividad

Comparador:
Docetaxel
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Los investigadores realizaron un
modelo de andlisis de decisiones
utilizando datos clinicos de
estudios de fase Ill disponibles.
(CheckMate 017, 057, KeyNote
010 y OAK Study). Se consideré
un horizonte temporal de 5 afios.

El modelo compard tres
estrategias principales: muestra
tumoral no analizada para la
expresion de PD-L1 y todos los
pacientes tratados tanto con
docetaxel como inmunoterapia,
por Ultimo, pacientes tratados
segun su estado de PD-L1:
inmunoterapia para pacientes
con expresion de PD-L1 del 1%
0 mas Yy docetaxel para
pacientes sin expresion de PD-
L1. Asi mismo, el brazo positivo
de PD-L1 del modelo consider6
umbrales del 1 %, 5 % y 10 %
para Nivolumab y umbrales del 1
% y 50 % para Pembrolizumab
segun los datos disponibles,
para Atezolizumab se consider6
como positivos a todos los
pacientes con una puntuacion de
expresion de PD-L1 superior a 1
entre células tumorales (TC) o
células infiltrantes (IC).
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- Pembrolizumab para los pacientes
con PD-L1 21%, presentdé como
resultado 0.346 por AVAC ganado
(0.69 por AVG). Respecto a los
resultados del ACE se obtuvo que
el RCEI es de $98,421 ($49,007 por
AVG).

- Atezolizumab para los pacientes
con PD-L1 (TC o IC) 21%, obtuvo
0.354 por AVAC (0.74 por AVG).
Respecto a los resultados del ACE
se obtuvo que el RCEl es $ 215,802
por AVAC ($ 103,095 por AVG).

- Nivolumab para los pacientes con
tumores escamosos con PD-L1 2
5% 210%, obtuvo 0.417 por AVAC
ganado (0.71 por AVG) y para los
tumores no escamosos con PD-L1
21%, 25% y 210% obtuvo 0.287 por
AVAC ganado (0.53 por AVG).
Respecto a los resultados del
andlisis de costo efectividad (ACE),
se obtuvo que los RCEI para los
tumores  escamosos y  ho
escamosos fueron $155,605* y
$187,685 por AVAC ($91,034 y

$102,896 por AVG),
respectivamente.
(*) 1 USD = 3.25 soles (valor

referencial 2017).
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Aunque  Nivolumab vy
Atezolizumab estan
actualmente  aprobados

para los pacientes bajo
andlisis, desde el punto de
vista de los pagadores,
tratar solo a pacientes
cuyos tumores expresan
PD-L1 podria disminuir el
impacto  presupuestario
hasta en 50% y esto
puede mejorar el acceso a
estas terapias
innovadoras para los
pacientes que mas se
benefician en entornos
con recursos limitados.
Asi mismo la seleccion de
la terapia basada en la
expresion de PD-L1 como
biomarcador aumenta la
costo efectividad y
disminuye el impacto
econémico general de la
terapia con inhibidores del
punto de control
inmunitario, y los afios de
vida salvados por estos
medicamentos
disminuiria.
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VI. CONCLUSIONES

Pembrolizumab

El andlisis de costo efectividad desarrollado para pembrolizumab como segunda linea de
tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico, con PDL
>=1%, que progresaron a una primera linea de tratamiento con quimioterapia sola, en base a los
resultados de SG recogidos del ensayo clinico KEYNOTE 010, los costos de tratamiento
estimados para cada alternativa, muestra que el costo incremental por AVG en un paciente, para
un escenario base, asciende a S/ 3,766.720.01 y, comparandolo con el limite superior del umbral
de costo efectividad (4.4 UIT o S/ 20,240 por AVG), se observa que el medicamento no es costo
efectivo. Asi mismo, segun el analisis de sensibilidad desarrollado, se aprecia que en ningln
escenario (base, optimista y conservador) el medicamento presenta evidencia de ser costo
efectivo.

Respecto a la estimacion de las condiciones requeridas para la costo efectividad, empleando el
limite superior del umbral como punto de referencia, se observa que pembrolizumab podra ser
considerado un medicamento costo efectivo siempre que el costo de tratamiento con esta
alternativa se reduzca en promedio 99%, limitdndose asi la probabilidad de que cumpla los
requerimientos para posicionarse por debajo del umbral de costo efectividad. Por otro lado, de la
revision de la evidencia comparada de evaluaciones econdmicas realizadas al tratamiento con
pembrolizumab, se observa que las ratios incrementales obtenidas en paises como Inglaterra,
no se muestran relativamente en niveles altos para la realidad del sector salud y la
recomendacién es considerar a esta alternativa como un medicamento como una opcién para el
tratamiento del cancer del pulmédn no microcito positivo para PD-L1 metastasico en adultos que
han recibido al menos una quimioterapia; solo si pembrolizumab se suspende a los 2 afios de
tratamiento interrumpido y sin progresion documentada de la enfermedad.

Por lo tanto, en base a los resultados del andlisis de costo efectividad; al andlisis de la
sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y precios maximos para la costo
efectividad y la revision de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia alguna
gue permita sostener que pembrolizumab, como segunda linea de tratamiento de pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias metastasico, con PDL >=10%, que progresaron a una
primera linea de tratamiento con quimioterapia sola, sea una alternativa costo efectiva.

Atezolizumab

El analisis de costo efectividad desarrollado para atezolizumab como segunda linea de
tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias metastasico, con PDL
>=1%, que progresaron a una primera linea de tratamiento con quimioterapia sola, en base a los
resultados de SG recogidos del ensayo clinico OAK, los costos de tratamiento estimados para
cada alternativa, muestra que el costo incremental por AVG en un paciente, para un escenario
base, asciende a S/ 882,707.73 y, comparandolo con el limite superior del umbral de costo
efectividad (4.4 UIT o S/ 20,240 por AVG), se observa que el medicamento no es costo efectivo.
Asi mismo, segun el andlisis de sensibilidad desarrollado, se aprecia que en ningln escenario
(base, optimista y conservador) el medicamento presenta evidencia de ser costo efectivo.

Respecto a la estimacion de las condiciones requeridas para la costo efectividad, empleando el
limite superior del umbral como punto de referencia, se observa que atezolizumab podra ser
considerado un medicamento costo efectivo siempre que el costo de tratamiento con esta
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alternativa se reduzca en promedio 97%, limitdndose asi la probabilidad de que cumpla los
requerimientos para posicionarse por debajo del umbral de costo efectividad. Por otro lado, de la
revision de la evidencia comparada de evaluaciones econémicas realizadas al tratamiento con
atezolizumab, se observa que las ratios incrementales obtenidas en paises como Inglaterra, no
superan el umbral de costo efectividad y la recomendacion es considerar a esta alternativa como
un medicamento costo efectivo.

Por lo tanto, en base a los resultados del analisis de costo efectividad; al analisis de la
sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y precios maximos para la costo
efectividad y la revision de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia alguna
gue permita sostener que atezolizumab, como segunda linea de tratamiento de pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias metastasico, con PDL >=10%, que progresaron a una
primera linea de tratamiento con quimioterapia sola, sea una alternativa costo efectiva.

Nivolumab

El andlisis de costo efectividad desarrollado para nivolumab como segunda linea de tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico, con PDL >=1%, que
progresaron a una primera linea de tratamiento con quimioterapia sola, en base a los resultados
de SG recogidos del ensayo clinico CheckMate 017 y CheckMate 057, los costos de tratamiento
estimados para cada alternativa, muestra que el costo incremental por AVG en un paciente, para
un escenario base, asciende a S/ 1,449,438.80 y, comparandolo con el limite superior del umbral
de costo efectividad (4.4 UIT o S/ 20,240 por AVG), se observa que el medicamento no es costo
efectivo. Asi mismo, segun el andlisis de sensibilidad desarrollado, se aprecia que en ningun
escenario (base, optimista y conservador) el medicamento presenta evidencia de ser costo
efectivo.

Respecto a la estimacién de las condiciones requeridas para la costo efectividad, empleando el
limite superior del umbral como punto de referencia, se observa que nivolumab podra ser
considerado un medicamento costo efectivo siempre que el costo de tratamiento con esta
alternativa se reduzca en promedio 98%, limitandose asi la probabilidad de que cumpla los
requerimientos para posicionarse por debajo del umbral de costo efectividad. Por otro lado, de la
revision de la evidencia comparada de evaluaciones econdmicas realizadas al tratamiento con
nivolumab, se observa que las ratios incrementales obtenidas en paises como Inglaterra, se
encuentran dentro del rango de lo que se considera un medicamento costo efectivo mientras que
en Canadé la recomendacion es considerar a esta alternativa como un medicamento no costo
efectivo.

Por lo tanto, en base a los resultados del andlisis de costo efectividad; al analisis de la
sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y precios maximos para la costo
efectividad y la revision de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia alguna
gue permita sostener que nivolumab, como segunda linea de tratamiento de pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias metastasico, con PDL >=10%, que progresaron a una
primera linea de tratamiento con quimioterapia sola, sea una alternativa costo efectiva.
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VII. LIMITACIONES

Es importante sefialar que durante el desarrollo de la EETS se identificaron un conjunto de
limitaciones, las cuales se enumeran a continuacion:

Limitantes relacionadas a la fuente de informaciéon de resultados de las tecnologias
sanitarias: las EETS desarrolladas se caracterizan por emplear ECA para la recoleccion
de la evidencia de resultados de las alternativas bajo evaluacién; sin embargo, se han
identificado ensayos que reportan informacién incompleta para las variables que miden
la eficacia o efectividad (por ejemplo, la ausencia de intervalos de confianza); asi
también, en algunos casos los valores presentados no reportan significancia estadistica;
estos hechos en conjunto limitan la elaboracion de andlisis posteriores como el de
sensibilidad y el diagnéstico de la robustez de los resultados. Adicionalmente, otro hecho
que limita un adecuado desarrollo del ACE es la ausencia de ensayos que comparen
directamente las alternativas bajo evaluacion.

Limitantes relacionadas al costeo de las tecnologias sanitarias: uno de los insumos
principales para el desarrollo del ACE, junto a la eficacia incremental de las alternativas,
son los costos incrementales, sin embargo, existen escenarios en donde el costeo del
comparador se ve limitado, debido a que en los ensayos se emplean placebos o terapias
de soporte, dificultdndose asi un adecuado costeo de estos. En los casos en donde el
comparador fue placebo, se opté por desarrollar la evaluacion como si se tuviese un
comparador nulo y, cuando el comparador fue una mejor terapia de soporte, se procurd
emplear aquel tratamiento que incluya medicamentos que se hayan utilizado y cuenten
con precios a nivel local.

Limitantes relacionadas a la ausencia de indicadores de calidad de vida: una
recomendacion recurrente para el desarrollo de las EETS es el uso de indicadores de
utilidad como los AVAC o AVAD, esto debido a que permiten incorporar factores ligados
a las caracteristicas de los pacientes dentro de la valorizacion de los resultados. Asi
mismo, para el caso de paises con ingresos medios o bajos se recomienda los AVAD
sobre los demas indicadores (Neumann, P. J., et al, 2018). Sin embargo, debido a la
escaza informacion local para estimar indicadores de este tipo, se opt6 por emplear los
AVG como medida de resultado en las EETS desarrolladas.

-
-
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IX. ANEXOS

ANEXO 1: Herramientas para el andlisis de costo efectividad en salud

Este anexo metodoldgico fue elaborado a partir de lo desarrollado por Drummond, M., et al
(2015), William y Briggs (2006), Briggs, A., et al (2006) y Gray, A., et al (2010).

i. LaRatio de Costo Efectividad Incremental

El ACE emplea como insumos principales los costos y resultados incrementales de las
tecnologias sanitarias que se encuentren bajo evaluacion (una intervencion o alternativa
de interés y una o mas alternativas comparadoras). Estos elementos se suelen presentar
en forma de una relacion, a partir de la cual se obtiene el costo incremental por unidad de
resultado en salud, esta razon recibe el nombre de la Ratio de Costo Efectividad
Incremental.

La determinacién de una RCEI se realiza de la siguiente manera: sea un caso hipotético
de dos tecnologias sanitarias, A (tecnologia sanitaria de interés) y B (tecnologia sanitaria
comparadora), cuyos costos se representan como C4 Y Cg, respectivamente; asi mismo,
los resultados (eficacia o efectividad) para cada una de ellas seran representadas por R,
y Rpg, respectivamente. Entonces, a partir de esta informacién la RCEIl quedara
determinada asi:

(1) RCEI = Costos Incrementales ~ ACostos ~ (C,—Cp) Ac
" Resultados Incrementales  AResultados (R, —Rp) Ag

Ahora, si la disponibilidad maxima de pago por unidad de resultado ganado por parte de
los tomadores de decision se define como A, entonces, a partir de este umbral se puede
establecer criterios para determinar cuando la tecnologia de interés es costo efectiva:

Ac .
(2) —< 4, Si:Ag>0
Ag
Asi también, se puede definir alternativamente la siguiente condicion:
Ac .
3) —>4, Si: A< 0
Ag

Las notaciones (2) y (3) describen las condiciones para que la tecnologia de interés pueda
ser consideradas costo efectiva.

Como se observa en (1), el desarrollo del ACE basado en el estudio de la RCEI se emplea
para evaluar nuevas tecnologias con las ya existentes; ahora bien, en el caso de no existir
alternativas que puedan fungir de comparadoras, la RCEI seré igual a la Ratio de Costo
Efectividad Medio (RCEM); es decir, ante la ausencia de un comparador, la ratio
incremental quedara definida en términos de la tecnologia de interés:

Costos Incrementales ACostos (C4—0)

4) RCEM = = - =42
) Resultados Incrementales  AResultados (R, —0) R,
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El plano de costo efectividad

De acuerdo a lo planteado por Black (1990), el concepto de la costo efectividad se puede
ilustrar graficamente en el plano de costo efectividad, para ello en los ejes de las abscisas
y ordenadas se colocan los resultados (eficacia o efectividad) y costos incrementales (A,
y Ag), respectivamente. Este plano es de suma importancia porque permite resolver
ambigtiedades respecto al significado de la costo efectividad y facilitar la toma de
decision.

El uso de los valores incrementales en los ejes tiene la ventaja de que la pendiente de la
linea que une cualquier punto del plano con el origen es igual a la Ratio de Costo
Efectividad Incremental (A:/Ag), por ejemplo, en la figura 7, se aprecia que las lineas que
unen el origen con los puntos p4 Y p, describen dos ratios incrementales diferentes, uno
por encima de la linea umbral cuya pendiente representa la disponibilidad maxima de
pago por unidad de resultado o simplemente el umbral de costo efectividad y la otra por
debajo.

Figura Al. El plano de costo efectividad.
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d N
N 4
“ N
II Intervenciéon dominada .Pl I
5 Ac,
g N
&/ &’
=5 Sotae
ol £ PoNid
~ ’I \\? P
@ l’ (’b ,,
IS & > A-> 0
D 0,7 C
CA CB S ’
( 1 - “1 ) & ! ’,
~ Q "’ /,
O e /’ P
S A I ’ PY 2
C y i =
8 2 / ’ - "El
o ’ s =" nCEl2
S (c4 - c8) [ |
= I -7 AdiE!
c i e Pe('\
0] Lol -
E = ) e J
[ ’l N
3] R Ag, Ag,
£ g N
(7] e
’ A B
2 - (Ri' — RY)
8 ,’, \ J
Ud
~ A B
a” (RZ —R; )
’
. > A< 0
U4
/',
JRe
0
111 Intervencién dominante [/
~ -
- ' 4 Y
Ar< 0 Ap> 0
Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID
Av. Parque de las Leyendas N* 240 m . 1/
www.digemid.minsa.gob.pe San Miguel Perd T | Slempre Sz\\\}""’ff:" BICENTENARIO
T(511) 631-4300 Anexo 6430 j | == :=% DELPERU
ond ? :\‘ con EIPHEblo fq}m\\‘%’ 2021- 2024 ,
| W pag. 43



“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

PERU Ministerio Pliecconioener] “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
SeLe (ST 7 DEEEEE “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Como se observa en la figura, el plano se puede dividir en cuatro cuadrantes, la
interpretacion de cada uno de ellas esta sujeta a la informacién que reportan respecto a
la comparacion entre la tecnologia de interés o intervencion (A) y el comparador (B). El
cuadrante Il (esquina superior izquierda) esté constituido por combinaciones en donde la
intervencibn es mas costosa (A;>0 = C4,>Cg) Y a su vez presentan menores
resultados sobre la salud (Ag< 0= R, < Rp); entonces, en este cuadrante las
intervenciones son dominadas y por ende no costo efectivas (area sombreada de rojo).
En cambio, en el cuadrante IV (esquina inferior derecha) se observa que la intervencion
es menos costosa (A < 0 = (€4 < Cp) y mas efectiva (Ag > 0 = R4 > Rp); entonces, en
este cuadrante las tecnologias de interés siempre serdn dominantes o costo efectivas
(4rea sombreada de verde).

Ahora bien, cuando el punto correspondiente a los resultados y costos incrementales se
ubica en los cuadrantes | o lll, la conclusién dejar4 de ser inmediata y requerira un
elemento adicional para la generacion de un criterio que permita la toma de decision y
este sera el denominado umbral de costo efectividad (UCE), en lo sucesivo se omitira el
analisis y la delimitacion del cuadrante Ill, pues, pese a presentar combinaciones en
donde la tecnologia de interés es menos costosa (A < 0 = C4 < Cp), a su vez presenta
menores niveles de eficacia (A< 0 = R, < Rg), motivo por el cual se convierte en un
cuadrante en donde las tecnologias, pese a tener resultados costo efectivos serian poco
preferibles.

En la esquina superior derecha de la figura 7 se presenta la delimitacion del cuadrante |,
para ello se emplea un UCE hipotético igual a 1y, considerando que es concebido como
el monto maximo por una unidad de resultado, entonces, la pendiente de una recta que
se proyecte desde el origen y cruce el punto correspondiente al umbral y la unidad de
resultado seraigual a 4 (linea punteada de rojo). Ahora, se presentan dos escenarios para
las tecnologias A y B, una en donde A es costo efectiva (punto p,) y otra en donde no lo
es (punto p,). Para el caso en donde A no es costo efectiva se observa que la recta
graficada desde el origen hasta el punto p; (Ag,,4c,) tiene una pendiente igual a la RCEI,
(Ac,/Ag,), la misma que es mayor a 4, en cambio, para el caso en donde A es costo
efectiva se tiene que la recta del origen al punto p, (Ag,,Ac,) tiene una pendiente igual a
la RCEI, (Ac,/Ag,) y que a diferencia del caso anterior es menor a 4.

Entonces, para determinar si la tecnologia A es costo efectiva debera cumplirse que
Ac/Ag < A4; tal que, Ag> 0, omitiendo la posibilidad de que pueda ser considerada costo
efectiva cuando A;/Ag > A, si Az < 0, porque representa tecnologias de menor costo,
pero también con menores resultados. Asi mismo, se puede plantear de forma alternativa
gue la alternativa A sera costo efectivo siempre que la pendiente descrita por la recta que
va desde el origen hasta el punto en el que se cruzan los resultados y efectos
incrementales (Az,A;) es menor a la pendiente de la recta que une el origen con la
disponibilidad maxima de pago A.

Los Beneficios Netos Incrementales

Los Beneficios Netos Incrementales (BNI) son una funcion de 4 y se definen de la
siguiente manera:

(5) BNI = by = Agd — A

Como se observa en la ecuacién 5, el BNI se obtiene como la diferencia entre el valor
incremental de los resultados o beneficios que provee la alternativa de interés (ArA) y sus
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costos incrementales (A¢). Asi, una intervencion serd considerada costo efectiva siempre
y cuando cumpla la siguiente condicion:

(6) by >0 = (AgA—AL) >0 = Agd > A,

En la medida que el medicamento de interés otorgue un beneficio incremental mayor a
cero (b; > 0); es decir, las ganancias con el medicamento superan sus costos (Agd > Af),
entonces, sera considerado costo efectivo. En contraste, cuando los beneficios sean
menores a cero (b, > 0), es decir, las ganancias con el medicamento son inferiores a sus
costos (ApA < A¢), el medicamento de interés no sera considerada una alternativa costo
efectiva.

Figura A2. Representacion de los beneficios netos incrementales.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID

Una forma alternativa de concebir el BNI es como la distancia vertical, dentro de un plano
de costo efectividad, entre el punto de interseccion de los resultados y costos
incrementales de la tecnologia de interés (Ag,Ac) con el umbral (1). En la figura 8 se
aprecia el BNI para dos escenarios hipotéticos, en el primero de ellos se observa que la
distancia entre el punto P, (Ag,,Ac,) Y B2 (Ag,, AAg,) €s positiva (b, > 0), esto significa que
la ganancia en resultados con la tecnologia en cuestion es mayor a sus costos
incrementales, por ende, se puede concluir que la intervencion representa una alternativa costo
efectiva. Finalmente, respecto al segundo escenario, se aprecia que la distancia entre el punto P,
(Mg, Ac,) Y B; (Ag,, AAg,) €s negativa (b, < 0), esto significa que la ganancia en resultados
con la tecnologia en cuestibn es menor a sus costos incrementales y describe una
tecnologia de interés que no se constituye como una alternativa costo efectiva.
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iv. La Curvade Aceptabilidad

La curva de aceptabilidad muestra la probabilidad de que una tecnologia de interés pueda
ser considerada costo efectiva, esto considerando un nivel dado de umbral de costo
efectividad o disponibilidad maxima de pago. Entre las fortalezas que presenta esta
herramienta se destaca la capacidad que posee para capturar la incertidumbre alrededor
de la costo efectividad de una tecnologia, ya que permite expresarla en términos de
probabilidad, hecho que resulta mas intuitivo para los responsables de la toma de
decision.

Figura A3. Representacion de la curva de aceptabilidad
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Como se observa en la figura, esta curva permite determinar diferentes niveles de
probabilidad segun el nivel de umbral con el que se cuente, por ejemplo, para un umbral
A, se tendra que by, > 0 con una probabilidad de «,; es decir, la probabilidad de que la
intervencion de interés sea costo efectiva asciende a a;. Asi, en la medida que el umbral
tienda a un A,,,, entonces, la probabilidad de tener un b, mayor a cero
(Pr(ARA —A; > 0)) tendera a uno. Por lo tanto, la curva de aceptabilidad refleja que, a
mayor A, mayor sera la probabilidad de que el medicamento de interés sea costo efectiva.

.
L)
)
S % BICENTENARIO
:=< DEL PERU

% con EIPHEblo /f;;;l\'fg" 2021 - 2024

T(511) 631-4300 Anexo 6430

—y

i

pag. 46



