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Informe técnico de posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacologico
del carcinoma renal avanzado, metastasico con predominio de células claras, que
requieran tratamiento sistémico oncologico

Descripcion de condicion de salud

Carcinoma renal metastasico con predominio de células
claras

El carcinoma renal (CR) es la lesion sélida mas frecuente en el rifion
y representa el 80-85% de todos los tumores malignos renales (1).
Tipicamente se origina en la corteza renal o en las células epiteliales
renales y representa varios subtipos (2,3):

e Carcinoma de células claras (80%) es el més frecuente. Las
células claras pueden tener un crecimiento que varia de lento
(grado 1) hasta rapido (grado 4).

e Carcinoma papilar (15%).

e Carcinoma croméfobo (5%)

e Carcinoma de los conductos colectores (<1%)

De acuerdo con la Internacional Agency for Research on Cancer, en
el mundo la tasa estandarizada de incidencia y mortalidad del cancer
de riAbn es de 4,5 y 2,8 por cada 100.000 habitantes,
respectivamente; para Colombia, estas tasas corresponden a 3,3 y
1,2 (4). En el anuario estadistico 2017 del Instituto Nacional de
Cancerologia se reportaron 94 casos nuevos (54 en hombres y 40 en
mujeres). Por grupos de edad, el 59,6% de los casos ocurrieron en
individuos de 35 a 64 afios, el 27,7% en mayores de 65 afios y el
12,8% en menores de 34 (5).

Segun estimaciones de la carga de enfermedad por cancer en
Colombia, el cancer de células renales generé entre 2010 y 2012 un
promedio de 1.210 afios de vida potenciales perdidos de un total de
687.540 afios de vida perdidos por cancer en el mismo periodo (6).

Para este estudio, se consideran pacientes con diagnostico de CR
avanzado metastasico con predominio de células claras. Se abordan
pacientes mayores de 18 afios que requieren tratamiento sistémico
oncoldgico, lo que los ubica en los estadios IV de la enfermedad,
separados en tres grupos de riesgo diferentes: favorable, intermedio
y desfavorable. Esta clasificacidén por tipo de riesgo fue validada por
un grupo de expertos clinicos y es referente en las GPC (1,2,7)

Descripcion de las tecnologias

Mecanismo de accién

Interferén alfa: se une a un receptor especifico en la membrana celular
para iniciar la actividad intracelular; se pueden detectar mdultiples
efectos, incluida la induccion de la transcripcion de genes. Inhibe el
crecimiento celular, altera el estado de diferenciacién celular, interfiere
con la expresiéon del oncogén, altera la expresion del antigeno de la
superficie celular, aumenta la actividad fagocitica de los macréfagos y
aumenta la citotoxicidad de los linfocitos para las células diana (8).

Bevacizumab: anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que
se une y neutraliza el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), evitando su asociacion con los receptores endoteliales FLT-
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1 y KDR. La union de VEGF inicia la angiogénesis (proliferacion
endotelial y formacion de nuevos vasos sanguineos) (8).

Ipilimumab: bloquea las sefales inhibitorias de las células-T inducidas
a través de lavia CTLA-4 y aumenta el nimero de células-T efectoras
gue 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 anti tumoral (9).

Nivolumab: inhibe selectivamente la actividad de muerte celular
programada-1 (PD-1) al unirse al receptor PD-1 para bloquear la unién
de los ligandos PD-L1 y PD-L2. Por lo tanto, se altera la sefializacion
negativa del receptor PD-1 que regula la activacion y proliferacion de
las células T. Esto libera la inhibicién de la respuesta inmune mediada
por la via PD-1, incluida la respuesta inmune antitumoral (8).

Pembrolizumab: inhibe la actividad de la muerte celular programada-
1 (PD-1) al unirse al receptor PD-1 en las células T para bloquear los
ligandos PD-1 (PD-L1y PD -L2) de la unién. El blogueo de la via PD-
1 inhibe la regulacion inmunitaria negativa causada por la sefializacion
del receptor PD-1 (8).

Sunitinib: inhibe multiples receptores de tirosina quinasa que estan
implicados en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la
progresion a metéstasis del cancer. Sunitinib se identific6 como un
inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFRa y PDGFR), de los receptores VEGF (VEGFR1,
VEGFR2 y VEGFR3), del receptor de factor de células madre (KIT),
de la tirosin-kinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de
colonias (CSF-1R), y del receptor del factor neurotréfico derivado de
la linea celular glial (RET) (8,9).

1 El peso promedio en adultos que se tomé para el célculo de las dosis fue 72,81 kg, basandose en
las conclusiones del documento: “Busqueda, consolidacion y calculo de pesos corporales para

Sorafenib: inhibe el crecimiento tumoral y la angiogénesis al inhibir las
quinasas RAF intracelulares (CRAF, BRAF y BRAF mutante) y los
receptores de quinasas de la superficie celular (VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, PDGFR-beta, cKIT, FLT-3, RET y RET/PTC) (8,9).

Pazopanib: limita el crecimiento tumoral mediante la inhibicién de la
angiogénesis al inhibir los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular de la superficie celular (VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3), los receptores del factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGFR-alfa y beta), el receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos ( FGFR-1y -3), receptor de citocina (cKIT), quinasa de
células T inducible por receptor de interleucina-2, proteina tirosina
qguinasa especifica de linfocitos (Lck) y receptor de glicoproteina
tirosina quinasa transmembrana (c-Fms) (8,9).

Axitinib: inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de segunda
generacion que bloquea la angiogénesis y el crecimiento tumoral al
inhibir los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3) (8).

Temsirolimus: inhibidor dirigido de la actividad de la quinasa mTOR
(diana mecanicista de la rapamicina). Se une a FKBP-12, una proteina
intracelular, para formar un complejo que inhibe la sefializacion de
MTOR, deteniendo el ciclo celular en la fase G1 en las células
tumorales (8).

Esquemas de dosificacion (8,10).

Nivel de Esquema Tratami Viade 1
Riesgo 0 Prlnp|p|o enItO 1ra adm!r,ns Dosificacién
activo linea tracion

Riesgo 50 mg una vez al dia por 4 semanas de un tratamiento
favorabl Sunitinib Estandar Oral de 6 semanas (4 semanas de tratamiento, 2 de
e descanso)

modelamiento econémico de medicamentos en pacientes colombianos por grupo de edad” del
ministerio de Salud y Proteccién Social (25).
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Esquema Tratami Via de Nivel de Esquema Tratami Via de
o Principio  ento 1ra adminis Dosificacion o Principio ento 1lra adminis Dosificacién
activo linea tracion activo linea tracion

Nivel de

Riesgo Riesgo

Pazopanib | Estandar Oral 800 mg una vez al dia ' Alternati 400 mg dos veces al dia; continuar hasta que ya no sea
Sorafenib va Oral clinicamente beneficioso o hasta que se produzca una
Intraven Bevacizumab: 10 mg/Kg cada 2 semanas tO),('C'dad inaceptable -
Bevacizum i osa i o Alternati 50 mg una vez al dia por 4 semanas de un tratamiento
ab + Estandar Intramus Interferén alfa 2b: Dosis usual: 9 MUI 3 veces por Sunitinib va Oral de 6 semanas (4 semanas de tratamiento, 2 de
Interferén /Alternati cular/su semana por 12 meses o hasta progresion de la descanso)
alfa 2b va beutane enfermedad. Se puede iniciar 3 a 6 MUI 3 veces por P ib Alternati oral 800 I di
a semana seguido de incrementos hasta 9 MUI dentro de azopani va ral mg una vez al dia
las primeras 2 semanas de tratamiento. Fase de induccion (ciclos 1 a 4):
Pembrolizumab: 200 mg durante 30 minutos en el dia 1 Nivolumab: 3mgikg d;ra;lted?o minutos dia 1 de ciclo
Intraven cada 21 dias hasta progresion de la enfermedad, Intraven e as.
osa toxicidad inaceptable, o (en pacientes sin progresién de oi\;e Fase de mantenimiento:
| f is (al 24 i I TR
a enfermedad) por 35 dosis (alrededor de 24 meses) vaolJLerab Estandar Nivolumab (IV) 3 mg/Kg dia 1
Pembrolizu Axitinib: Dosis inicial: 5 d | dia sin relacié Inilimumab Repetir ciclo cada 14 dias hasta progresion de la
mab + Estandar X Irl]l : OS.'Z 'n_'c',a' t”;g gs v;:ces a (Ija 56m relacion P enfermedad o toxicidad inaceptable
e o e et e e Fase do i ocos 12 41
oral ge uede incrementar a10 ma o r%ducir a3m ’ Intraven Ipilimumab: Ipilimumab (IV) 1 mg/Kg durante 30
pue 9 9y osa minutos dia 1. Repetir ciclo cada 21 dias por un total
después a 2 mg basado en los eventos adversos, de 4 ciclos
continuar hasta progresion de la enfermedad o - - - -
. B Pembrolizumab: 200 mg durante 30 minutos en el dia 1
toxicidad inaceptable : -
Intraven cada 21 dias hasta progresion de la enfermedad,
Alternati 400 mg dos veces al dia; continuar hasta que ya no sea osa toxicidad inaceptable, o (en pacientes sin progresion de
Sorafenib va Oral clinicamente beneficioso o hasta que se produzca una Riesgo la enfermedad) por 35 dosis (alrededor de 24 meses)
toxicidad inaceptable desfavo Pembrolizu Axitinib: Dosis inicial: 5 mg dos veces al dia sin relacién
Fase de induccion (ciclos 1 a 4): rable mab + Estandar con las comidas; si es tolerado, después de 6 semanas
Nivolumab: 3mg/Kg durante 30 minutos dia 1 de ciclo Axitinib se puede incrementar la dosis a 7 mg dos veces al dia.
de 21 dias. Oral Se puede incrementar a10 mg o reducira 3 mgy
Intraven después a 2 mg basado en los eventos adversos,
Nivol b osa Fase de mantenimiento: continuar hasta .p.rogrelsién de la enfermedad o
|vo:1ma Estandar Nivolumab (IV) 3 mg/Kg dia 1 toxicidad inaceptable
Ipilimumab Repetir ciclo cada 14 dias hasta progresion de la Alternati 400 mg dos veces al dia; continuar hasta que ya no sea
P enfermedad o toxicidad inaceptable Sorafenib va Oral clinicamente beneficioso o hasta que se produzca una
Fase de induccién (ciclos 1 a 4): toxicidad inaceptable i
Intraven Ipilimumab: Ipilimumab (IV) 1 mg/Kg durante 30 Alternati 50 mg una vez al dia por 4 semanas de un tratamiento
osa minutos dia 1. Repetir ciclo cada 21 dias por un total Sunitinib va Oral de 6 semanas (4 semanas de tratamiento, 2 de
de 4 ciclos descanso)
Pembrohzumgb: 200 mg durar!t,e 30 minutos en el dia 1 Pazopanib Alternati oral 800 mg una vez al dia
Riesgo Intraven cada 21 dias hasta progresion de la enfermedad, .. va__ i _
iWr%Te osa toxicidad inaceptable, o (en pacientes sin progresién de Temsirolim Alternati Intraven 25 mg una vez a la semana, continue hasta progresion
“dio la enfermedad) por 35 dosis (alrededor de 24 meses) us va osa de la enfermedad o toxicidad inaceptable
- Pembrolizu Axitinib: Dosis inicial: 5 mg dos veces al dia sin relacién
mab + Estandar con las comidas; si es tolerado, después de 6 semanas L. )
Axitinib se puede incrementar la dosis a 7 mg dos veces al dia. Efect (\Y4 d ad y S eg uri d ad
Oral Se puede incrementar a10 mg o reducira 3 mg y
después a 2 mg basado en los eventos adversos,
O B eanane T © Se definié la pregunta de investigacion en estructura PICO asi:
Int Pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnéstico de carcinoma renal avanzado, metastasico con predominio de células claras,
ntraven Bevacizumab: 10 mg/Kg cada 2 semanas que requieran tratamiento sistémico oncolégico
Bevacizum osa Intervencién ) Riesgo favorable: Riesgo intermedio: Riesgo desfavorable:
. Interferén alfa: Dosis usual: 9 MUI 3 veces por semana (Tratamientos de primera Sunitinib Nivolumab + Ipiimumab Nivolumab + Ipiimumab
ab + Alternati Intramus A linea) Pazopanib Pembrolizumab + Avitinib Pembrolizumab + Avitinib
Interferén va cular/su | Pori2meses o hasta progresion de la enfermedad. Se Bevacizumab + Interferon alfa Bevacizumab + Interferén alfa Sunitinib
2 puede iniciar 3 a 6 MUI 3 veces por semana seguido de (P il iy Al Sy Bazopant
alfa 2b bcuténe X 3 Sorafenib Pazopanib Temsirolimus
a incrementos hasta 9 MUI dentro de las primeras 2 Sorafenib Sorafenib
semanas de tratamiento. Las mismas intervenciones La mismas intervenciones Las mismas intervenciones
Supervivencia global
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Supervivencia libre de progresién
Tasa de respuesta

Calidad de vida

Eventos adversos: grado 3y 4 (escala CTCAE)
Tasa de discontinuacion del tratamiento

Tipo de estudios RSL, ECA

Se realiz6 una busqueda de la literatura en las bases de datos
Medline, Embase, DARE, CENTRAL, Lilacs, Clinical Trials y WHO
International Clinical Trials Registry Platform. Después del proceso de
tamizacion y seleccion se incluyeron los metanalisis de Wang et al
2019 (11) y Hahn et al 2019 (12); esta informacién se complement6
con la de los estudios incluidos en los metanalisis (13-23). Los
metanalisis usaron como comparador el sunitinib o el pembrolizumab
en combinacioén con axitinb pero no reportaron resultados para todas
las posibles comparaciones y para todos los grupos de riesgo.

A continuacion se presentan los resultados para la supervivencia
global y para la supervivencia libre de progresion; la calidad de la
evidencia fue alta para los dos desenlaces en la comparacién
pembrolizumab en combinacién con axitinibb o nivolumab en
combinacién con ipilimumab versus sunitinib, encontrdndose ademas
diferencias entre estos tratamientos; para las demas comparaciones
no se encontraron diferencias y la calidad de la evidencia fue

moderada a baja.

progresion

Wang 2019 Bevacizumab +INF Sunitinib Global HR: 1,02 (0,81 a1,3) HR: 1,08 (0,91 a 1,30)
Wang 2019 Bevacizumab +INF Pembrolizumab + Global HR: 1,94 (1,29 a 2,91) HR: 1,57 (1,21 a2,04)
Motzer 2018/2019 Nivolumab + Ipilimumab Qmﬁb Favorable HR: 1,22 (0,73 2 2,04) HR: 1,23 (0,90 a 1,69)
Motzer 2018/2019 Nivolumab + Ipilimumab  Sunitinib Global HR 0,71 (1C99,8% 0,59 a HR: 0,85 (0,7320,98)
Wang 2019 Nivolumab + Ipilimumab ~ Sunitinib Global HR 0,63 (0,50 a0,79) HR: 0,82 (0,68 a 0,99)
Motzer 2018/2019 Nivolumab + Ipilimumab ~ Sunitinib Intermedio HR 0,66 (0,50 a 0,87) NR

Motzer 2018/2019 Nivolumab + Ipilimumab ~ Sunitinib Intermedio 0 No HR 0,66 (0,54 a 0,80) HR: 0,77 (0,65 a 0,90)
Hahn 2019 Nivolumab + Ipilimumab ~ Sunitinib ;ranveurrr:lejldeiu oNo HR: 0,66 (0,54 a 0,80) HR: 0,76 (0,65 a 0,89)
Motzer 2018/2019 Nivolumab + Ipilimumab ~ Sunitinib ;\la:Uf:zIr?ible HR 0,57 (0,39 2 0,82) NR

Wang 2019 i + Ipil i + Global HR: 1,19 (0,80 a 1,76) HR: 1,19 (0,91 a 1,56)

Asitinib

Wang 2019 Pazopanib Sunitinib Global HR: 0,92 (0,82 1,07) HR: 1,05 (0,90 a 1,22)
Wang 2019 Pazopanib Pembrolizumab + Global HR: 1,74 (1,21 a 2,49) HR: 1,53 (1,19 a 1,94)
Rini i dtinib ~ Sunitinib Favorable HR: 1,06 (0,60 a 1,86) HR: 0,79 (0,57 a 1,09)
;io;o i dtinib ~ Sunitinib Global HR: 0,68 (0,552 0,85 HR: 0,71 (0,60 2 0,84)
Egrgz i dtinib ~ Sunitinib Intermedio HR: 0,63 (0,47 2 0,83) HR: 0,72 (0,57 2 0,90)

Rini ib Sunitinib Intermedio o No HR: 0,63 (0,50 a 0,81) HR: 0,69 (0 56 a 0,84)

2020 favorable

Rini dtinib Sunitinib No favorable HR: 0,59 (0,37 a 0,96) HR: 0,54 (0,34 2 0,83)

2020

Hahn 2019 Pembrolizumab+Axitinib Sunitinib Favorable HR: 0,70 (0,28 a 1,86) HR: 0,84 (0,53 a 1,34)

Wang 2019 Pembrolizumab+Axitinib Sunitinib Global HR: 0,53 (0,38 2 0,73) HR: 0,69 (0,57 a 0,84)

Hahn 2019 Pembrolizumab+Axitinib Sunitinib Intermedio o No HR: 0,50 (0,35a0,71) HR: 0,67 (0,53 a 0,85)

favorable

Eichelberg 2015 Sorafenib Sunitinib Favorable NR HR: 1,30 (IC 90% 0,87 a 1,94)

Tomita 2019 Sorafenib Sunitinib Favorable/Intermedio HR: 0,93 (0,58 a 1,48) HR: 0,67 (0,42 2 1,08)

Eichelberg 2015 Sorafenib Sunitinib Global HR 1,00 (IC 90% 0,77 a HR 1,19 (IC 90% 0,97 a 1,47)

1,30)

Wang 2019 Sorafenib Sunitinib Global NR HR: 1,31 (1,08 a 1,59)

Wang 2019 Sorafenib Pembrolizumab + Global NR HR: 1,90 (1,44 a 2,49)
Axitinib

Eichelberg 2015 Sorafenib Sunitinib Intermedio NR HR: 1,14 (IC 90% 0,82 a 1,57)

Hahn 2019 Sorafenib Sunitinib Intermedio o No NR HR:,00 (0,73 a1,4)

favorable

Wang 2019 Sunitinib Pembrolizumab + Global HR: 1,89 (1,36 a 2,63) HR: 1,45 (1,20 a 1,76)
Axitinib

Wang 2019 Temsirolimus Sunitinib Global HR: 0,90 (0,67 2 1,23) HR: 1,38 (1,03 2 1,85)

Wang 2019 i + Global HR: 1,71 (1,09 a 2,67) HR: 2,0 (1,41 22,83)
Axitinib

En el grupo de riesgo favorable no se encontraron diferencias entre
pembrolizumab en combinacién con axitinib o sorafenib versus sunitib
en supervivencia libre de progresién, pero si en la comparacién de
nivolumab en combinacién con ipilimumab a favor del sunitinib
(calidad de la evidencia moderada a baja); en esta Ultima
comparacién, se encontraron diferencias en la tasa de respuesta a
favor del sunitinib (calidad de la evidencia moderada).

En el grupo de riesgo intermedio o desfavorable fue mejor la
supervivencia global, la supervivencia libre de progresion y la tasa de
respuesta en el grupo que recibié nivolumab en combinaciéon con
ipilimumab que en el grupo que recibid sunitinib; también fue mejor la
supervivencia global y libre de progresion en el grupo que asignado a
pembrolizumab en combinacién con axitinib (calidad de la evidencia
alta).

En relacién con el desenlace calidad de vida, esta fue evaluada en el
estudio de Motzer et al 2013 (16) y Motzer et al 2018 (17): en los dos
estudios se encontré un cambio en las escalas de calidad de vida a
favor del pazopanib o del nivolumab en combinacién con ipilimumab
versus sunitib.
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En relacién con los eventos adversos grados 3 y 4 se observaron
diferencias a favor de nivolumab en combinacién con ipilimumab y de
temsirolimus frente a pembrolizumab en combinacio con axitinib, de
nivolumab en combinacion con ipilimumab frente a sunitinib y de
temsirolimus frente a cualquiera de las siguientes moléculas:
bevacizumab en combinacion con interferén Alpha 2a, pazopanib,
sorafenib y sunitinib. A continuacién se presentan los resultados
reportados en el metanalisis de Wang et al 2019 (11):

Pembrolizumab+Axitinib Nivolumab + Ipilimumab OR: 2,60 (1,25 a 5,64)

Pembrolizumab+Axitinib Sunitinib OR: 1,30 (0,76 a 2,26)

Bevacizumab +INF Pembrolizumab+Axitinib OR: 1,31 (0,54 2 3,15)

Pazopanib Pembrolizumab+Axitinib OR: 0,81 (0,37 2 1,70)

Temsirolimus Pembrolizumab+Axitinib OR: 0,18 (0,06 2 0,57)

Sorafenib Pembrolizumab+Axitinib OR: 0,77 (0,35 a 1,62)

Nivolumab + Ipilimumab Sunitinib OR: 0,50 (0,28 2 0,84)

Bevacizumab +INF Nivolumab + Ipilimumab OR: 3,37 (1,39 2 8,41)

Pazopanib Nivolumab + Ipilimumab OR: 2,10 (1,00 a 4,67)

Temsirolimus Nivolumab + Ipilimumab OR: 0,48 (0,16 a 1,41)

Sorafenib Nivolumab + Ipilimumab
Pazopanib Bevacizumab +INF
Temsirolimus Bevacizumab +INF
Bevacizumab +INF Sorafenib
Bevacizumab +INF Sunitinib
Temsirolimus Pazopanib
Sorafenib Pazopanib
Pazopanib Sunitinib

Sorafenib Temsirolimus
Temsirolimus Sunitinib

Sorafenib Sunitinib

OR: 1,00 (0,57 a 1,42)
OR: 0,62 (0,26 a 1,46)
OR: 0,14 (0,06 a 0,30)
OR: 0,59 (0,28 a1,14)
OR: 1,68 (0,86 a 3,47)
OR: 0,23 (0,07 a0,74)
OR: 0,94 (0,42 2 2,07)
OR: 1,04 (0,61 a1,84)
OR: 4,14 (1,15 a 10,71)
OR: 0,24 (0,09 a 0,69)
OR: 1,0 (0,57 a1,72)

Evaluaciéon Econdmica

Se realiz6 un modelo tipo Markov con tres estadios de salud: libre de
progresion, progresion de la enfermedad y muerte. Una vez
diagnosticados con la condicién de salud previamente mencionada,
toda la poblacién del modelo entra al estadio de libre de progresion,
donde reciben tratamiento. Este es un estadio bajo el cual la
enfermedad se encuentra controlada y el tratamiento esta siendo
efectivo. En libre progresién, los pacientes pueden presentar eventos
adversos asociados al tratamiento; sin embargo, la inclusién de la
presencia de eventos adversos no afecta la probabilidad de
progresion de la enfermedad, pero si influye en la calidad de vida e
incrementa los costos asociados (24). De alli, los pacientes pueden
moverse a un estadio de progresién de la enfermedad, donde el

paciente recibe tratamiento de segunda linea o cuidados paliativos, o
mueren. De progresion de la enfermedad, la proxima transicion es la
muerte. Este es el Gnico estadio absorbente del modelo. En este
contexto, los pacientes solo pueden avanzar hacia estadios mas
graves de la enfermedad.

Se implementa un esquema de modelacién diferenciado por tres tipos
de riesgo: sin distinguir por tipo de riesgo o riesgo global, riesgo
favorable y riesgo intermedio-desfavorable. A su vez, en cada tipo de
riesgo se proponen diferentes escenarios de modelacidon segun la
evidencia disponible. Para el riesgo global, las tecnologias
consideradas en el andlisis de costo-efectividad son: sunitinib,
pembrolizumab en combinacion con axitinib, nivolumab en
combinacién con ipilimumab, pazopanib, sorafenib, bevacizumab en
combinacién con interferén alfa y temsirolimus. Debido a que no se
cuenta con evidencia a nivel de curvas de supervivencia para todas
las tecnologias consideradas, y para las que se cuenta existe
diferencia estadisticamente significativa para la curva de
supervivencia global (OS) de la tecnologia comun (comparador), los
escenarios propuestos se centran en la alternancia de las curvas
base, que son las del comparador. Para el caso en donde se diferencia
por tipos riesgo, solo se cuenta con evidencia que puede ser usada
en la modelacién para las tecnologias: sunitinib, pembrolizumab en
combinacién con axitinib y nivolumab en combinacién con ipilimumab.
Dado que para ninguno de los dos riesgos se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en las curvas del comparador, el cual
es sunitinib, la propuesta de modelo se basa en la comparacién de la
modelacion para distintos escenarios con el uso de HR haciendo la
variacién entre los del metaanalisis y los presentados en los estudios
primarios, y con el uso de las curvas presentadas en los estudios
primarios.

A continuacién, se muestran los resultados de los modelos en
términos de costo-efectividad segun grupo de riesgo y escenarios de
modelacion:
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Modelo sin distinguir por tipo de riesgo

Los resultados para los tres escenarios de modelacion indican que
bevacizumab combinado con interfer6n alfa, sorafenib y temsirolimus
son estrategias dominadas, en cuanto presentan mayores costos y
menores AVAC que otras alternativas. Por su parte, pazopanib,
nivolumab combinado con ipilimumab y pembrolizumab combinado
con axitinib son estrategias que reportan AVAC incrementales, pero
el costo por AVAC es superior al umbral de costo-efectividad. Por lo
tanto, sunitinib resulta ser la estrategia costo-efectiva en ambos
escenarios de modelacion sin distinguir por tipo de riesgo o en riesgo
global.

6 Costos AVAC .
2,047

Sorafenib $367.590.300
Bevacizumab +

i $68L180.800  $313500.548 2,062 0,0149 $20.992.874.297 Sorafenib
Sunitinib $190.007.900  -$177562376 2437 0,0349 Dominante Sorafenib
. Temsiroimus  $307.894100  $117.886.222 2,144 0,0384 $3.071.113.349 Sunitinib
Pazopanib  $203.283.300  $13275.383 2,547 0,0622 $213543.011 Sunitinib
"I‘;{ﬁr"‘:"]“;:b* $817.366.600  $614.083.379 2,047 0,2934 $2.092.798.711 Pazopanib
No se distingue " "
por grupo de Pemboizumab  ssope00o  S837.659150 2082 01004 $7.658.764.323 Py
HE=gD(ERE) Sorafenib  $322.992.900 1,796
Be‘”‘ﬂ'én'"ab *  $507.576.100  $274.583.188 1811 0,0154 $17.880.329.980 Sorafenib
Sunitinib $167.212.000  -$155780.886 1,834 0,038 Dominante Sorafenib
. Temsirolimus  $274.793500  $107.581545 1,874 0,0398 $2.702.390.977 Sunitinib
Pazopanib  $181799.400  $14587.375 1,898 0,0646 $225.815.757 Sunitinib
Nivolumab + T
Intmunan | S7I8103200  $556.303830 2222 0,3237 $1.718.756.265 Pazopanib
Pembroizumad 7m0 STEOSTLTIS 235 0,1283 $5.995.824,090 "fp‘fﬁr':]":ﬁ;

Modelo riesgo favorable

Los resultados muestran que nivolumab combinado con ipilimumab es
una estrategia dominada, ya que representa menos AVAC a un costo
mayor que sunitinib. Por su parte, pembrolizumab combinado con
axitinib reporta mayores AVAC que sunitinib y nivolumab con
ipilimumab; sin embargo, la RICE se encuentra muy por encima del
umbral de costo-efectividad. Por lo tanto, la estrategia costo-efectiva
para el modelo de riesgo favorable en los tres escenarios de
modelacion es sunitinib.

~ Costos AVAC

Nivolumab +
P $500.611.300 2,418
- Nivolumab +
1 Sunitinib $342.741.900 -$ 166.869.402 2,588 0,1696 Dominante Ipilimumab
Pembiolizumab g 1.200.261.000 $866.518.867 2,738 0,1509 $5743831.680  Sunitinb
Nivolumab +
g $601.263.500 2,479
Riesgo 2 Sunitinib $342,578.700 $258.684.789 2,583 0,1046 Dominante I"[‘)‘;ﬁ‘;‘:}"ﬂi’;*
favorable 5
Pembrofizumab - §1234.377.000 $891.798.803 26 0,0167 $53.458.580.513  Sunitinib
Nivolumab +
ey $1.150.011.000 2474
- ) Nivolumab +
3 Sunitinib $342.645.900 -$264.870348 2,587 0113 Dominante Fa
Pembrofizumab - $1.150011.000 $807.365.211 25504 0,0062 $129.191.450.945  Sunitinib

Modelo riesgo intermedio-desfavorable

Los resultados para los tres escenarios de modelacion muestran que
tanto nivolumab combinado con ipilimumab y pembrolizumab
combinado con axitinib son estrategias mas costosas y que reportan
mayor AVAC en comparaciéon con sunitinib. Sin embargo, la RICE
para estas dos alternativas supera el umbral de costo-efectividad. En
ese sentido, la estrategia costo-efectiva para riesgo intermedio-
desfavorable es sunitinib.

. Costos AVAC
1,675

Sunitinib $235.928.595

Nivolumab +

1 Ipilimumab $491.444.493 $255.515.899 2,032 0,3567 $716.374.851 Sunitinib
Pembrolizumab Nivolumab +
+ Axitinib $873.488.279 $382.043.786 2,226 0,1938 $1.971.819.083 Ipiimumab
Sunitinib $235.918.026 1,678

1 Nivolumab + o
Riesgo intermedio- 2 Ipilimumab $488.931.719 $253.013.692 2,033 0,3549 $712.877.962 Sunitinib
desfavorable i

Pembrolizumab Nivolumab +
+ Aitinib $844.944.376 $356.012.657 2,076 0,0431 $ 8.261.665.952 Ipilimumab
Sunitinib $236.161.435 1,677
Nivolumab + P

3 Ipilimumab $514.659.605 $278.498.170 2,015 0,3383 $823.207.425 Sunitinib
Pembrolizumab Nivolumab +
S Atinb. $951.914.309 $437.254.704 2,041 0,0259 $16.878.151.737 Ipilimumab

Valoracion del posicionamiento terapéutico

Se realiz6 un panel de valoraciéon de posicionamiento terapéutico,
conformado por: un médico internista, especialista en oncologia, PhD
en cancer renal; un médico especialista en hematologia, especialista

|ETS Instituto de Evaluacion
ecnoldgica en Salud®

e & @8

¥ ¥



La salud Minsalud

es de todos

en oncologia clinica; tres médicos urdlogos especialistas en
oncologia; y un médico internista especialista en nefrologia.

Se presentaron los resultados de la evaluaciéon de efectividad y
seguridad y de la evaluacién econémica, luego se procedio a realizar
la votacion de manera independiente y anénima para el grupo de
riesgo favorable y el grupo de riesgo intermedio o desfavorable.

Recomendacioén

Con base en el proceso previamente descrito se generd la
recomendacion en la cual se presentan los resultados del
posicionamiento terapéutico en una escala ordinal, segin su
relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de efectividad,
seguridad y costos:

Pembrolizumab + Posicién 1

axitinib

Sunitinib Posicién 2
Riesgo favorable Bevacizumab + Posicion 3

interferén alfa 2

Pazopanib Posicion 4

Sorafenib Posicién 5

Nivolumab + Ipilimumab Posicion 1

Pembrolizumab + Posicion 2
_ _ _ axitinib
2200 (LT - Sunitinib Posicién 3
desfavorable
Pazopanib Posicion 4
Temsirolimus Posicion 5

Bevacizumab + Posicion 6

interferén alfa 2

Sorafenib Posicion 7
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