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Esta evaluacion economica (EE) fue realizada bajo un cuidadoso analisis de la evidencia
disponible a la fecha y tiene el objetivo de brindar asesoramiento para hacedores y/o
decisores de politicas publicas.

Toda la informacidn incluida en el documento es de simple asesoramiento, pero no resulta
vinculante para organizaciones publicas o privadas, organismos de la sequridad social y/o
agentes de financiamiento. El Instituto Nacional del Cancer no responde por el uso que se le
dé a este documento cuando no sea el de asesoramiento.

Esta evaluacion, de ninguna manera reemplaza el juicio clinico de médicas y médicos ante
cada paciente en particular, ni resulta vinculante en la toma de decisiones para el tratamiento
o para la consulta tanto de pacientes o como de sus familiares. Finalmente, tampoco no

resulta vinculante en la toma de decisiones de las instituciones.
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Evaluacién econdmica

Introduccion

El melanoma cutaneo es un tumor maligno que se origina en los melanocitos de la piel (células
que producen el pigmento melanina responsable de la coloracion de la piel) y representa el
cancer de piel mas agresivo.

Segun estimaciones del Observatorio Global del Cancer (IARC) (International Agency for
Research on Cancer, 2018) para la Republica Argentina, en el afio 2018 se registraron 1703
nuevos casos de personas con diagndstico de melanoma cutaneo, lo que implica 1,32% de
todos los nuevos casos de tumores en el pais y una tasa de incidencia ajustada por edad del
2,9 % cada 100.000 habitantes, mientras que, en el mismo afo, fallecieron 592 personas por
esta patologia representando el 0,86 % de las muertes por tumores malignos y una tasa de
mortalidad ajustada por edad del 0,94 % cada 100.000 habitantes. A nivel mundial y nacional,
su incidencia se encuentra en aumento, siendo los factores ambientes algunos de sus posibles
determinantes. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima un aumento del 45 % de
nuevos casos en 20 anos para la Republica Argentina (International Agency for Research on
Cancer, 2018).

La expectativa de vida depende del estadio al momento del diagnéstico. El melanoma con
diagndstico en estadios tempranos - 84 % del total de casos — se considera una enfermedad
curable y la cirugia continva siendo el tratamiento angular. La tasa de sobrevida global a 5
anos es del go% en tumores con espesor de Breslow menores a 0,1 mm, pero en estadios Il - 9
9% del total de casos - la tasa de sobrevida varia entre un 20% a un 70 %.

El melanoma cutaneo en estadio metastasico - 4 % del total de casos — continUa siendo una
enfermedad incurable, donde los objetivos del tratamiento apuntan a prolongar la sobrevida
global (SVG) y mejorar la calidad de vida. La tasa de sobrevida a los 5 afios en enfermedad
metastasica se encuentra entre el 15 al 20% y solo un 10% de los pacientes son considerados
largos sobrevividores.

El escenario de tratamientos disponibles para el melanoma metastasico se modificd con la
aprobacion, por parte de agencias reguladora como la FDA, EMA y, en nuestro pais, ANMAT,
de inhibidores de punto de control inmunes y terapias dirigidas con resultados prometedores
en desenlaces criticos, como supervivencia global y supervivencia libre de progresion (SLP),
pero acompafados con nuevos espectros de complicaciones por eventos adversos e
incrementos significativos en los costos globales del tratamiento.

El objetivo del presente estudio es evaluar la relacion de costo efectividad de las nuevas clases
de farmacos, anticuerpos monoclonales (anti-CTLA4 y anti-PD1) y terapia dirigida contra las
proteinas BRAF y MEK, en el tratamiento del melanoma cutdneo avanzado desde la
perspectiva de tercer pagador en el subsistema publico de salud de Argentina.
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Tabla 1. Resumen del Modelo utilizado en la Evaluacion Economica

Intervencion e indicacion

Inhibidores PDL1/CTLA y terapia dirigidas
contra proteinas BRAF/MEK. Ambas clases
de farmacos en monoterapia y/o
combinacion en el tratamiento del melanoma
cutaneo metastasico.

Cohorte hipotética de pacientes

Pacientes con diagnostico de melanoma cutaneo metastasico,
promedio de edad de 60 afios y ambos sexos. Se realizan analisis
independientes para cada tipo de poblacion: BRAF mutado y BRAF
no mutado.

Tipo de Analisis

Costo Efectividad /Costo Utilidad.

Tipo de Modelo

Modelo de Markov de Supervivencia.

Estrategias comparadas

Poblacion General (independientemente de mutacion BRAF):
Nivolumab (240 mg cada 2 semanas), Nivolumab (1 mg/kg y 240 mg
cada 2 semanas) + Ipilimumab (3 mg/kg 4 dosis), Ipilimumab (3
mg/kg cada 2 semanas), Dacarbazina (850 mg/m”* c/21 dias),
Pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas).

Poblacion BRAF mutada: Dabrafenib (150 mg dos veces al dia)
monoterapia, Dabrafenib (150 mg dos veces al dia) mas Trametinib
(2 mg / dia) y Dacarbazina (850 mg/m® c/21 dias).

Las conclusiones se hacen extensibles a Vemurafeniby
Cobemetinib.

Horizonte temporal

10 anos, ciclos mensuales

Perspectiva

Sistema PuUblico de Salud

Costos

Se incluyen solo costos de adquisicion de drogas para el Banco de
Drogas de la Nacion y la Provincia de Buenos Aires. Se estiman
descuentos esperados sobre PVP. Los resultados calculan en USD y
se utiliza una tasa de descuento del 3% en el caso base.

Estructura del Modelo

Modelo de Markov con 4 estados: enfermedad estable, progresion
de la enfermedad, cuidados paliativos y muerte.

Fuente de parametros claves

Las probabilidades de transicion y utilidades de los estados de salud
derivan de los ensayos clinicos CheckMate 066, Check Mate 067y
Combi —d. Adicionalmente, se utilizan los datos publicados en
(Schadendorf, D, et al., 2015) para estimar las tasas de riesgo a
largo plazo. Las curvas de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global se estimaron mediante distribuciones log-
logistic. Las tasas de mortalidad por otras causas se derivan de las
estadisticas vitales del Ministerio de Salud. En inmunoterapia se
realiza un analisis de subgrupo segin mutacion BRAF.
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Consideraciones clinicas

La presente evaluacion economica se basa en la revision sistematica de la evidencia,
disponible en la guia “Terapias de Alto Costo en Melanoma Cutaneo Metastasico” del Instituto
Nacional del Cancer (Caldano, Gabay, Pesci, & Diaz, 2019). A continuacion, se resumen los
principales ensayos clinicos aleatorizados (ECA) utilizados en del modelo de decision.

El ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico y doble ciego CheckMate-066 (Robert, C, et al.,
2015) evaluo la eficacia de la utilizacion de Nivolumab (n=210) en comparacion con
Dacarbazina (n= 208) en pacientes con melanoma avanzado sin tratamiento previo y ausencia
de mutacion en el gen BRAF y ECOG o-1. Los resultados demostraron una reduccion del
riesgo de muerte del 58% (HR 0,42, IC del 95%: 0,25 — 0,73; p<0,001) y una reduccion del
riesgo de progresion del 57% (HR 0,43, IC del 95%: 0,34 — 0,56; p<0,001) en el grupo
Nivolumab, en comparacion con el grupo Dacarbazina. La incidencia de eventos adversos de
cualquier grado fue similar en ambos grupos, pero especificamente los relacionados con el
tratamiento de eventos adversos (EA) de grado 3 o 4 se informaron con menos frecuencia en
el grupo de Nivolumab que en el grupo de Dacarbazina (11,7% frente a 17,6%).

Posteriormente, el estudio de fase Ill CheckMate-067 (Larkin, J, et al., 2015) (Wolchok, JD, et
al., 2017) con disefio multicéntrico, internacional y doble ciego, comparé Nivolumab (n=316),
Ipilimumab (n=315) y Nivolumab en combinacién con Ipilimumab(n=314) en pacientes con
melanoma avanzado sin tratamiento previo independientemente del status de mutacion
BRAF. En este estudio, la mediana de SVG en el grupo tratado con Nivolumab fue de 37,6
meses (IC del 95%: 29,1 —na), mientras que en el grupo tratado con Ipilimumab fue de 19,9
meses (IC del 95%: 16,9 a 24,6) y en el grupo de combinacion no se alcanzé el numero de
eventos necesarios. La razon de riesgo de muerte con Nivolumab mas Ipilimumab versus
Ipilimumab fue de o,55 (IC del 95%: 0,45 a 0,69; p<0,001) y la de Nivolumab versus Ipilimumab
fue de 0,65 (IC del 95%: 0,53 a 0,80; p< 0,001). Respecto a la SLP, la mediana fue de 6,9 meses
(IC del 95%: 5,1 a 9,7) para los pacientes tratados con Nivolumab, 11,5 meses (IC del 95%: 8,7 a
19,3) para los pacientes tratados con Nivolumab mas Ipilimumab y 2,9 meses (IC del 95%: 2,8
a 3,2) en el grupo de pacientes tratados con Ipilimumab. El HR de progresion en el grupo
Nivolumab versus Ipilimumab fue de o,55 (IC del 95 %: 0,45 a 0,66) y del tratamiento
combinado versus Ipilimumab fue de 0,43 (IC del 95 %:0,35 a 0,52). Asi mismo la toxicidad fue
menor en el grupo Nivolumab, los efectos adversos grado 3-4 ocurrieron en el 59% de los
pacientes tratados con el esquema combinado, en el 28% del grupo Ipilimumab y en el 21%
del grupo Nivolumab.

Adicionalmente, el estudio Keynote -006 (Schachter J et., 2017) (Robert C et al, 2015;25) con
disefio aleatorizado, internacional, abierto, fase Ill, evalué Pembrolizumab 10 mg/kg cada 2
semanas (n= 279), cada 3 semanas (n= 278) e Ipilimumab (n=278) en pacientes con melanoma



COSTO EFECTIVIDAD DE LA UTILIZACION
DE INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL
INMUNITARIO (ANTI-PD1/ANTI-CTLA4) Y
TERAPIAS DIRIGIDAS (BRAFI/MEKI) EN EL
TRATAMIENTO DE MELANOMA CUTANEO
AVANZADO

Evaluacién econémica

avanzado con o sin mutacion del BRAF, que no habian recibido previamente Ipilimumab, pero
si se permitia haber recibido 1 o 2 terapias previas. En la poblacidn total del estudio que incluia
pacientes sin tratamiento previo (N=549) y progresados a una linea sistémica (N=284) se
evidencié mejoria significativa en la SVG, la SLP y la tasa de respuesta objetiva (TRO) de
Pembrolizumab comparado con Ipilimumab. Especificamente, en la poblacion sin exposicion
a tratamiento previo se evidencié mejoria en la SVG (HR 0,58, IC del 95 %: 0,41 a3 0,84) y en la
SLP (HR 0,55, IC del 95%:0,42 a 0,72) de Pembrolizumab, comparado con Ipilimumab segun lo
descripto en la publicacion de Robert Cy col 2015.

En la poblacion con BRAF mutado, dos ECA de fase lll con moderada calidad de evidenciay un
total de 925 pacientes (Hauschild A et al., 2012), (Hauschild A et al., 2013), (Hauschild A et al.,
2012), (McArthur GA et al., 2014), (Chapman PB et al., 2011), (Chapman PB et al., 2017), se
demostrd superioridad de los inhibidores del BRAF (BRAFi) en comparacion con Darcarbazina
en términos de SVG (HR 0,40, IC 95 %: 0,28 3 0,55) y SLP (HR 0,27, IC 95 %: 0,212 0,34), pero a
expensas de una mayor toxicidad (RR 1,82, IC 95 %: 1,57 a 2,11).

Los inhibidores MEK (Mequi), comparados con quimioterapia, se asociaron con aumento en la
SVG (HR o,54, IC del 95 %: 0,32 a 0,91) y de la SLP (HR 0,42, IC del 95 %: 0,29 a 0,61) en un
ECA fase lll (Flaherty KT et al., 2012) abierto, con un total de 322 pacientes. La proporcion de
pacientes con eventos adversos graves fue similar en ambas ramas (RR 1,28, IC del 95 %: 0,80
a 2,05).

Por ultimo, la combinacidon de BRAFi MEKi proviene de 3 ECA de fase I, con un total de 1622
participantes y calidad de evidencia alta (Long, GV, et al., 2014), (Long, GV, et al., 2015),
(Long, GV, et al.,, 2016) y (Robert C et al., 2015). Esta estuvo asociada a una mayor SVG (HR
0,69, IC del 95 %: 0,58 a 0,82) y SLP (HR 0,61, IC 95 %: 0,53 a 0,69), cuando se comparo con el
grupo de BRAFi monoterapia en primera linea. En cuanto a toxicidad, el uso de la terapia
combinada se relaciono a un dafio en 30 cada 1000 en comparacion con la monoterapia (RR
0,96, IC del 95 %: 0,87 a 1,06).

Metodologia

Se procedio a disefiar un modelo de Markov con tres estados de salud (figura 1) que simulan el
tiempo hasta la progresion del tumor en cada linea de tratamiento y el tiempo hasta la muerte
en una cohorte hipotética de pacientes.

La cohorte hipotética de pacientes estuvo conformada por pacientes con caracteristicas
basales similares a los observados en los ensayos clinicos, que transitaron por los distintos
estados de salud durante ciclos mensuales en un horizonte temporal de diez afios.
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Los escenarios de tratamiento se definieron mediante consenso del panel de participantes en
el marco metodoldgico de la guia de “Terapias de Alto Costo en Melanoma Cutdneo
Metastasico” del Instituto Nacional del Cancer (Caldano, Gabay, Pesci, & Diaz, 2019):

A. Poblacion General (independientemente de la mutacion BRAF):

e Nivolumab monoterapia a una dosis de 240 mg cada 2 semanas.

e Nivolumab a una dosis de 1 mg por kilogramo de peso corporal, mas
Ipilimumab a una dosis de 3 mg por kilogramo cada 3 semanas, durante cuatro
dosis sequidas de Nivolumab a una dosis de 240 mg monoterapia cada 2
semanas.

e Pembrolizumab monoterapia a una dosis de 200 mg cada 3 semanas.

e |pilimumab a una dosis de 3 mg por kilogramo cada 3 semanas durante cuatro
dosis.

e Dacarbazina a una dosis de 850 mg por metro cuadrado de superficie corporal
cada 3 semanas.

B. Poblacion BRAF mutada (cuando la inmunoterapia no es una alternativa):
e Dabrafenib monoterapia a una dosis de 150 mg dos veces al dia.
e Dabrafenib a una dosis de 150 mg dos veces al dia mas Trametinib a una dosis
de 2 mg por dia.
e Dacarbazina a una dosis de 850 mg por metro cuadrado de superficie corporal
cada 3 semanas.

En el tratamiento con inmunoterapia se realizaron analisis de subgrupo de pacientes, segun
estado de mutacion BRAF.

Los beneficios en salud se midieron en términos de afnos de vida ganados y afios de vida
ajustados por calidad (AVAC), mientras que los costos fueron calculados en ddlares
estadounidenses segun el tipo de cambio para el primer trimestre del afio 2019.

Las estrategias se compararon mediante la razon de costo efectividad incremental (RCEI), que
mide el costo medio incremental por unidad de efectividad adicional de una alternativa
respecto a su comparador.
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Las probabilidades de transicion en cada ciclo del modelo, se calcularon utilizando los datos
de las graficas de las curvas de Kaplan-Meier para cada poblacidon, publicadas en los ensayos
clinicos aleatorizados fase Il CheckMate 066 (Robert, C, et al., 2015), CheckMateo67 (Larkin,
J, etal., 2015), (Wolchok, JD, et al., 2017), (Schadendorf, D, et al., 2017) y Combi-d (Long, GV,
et al,, 2014), (Long, GV, et al., 2015), (Long, GV, et al., 2016), que se extrajeron mediante el
uso de una herramienta de digitalizacion grafica validada (Rohatgi, 2019) y la estimacion de
curvas paramétricas recomendadas en la literatura (OuwensM. , Philipsa Z. & Jansenb J.,
2010) (Tappenden P.et al., 2006). Las curvas se supervivencia libre de progresion vy
supervivencia global se estimaron mediante distribuciones log-logistic.

Tabla 1. Poblacion BRAF no Mutada

SLP

SVG

Nivolumab + Ipilimumab

S(0);~L_log(0.021; 1.302)

S(0);~L_log(0.062;0.7561)

Nivolumab

S(t).~L_log(0.031;1.387)

S(t)~L_log(0.053;0.8325)

Ipilimumab

S(t).~L_log(0.031;1.387)

S(6)e~L_log(0.043;1.082)

Dacarbazina

S(0)c~L_log(0.5423;1.1574)

S()e~L_l0g(0.053; 1.198)

Log-Logistic (escala; forma)
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Tabla 2. Poblacion BRAF Mutada

SLP

SVaG

Nivolumab + Ipilimumab

S();~L_log(0.239; 0.5514)

S(0);~L_log(0.0272;0.822)

Nivolumab S(0)c~L_l0g(0.406;0.4677) | S(t).~L_log(0.016;1.101)
Ipilimumab S(t)c~L_l0g(0.677;0.7393) | S(t).~L_log(0.011;1.400)
Dabrafenib S(0)e~L_l0g(0.0519;1.4317) | S(t).~L_log(0.0218;1.283)

Dabrafenib + Tramatinib

S(0)o~L_log(0.0619;1.1498)

S(t).~L_log(0.0313; 0.9378)

Log-Logistic (escala; forma)

Las estimaciones resultaron consistentes con los datos de los ensayos clinicos, se obtuvieron

tasas de riesgo que crecen hasta un maximo y luego decrecen para el largo plazo en el

seguimiento. Si bien las curvas paramétricas lograron capturar la meseta en la SVG en los

esquemas de inmunoterapia, la estimacion a partir de resultados de ensayos clinicos y tiempo

de seguimiento limitados puede derivar en beneficios a largo plazo incorrectos.

Por esta razon, se utilizd una metodologia similar a otras evaluaciones econdmicas, que

consiste en ajustar las distribuciones estimadas con datos de sobrevida a largo plazo

(Schadendorf , D, et al., 2015). Este estudio, es el mayor analisis de sobrevida global en

pacientes tratados con Ipilimumab y demostré una meseta en la curva de supervivencia a

partir del tercer ano de tratamiento, independiente de las terapias previas recibidas.

G

100%

® SVGNIVO Checkmate
——5VG NIVO Log Logic

® SVGNIVO +IPI Checkmate
20% SVG Nivo+ Ipi Log Logistic
® SVG Ipi CheckMate
SVG Ipi Log Logic
SVG Dacarbazina ChackMate
——SVG Dacarbazina Log Logic

SLP

05 3 55 8 105 13 155 18 205 23 255

Tiempo enmeses

® SLP NIVO Checkmate
——SLP NIVO Log Logic
® SLPNIVO+ IPI Checkmate
SLP Nivo- Ipi Log Logistic
® SLPIpiCheckMate
SLP Ipi Log Logic CheckMate
——SLP Dacarbazina Log Logic
SLP Dacarbazina CheckMate

28 305 33 355 38 405 05 3 55 8

105 13 155 18 205 23 255

28 305 33 355 38 405

Tiempo enmeses

Adicionalmente, se realizd una comparacion indirecta para determinar el hazard ratio en SVG

y SLP de Nivolumab versus Pembrolizumab. Siguiendo el método de Bucher y utilizando los
resultados de los ensayos clinicos Keynote 006 y CheckMate 67 (HR: 1,05 IC 95 % 0,79 — 1,42,),
se asumio igual efectividad entre ambas drogas.
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De manera similar, se utilizaron los resultados de una comparacion indirecta de Trametinib—
Dabrafenib versus Cobimetinib—Vemurafenib publicada en el afio 2016 (Galvan-Banqueri,
Ubago- Pérez, & Molina-Lopez, 2016), que demostraron que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre ambas combinaciones en términos de supervivencia libre
de progresion y respuesta tumoral. Es decir, que las conclusiones en cuanto a beneficios en
salud para Trametinib y Dabrafenib se consideran extensibles a Vemurafenib y Cobimetinib.

Finalmente, la probabilidad de muerte por otras causas proviene del promedio de las tasas
brutas de mortalidad en hombres y mujeres, para el periodo 2015-2017, segun publicacion de
la Direccion de Estadisticas e Informacion en Salud (Ministerio de Salud y Desarrollo Social de
La Nacion, 2017).

Costos

En la evaluacion economica se incluyeron Unicamente los costos directos de los
medicamentos utilizados en los diferentes esquemas terapéuticos del modelo. Los precios de
adquisicion se estimaron segun la metodologia propuesta por el Banco de Drogas del
Ministerio de Salud de La Nacion, que consiste en simular una tasa de descuento para el
sector publico de salud en funcion del numero de oferentes y el precio de venta al publico
publicado por ANMAT.

Tabla 3. Costos
Genérico Presentacion pvP ANMAT| Ofe—* | Precios ? Precios *
rentes Linea Base USD

Nivolumab 40 mg Frasco Ampolla $38.392,53 1 $18.820,55 USD 501,35
Ipilimumab 50 mg Frasco Ampolla $188.947,28 1 $92.624,60| USD 2.467,36
Dacarbazina 200 mg Frasco Ampolla $1.329,30 2 $449,72 USD 11,98
Dabrafenib 50 mg Frasco por 28 unid. $63.486,10 1 $31.121,77 USD 829,03
Trametinib 2 mg Frasco por 30 unid. $198.118,69 1 $97.120,55 | USD 2.587,12
Pembrolizumab 100 mg | Frasco Ampolla $199.483,81 1 $ 97.789,75 USD 2533,17
Vemurafenib Blister por 56 unid. | $100.631,28 1 $ 49.330,91 USD 1214,09

1) Promedio de precios de venta al piblico publicados en el VADEMECUM de ANMAT para el mes de Febrero/2019. Disponible en:
https://servicios.pami.org.ar/vademecum/views/consultaPublica/listado.zul
2) Cantidad de oferentes para el genérico y presentacion disponible en VADEMECUM ANMAT
3) Precio calculado segun metodologia del Banco de Drogas Oncoldgicas del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion.
4) Equivalencias en dolares realizadas utilizando el promedio del tipo de cambio de referencia publicado por el Banco Central de la
Republica Argentina para afio 2019, disponible en: http://www.bcra.gob.ar/PublicacionesEstadisticas/Tipos_de_cambios.asp
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El tratamiento de primera linea con Nivolumab, Pembrolizumab, Dabrafenib y Trametinib
continva hasta progresion o toxicidad inaceptable con un limite maximo 2 afos.

En el estado “progresion de la enfermedad”, sdlo se tuvieron en cuenta tratamientos de alto
costo (Agentes anti-PD1, CTLA4, BRAFi y MEKIi) y sequn la proporciéon de pacientes que se
informaron en los ensayos clinicos CheckMate 066, CheckMate 067y Combi-d.

Las utilidades asociadas a cada estado de salud se obtuvieron de la evaluacion de las
tecnologias sanitarias del NICE para Nivolumab en combinacion con Ipilimumab (ID 848),
basadas en el formulario EQ-5D del ensayo CheckMate 067, e incluyen pérdidas de utilidad
por progresion de la enfermedad y tratamientos con altos perfiles de toxicidad.

Tabla 4. Utilidades Valor Distribucion
Intercepto 0.4259(0.3787, 0.4732) LogN (—0.85;0,0568)
Linea Base EQ-5D 0.4765 (0.4239, 0.5292) LogN (—0,74;0,0566)
Des-utilidad Progresion -0.03291(-0.04577, -0.02005) LogN (—3,41;0,2106)
Des-utilidad Nivolumab + Ipi -0.03373 (-0.06121, -0.00626) LogN (—3,38;0,5817)
Des-utilidad Ipilimumab -0.03136 (-0.0590, -0.00372) LogN(—3,46;0,7051)

Analisis de sensibilidad

Se realizaron analisis de sensibilidad unidireccionales mediante la variacion de los siguientes
parametros de entrada: costos de los diferentes medicamentos, utilidad del estado libre de
progresion, utilidad del estado “enfermedad estable”, utilidad del estado “progresion de la
enfermedad” y tasas de descuento.

También se realizé un analisis de sensibilidad probabilistico cambiando todos los parametros
del modelo. Para este proposito, se realizdo una simulacion de Monte Carlo con 1000
iteraciones de los parametros de entrada, segun las distribuciones de probabilidad definidas, y
se construyeron diagramas de dispersion de coste-efectividad y curvas de aceptabilidad a
partir de los resultados obtenidos.
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Resultados

Los beneficios clinicos, medidos en términos de supervivencia global y sobrevida libre de
progresion, simulados en el modelo fueron consistentes con los resultados de los ensayos
clinicos y estudios de costo-efectividad disponibles a la fecha.

El costo y la efectividad de los tratamientos de primera linea se enumeran en las tablas N°z,
N°6 y N°7. Si bien se detalla la estimacion de costos y efectividad promedio de todos los
esquemas de tratamiento evaluados, existen situaciones no relevantes para la practica clinica
habitual: Ipilimumab en primera linea independientemente de la mutacion BRA y Dacarbazina
en poblacion BRAF Mutada.

Tabla N° 5: Resultados en caso base poblacion general

Costo Afosde | Efectividad RCEI por

Estrategia Costos Incremental | Vida (AVAQ) (Ees) AVAC

Nivolumab + Ipilimumab versus Nivolumab

Nivolumab +

Ipilimumab USD 92.295 425 2,938

USD 25.940 0,211 USD 122.885
Nivolumab USD 66.356 3,90 2,727

Nivolumab versus Ipilimumab

Ipilimumab USD 61.276 USD 5.079 2,90 2,027 0,701 USD 7.249

Nivolumab versus Dacarbazina

Dacarbazina USD 18.763 USD 47.593 1,628 1,18 1,547 USD 30.757

Pembrolizumab versus Dacarbazina

Pembrolizumab USD 81.143 USD 62.380 3,90 2,727 1,547 USD 40.313

En la poblacion general, la utilizacion de Nivolumab monoterapia como primera linea de
tratamiento aporta un incremental en AVAC de 18 meses en comparacion con Dacarbazina a
un costo adicional de USD 47.593 (RCEI USD 30.757) y un incremental en AVAC de 8 meses
cuando se lo compara con Ipilimumab a un costo adicional de USD 5.079 (RCEI 7.249). La
combinacion de inmunoterapia tiene como resultados menos de 3 meses de adicionales de
calidad vida a un costo adicional de USD 25.940 (RCEI USD 122.885).
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Gréfico : Costo y Efectividad Tratamientos de 1era Linea Poblacion General
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Una aclaracion especial merece el caso de Pembrolizumab, como se afirmo en el apartado
metodoldgico. En el modelo se asumié igual efectividad que Nivolumab, por ser drogas con el
mismo mecanismo de accion y en base a los resultados de una comparacion indirecta, donde
se pudo comprobar que no existe evidencia suficiente para suponer diferencias
estadisticamente significativas.

Es decir, que los resultados diferenciales entre ambas drogas se explican por el supuesto de
precios de adquisicion realizado. EI RCElI de Pembrolizumab monoterapia es mayor que
Nivolumab monoterapia, cuando se los compara con Dacarbazina, porque a igual porcentaje
de descuento sobre PVP, el costo mensual del tratamiento con Pembrolizumab resulta ser un
23 % mas alto.

Es importante destacar que los porcentajes de descuentos estimados y el costo relativo
mensual del tratamiento con ambas drogas pueden diferir con los observados en la realidad.
Por esta razén, siempre es aconsejable promover un mercado competitivo para drogas de
igual clase.
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Tabla N° 6: Resultados en caso base poblacion BRAF Mutada

. Costo Anos de |Efectividad RCEI por
Estrategia Costos Incremental |Vida (AVACQ) (AVAQ) AVAC

Nivolumab + Ipilimumab versus Nivolumab

l\lllylglumabb+ USD 110.613 4,817 3,325
prlimuma USD 32.536 0,395 | USD 82.280
Nivolumab USD 78.077 4,187 2,930

Dabrafenib + Tramatinib versus Dabrafenib

Dabrafenib +

Tramatinib USD 90.495 3,306 2,263

USD 38.485 0,374 USD 102.980

Dabrafenib USD 52.010 2,659 1,890

Dabrafenib versus Dacarbazina

Dacarbazina USD 27.531 USD 24.479 0,908 0,677 1,213 USD 20.188

Adicionalmente, al analisis de la poblacion general, se realizaron dos evaluaciones de
subgrupo segun el estado de mutacion BRAF". El objetivo de los analisis de subgrupo consistia
en incorporar terapias dirigidas en pacientes BRAF mutados y analizar la efectividad
diferencial de la combinacidon de inmunoterapia en funcion de los resultados del ensayo
CheckMate 067. En este ensayo se observaron tasas mas altas de supervivencia libre de
progresion y supervivencia general con la terapia de combinacion que en Nivolumab

monoterapia en los pacientes con mutaciones BRAF.

En la poblacion BRAF mutada, para los escenarios de comparacion que incluyen los esquemas
de combinacion Anti-PD1+ Anti CTLA4 versus Anti-PD1 monoterapia y BRAFi+ MEKi versus
BRAFi monoterapia se obtienen resultados similares.

*En los analisis de subgrupo se utilizé la dosis para Nivolumab del ensayo CheckMate 067: 1 mg por
kilogramo de peso corporal cada 3 semanas, mas Ipilimumab a una dosis de 3 mg por kilogramo cada 3
semanas por cuatro dosis, sequido de Nivolumab a una dosis de 3 mg por kilogramo cada 2 semanas,
Nivolumab monoterapia a una dosis de 3 mg por kilogramo cada 2 semanas, 1 mg por kilogramo cada 2
semanas.
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Gréfico : Costo y Efectividad Tratamientos de lera Linea Poblacién BRAF Mutada

USD 120.000

USD 100.000

USD 80.000

USD €0.000

USD 40.000

USD 20.000

usbo

0,00 0,5

Dacarbazina

1,00 1,50

AntiPD1 + Anti CTLA4 A

@ BRAFi + MEKi

{. BRAFi

2,00 2,50

AntiPD1

3,00 3,50 4,00

Ambos escenarios presentan un aumento en la esperanza de vida mayor a 4 meses, pero con
un costo adicional de USD 32.536, en inmunoterapia, y de USD 38.485 en el caso de la terapia
dirigida contra la proteina BRAF y MEK. Mientras que el tratamiento con Dabrafenib en la
primera linea, aporta un incremental de esperanza de vida ajustada por calidad de 14 meses
en comparacion con Dabrafenib a un costo adicional de USD 27.531 (RCEI USD 20.188).

Al igual que en inmunoterapia, se realizd el supuesto de igual efectividad para las distintas
drogas de la clase de terapias dirigidas BRAFi y MEKi. A su vez, dado que la diferencia entre el
costo de tratamiento mensuales entre las diferentes drogas no es significativa, las
conclusiones para Dabrafenib monoterapia y en combinacion Trametinib se consideran
extensibles a Cobimetinib—Vemurafenib.

Tabla N° 7: Resultados en caso base poblacion BRAF No Mutada
. Costo Anos de |Efectividad RCEI por
Estrategia Costos Incremental | Vida AvAag) | AVAQ | avac
Nivolumab+ Ipilimumab versus Nivolumab
l\lll\(lc_nlumabb+ USD 85.682 4,001 2,771
priimuma USD 24.217 0,100 USD 241.817
Nivolumab USD 61.465 3,818 2,671
Nivolumab versus Ipilimumab
Ipilimumab USD 53.639 UsD 7.826 2,802 1,961 0,710 USD 11.024
Nivolumab versus Dacarbazina
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‘ Dacarbazina ‘ USD 22.352 ‘ USD 39.113 ‘ 1,893 ‘ 1,347 ‘ 1,325 ‘USD29.529‘

Grafico : Costo y Efectividad Tratamientos de lera Linea Poblacién BRAF No Mutada
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Finalmente, en la poblacion BRAF no mutada la utilizacion de Nivolumab monoterapia en la
primera linea de tratamiento del melanoma avanzado aporta un incremental de esperanza de
vida ajustada por calidad de 16 meses en comparacion con Dacarbazina, a un costo adicional
de USD 39.113. Mientras que la estrategia de tratamiento del régimen de combinacion
Nivolumab + Ipilimumab tiene como resultado menos de 2 meses adicionales de calidad vida,
a un costo adicional de USD 24.217.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2001) establecio criterios para la comparacion de
los ratios de costo-efectividad incrementales para paises con escasa experiencia en estudios
de costo-efectividad, que estipula que una estrategia sanitaria es considerada altamente
costo-efectiva si el costo por AVAC adicional es menor al PBI per capita de dicho pais, sélo
costo-efectiva si se encuentra comprendida entre 1 a 3 veces el PBI per capita y es considerada
no costo-efectiva si tal ratio es mayor a 3 veces el PBI per capita.
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Grafico : Curva de Aceptabilidad Tratamientos de 1era Linea Poblacién General
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En la poblacion general, considerando el criterio de la OMS y el PBI per capita para Argentina
para el afio 2018 de USD 11.8607 el analisis de sensibilidad probabilistico demostré una
probabilidad del 73% para que los agentes anti-PD1 monoterapia, en comparacion con
Dacarbazina, sean una estrategia costo efectiva para un umbral de 3 PBI per capita, en el caso
de Nivolumab, y 4 PBI per capita para el caso de Pembrolizumab.

El régimen de combinaciéon Anti-PD1 + Anti-CTLA4 versus monoterapia Anti-PD1 tiene una
probabilidad nula de ser una estrategia costo efectiva en la poblacién BRAF no mutada. En los
pacientes que presentan mutaciones en el gen BRAF, los escenarios anti-PD1+ anti-CTLA4
versus anti-PD1y BRAFi + MEKi vs BRAFi tienen probabilidades de costo efectividad mayores
al 10%, solo en umbrales mayores a 6 PBI per capita. En ambos escenarios, las variables de
mayor impacto en la sensibilidad de las RCEI son el precio de Ipilimumab y Trametinib.

Los agentes BRAFi en monoterapia, en comparacion con Dacarbazina tienen una probabilidad
del 9o% de ser una estrategia costo-efectiva en un umbral de 3 PBI per capita.

Es importante sefialar que diversos autores han realizado criticas a utilizar el PBI per capita
como umbral de decision, las principales estan relacionadas con la falta de justificacion
tedrica, el riesgo de obstaculizar una discusion critica sobre lo que es realmente asequible en
un contexto local y la omision de criterios relevantes para los decisores en salud como la
equidad, la ética y la viabilidad politica de determinadas decisiones de cobertura (Marseille, E

*Estimacion a partir de la informacién publicada por INDEC para el Producto Interno Bruto, por
categoria de tabulacion a precios del afio 2018 y el Centro de Economia Internacional del Ministerio de
Relaciones Exteriores y Culto de Argentina.
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et al., 2015) (Pichon-Riviere A. et al, 2015) (Woods B et al., 2016). Por lo tanto, la comparacion

de la proyeccion del costo y efectividad diferencial entre tratamientos, con un umbral de

decision puede aportar un marco de referencia para el analisis, pero no deberia ser

considerado un proxy de la valorizacion social a pagar.

Grafico : Curva de Aceptabilidad Tratamientos de 1era Linea Poblacién BRAF Mutada
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Discusion

La presente evaluacion econdmica tiene el objetivo de analizar la relacion de costo efectividad
de nuevas clases de farmacos en el tratamiento del melanoma cutdneo avanzado en el
contexto del sistema publico de salud de Argentina.

A pesar de las nuevas opciones de tratamiento, existen provincias donde la quimioterapia
convencional y la bioquimioterapia son las Unicas terapias disponibles para los pacientes con
cobertura publica de salud y diagndstico de melanoma avanzado sin mutacién BRAF.

En el modelo presentado precedentemente se demostro que la utilizacion de agentes PDL1
como monoterapia en la primera linea del melanoma avanzado en la poblacion general aporta
un incremental de esperanza de vida ajustada por calidad de 18 meses en comparacion con
Dacarbazina y podria ser una estrategia costo efectiva en un umbral de disposicion a pagar de
3 PBI per capita. En la misma poblacidn, con la utilizacion del régimen de combinacion Anti-
PDL1 + Anti-CTLA4 se demostrd una probabilidad nula de aceptarse como una estrategia
costo efectiva.

En el analisis de sensibilidad se obtuvo una probabilidad de costo efectividad mayor para
Nivolumab monoterapia que para Pembrolizumab monoterapia, en comparacién con
Dacarbazina. Sin embargo, se debe considerar que, respecto a los beneficios en salud, ambos
tratamientos no muestran diferencias estadisticamente significativas en eficacia ni sequridad
y, desde la perspectiva de costos, es esperable que los precios de adquisicion relativos entre
ambos farmacos que se observen en un contexto real de compras publicas difieran con los
utilizados en el modelo. Por esta razon, es recomendable favorecer la competencia entre
ambos farmacos y realizar un analisis de minimizacion de costes.

En la poblacion BRAF mutada, los regimenes de combinacion anti-PD1 mas anti-CTLA4 y
BRAFi mas MEKi son estrategias no costo efectivas en los umbrales definidos por la OMS, el
precio de Ipilimumab y Trametinib son las variables de mayor impacto en el RCEl. Mientras
que en el escenario que compara los agentes BRAFi monoterapia con Dacarbazina se obtiene
una probabilidad del 90% de costo efectividad en un umbral de 3 PBI per capita. Respecto a la
eleccion entre Vemurafenib y Dabrafenib, al igual que la situacion con los agentes anti- PDz,
es recomendable realizar analisis de minimizacion de costes por tratarse de drogas con el
mismo mecanismo de accion y sin diferencias estadisticamente significativas en eficacia y
seguridad.

Es importante destacar que nuestro modelo tiene limitaciones relacionadas con la
incertidumbre sobre la duracion del tratamiento con inmunoterapia en primera linea, el tipoy
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duracion de los tratamientos posteriores a la progresion de la enfermedad y la distorsion en
precios nominales y relativos asociada a periodos de inestabilidad cambiaria.

Por Ultimo, en la RepuUblica Argentina no existe una definicion explicita de umbrales de costo
efectividad para el sector publico de salud y tampoco informacion local sobre preferencias
sociales por estado de salud en pacientes con diagndstico de un tumor maligno. Si bien en
nuestro modelo se siguen las recomendaciones de la Comision sobre Macroeconomia y Salud
de la OMS para establecer un marco de referencia para los RCEI, la utilizacion del PBI per
capita nacional puede inducir a errores significativos, producto de la fragmentacion del
sistema de salud nacional y las inequidades en el producto bruto geografico entre distintas
provincias del pais.

Por esta razon, es importante sefalar que los analisis de costo efectividad no necesariamente
tienen caracter vinculante sobre la decision de cobertura y financiacion de tecnologias de alto
costo clinicamente eficaces en contextos de final de vida. Siendo de suma importancia
instrumentar metodologias explicitas de decisidn que garanticen el acceso de los pacientes a
nuevos tratamientos contra el cancer bajo acuerdos comerciales de precios responsables y la
evaluacion de efectividad en un escenario de vida real.
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