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La incidencia del melanoma cutaneo se encuentra en aumento a La expectativa de vida de las personas con melanoma cutaneo

nivel mundial. Segun estimaciones del Observatorio de Global del depende del estadio al momento del diagnéstico:

Cancer (IARC) (International Agency For Research On Cancer, 2018) para

la Republica Argentina, en el afio 2018 se registraron: e En estadio tempranos - 84 % del total de casos - se considera una

enfermedad curable y |la cirugia continua siendo el tratamiento angular.

e 1703 nuevos casos de personas con diagndstico de melanoma e En estadio metastasico- 4 % del total de casos- continda siendo una
cutdneo. Esta cifra representa 1,32% de todos los nuevos casos de enfermedad incurable donde los objetivos del tratamiento apuntan a
tumores en el pais y una tasa de incidencia ajustada por edad del 2,9 prolongar la sobrevida global (SVG) y mejorar la calidad de vida. La tasa
% cada 100.000 habitantes de sobrevida a 5 anos es de 15 al 20% y un 10% de los pacientes son

e 592 personas fallecieron por esta patologia lo que significa el 0,86 % largos sobrevividores.
de las muertes por tumores malignos y una tasa de mortalidad e Durante mas de tres decadas, la quimioterapia sistemica y la
ajustada por edad del 0,94 % cada 100.000 habitantes. bioguimioterapia han sido el estandar de atencion para el melanoma

metastasico con una mediana de la supervivencia que oscila entre los 10y
16 meses para los estadios IlIC y |V.

En los Ultimos 9 anos, se aprobaron agentes de control inmunitario (anti PD-1/PDL-1/CTLA4) y terapias dirigidas BRAFi/MEKIi para el tratamiento de primeray
segunda linea del melanoma metastasico. Si bien estas terapias han cambiado las perspectivas del prondstico de la enfermedad, se asociaron con
aumentos significativos en los costos globales del tratamiento y es necesario establecer su rentabilidad y la factibilidad de financiamiento particularmente
en paises de ingresos bajos y medianos.

Nuestro objetivo es evaluar la relacion de costo efectividad de los inhibidores de punto de control inmunes (anti-CTLA4 y anti-PD]1) y las terapias
dirigidas, contra las proteinas BRAF y MEK, en el tratamiento de primera linea del melanoma avanzado desde la perspectiva del sistema publico
de salud argentino.

MODELO DE MARKOV

e Modelo de Markov con tres estados de salud, perspectiva del sistema publico de salud, horizonte temporal de 10 anos J
. . o -1
y poblaciones de pacientes BRAF no mutado/ BRAF mutado. Enfarmadad Progresion
e |La relacidon de CE se estimd como la relacion entre el costo incremental (USD 2018) y la efectividad incremental que estable : de la
se estimo en anos de vida ganados y afos de vida ganados ajustados por calidad (AVAC). il enfermedad
e |Los resultados se sometieron a analisis de sensibilidad univariantes y probabilisticos mediante una simulacion de
Monte Carlq con un total 1000 iteraciones de los parametros de entrada.
INTERVENCION Y COMPARADORES v
. .. . . : Muerte < -
1) Independientemente de la mutacion BRAF: a) Nivolumab (240 mg) cada 2 semanas, b) Nivolumab (1 mg/kg) + | Cuidados ]
Ipilimumalb (3 mg/kg) por 4 dosis cada 3 semanas seguido de Nivolumalb (240 mg) cada 2 semanas, Ipilimumalb (3 Paliativos
mg/kg) por 4 dosis cada 2 semanas, Dacarbazina, (850 mg/mts 2) cada 3 semanas, Pembrolizumab (200 mg) cada 3
semahnas) i
2) Poblacion BRAF mutada (cuando inmunoterapia no es una opcion): Dabrafenib monoterapia (150 mg dos veces
al dia) y Dabrafenib (150 mg dos veces al dia) mas trametinib (2 mg / dia).
COSTOS PROBABILIDADES DE TRANSICION SUPUESTOS ADICIONALES
Se incluyen solo costos de adquisicion de drogas para el Banco e Se realizo una revision sistematica de la literatura, la e El algoritmo de tratamiento fue acordado
de Drogas de la Nacién y la Provincia de Buenos Aires. certeza de l|la evidencia fue alta segun la metodologia mediante consenso de expertos.
Para medicamentos que no forman parte del VADEME oficial, se GRADE®. * Luego de progresion de la enfermedad
estiman descuentos esperados sobre Precio de Venta al Publico e Las probabilidades de transicion entre estados de salud, solo se consideran drogas de alto segun la
(PVP) de ANMAT utilizando un factor de correccién creciente con se estimaron mediante curvas parametricas log-logic proporcion reportada en los
el nimero de laboratorios que comercializan la droga. utilizando los datos de los ensayos clinicos Check Mate ensayos clinicos:
066, Check Mate 067 y Combi -d. o Terapia Brafi/Meki por 7 meses
Resultados expresados en dolares estadounidenses y se utiliza e Adicionalmente se utilizan los datos publicados en o Inmunoterapia CTLA4 3,3 ciclos
una tasa de descuento del 3% anual en el caso base. (Schadendorf , D, et al, 2015) para estimar las tasas de o |[nmunoterapia PDL1 13,3 ciclos
riesgo a largo plazo. e Las utilidades se modelizan segun los
Fromedio FERDELAI 22D e Las tasas de mortalidad por otras causas se derivan de resultados del cuestionario EQ-5D del
las estadisticas vitales del Ministerio de Salud. ensayo Check Mate 067 que incorpora
NIVOLUMAB 40 MG AMPOLLA por 4 ML $38.309252 $18.82055 USD 501.35 . , ..
penalidad segun toxicidad.
IPILIMUMAB 50 MG AMPOLLA por 10 ML $188.947.28 $ 9262460 USD 2.467.36 100% h Jr— : ) e FNn base a una Comparaci()n indirecta, se
PEMBROLIZUMAB 100 MG | AMPOLLA por 4 ML $199.483.81 $97.789.75 USD 2.293.95 N m SUPUSO |9ual ectiviaad bard nivolumab y
Bt iy pembrolizumab.. Es decir que las
DACARBAZINA200MG | AMPOLLA por 200 MG $ 13293 $ 44972 USD 1198 o diferencias entre ambas drogas de clase se
DABRAFENIB 50 MG FRASCOpor28 UNID. | $63486.10 $ 3112177 USD 829.03 . . explican por el costo mensual de
| SSwoiime e tratamiento. Dado Iigual supuesto de
1) Promedio de Precios de Venta al Publico  publicados en el VADEME de ANMAT para el mes de Febrero/2019Disponible en : 1:: Sossonsane B 1:: _;vg}“‘;vfo";‘”zfut I descuento sobre PVP, el costo mensual del
gﬁiﬁ?%ﬁﬁfgg sf'eoéﬁﬁr/ﬁifoed@ﬁfg‘?? é\gf\évas‘fc%néilgg;zgcgﬂfé?ggﬁf;; del Ministerio de Salud de La Nacion : Precio linea base (pvp/1,7545)* 1.21* . B L Decnbeian gt fratamiento con Pembrolizumab se estima
3) Edcu(l)i\r/]aclee%criaa(;loenn doélares realizadas utilizando el promedio del tipo de cambio de referencia publicado por el Banco Central de la Republica T e T T T T T T T un 30 9% mMayor.

Argentina para primer trimestre del afio 2019, disponible en : http://www.bcra.gob.ar/PublicacionesEstadisticas/Tipos_de cambios.asp

1) Poblacion General e En |la poblacidn general la
| . : - c Afios de VG G o Grafico : Costo y Efectividad Tratamientos de 1era Linea Poblaciéon General U tl | |Za C I é N d e N IVOl uma b
strategla osto Alosto Vida A USD 120.000 Grafico : Curva de Aceptabilidad Tratamientos de 1era Linea Poblacion General m O n Ote ra p | a CO m O p r| m e ra | |'n ea
Nivolumab + Ipilimumab versus Nivolumab - R de tratamiento aporta un
USD 100.000 Nivo + Ipi 0 : R
Nivolumab + Ipilimumab  USD 92.295 425 2938 ¢ p o incremental en AVAC de 18 meses
— S0 6356 S0/E040 - h— hetl || VSDIZeE00 pembro — ®/ en comparacion con Dacarbazina a
IVOIUu . , A = 70% . .
_ = 4 nivo un costo adicional de USD 47.593.
Nivolumab versus Ipilimumab E—— Ipilimumab 0 o o . . . .
e La combinacion de inmunoterapia
Ipilimumab USD61276  USD5.079 2,90 2,027 0,701 USD7.249 5 :
2 aox tiene como resultados menos de 3
Nivolumab Dacarbazi = . .
i i 2 meses de adicionales de calidad
Dacarbazina USD18.763 USD47.593 1628 1,180 1,547 USD30.757 USD 20.000 xDb : j: vida a un costo adicional de USD
Pembolizumab versus Dacarbazina epo ke " ‘ | 25.940.
Pembrolizumab USD81.143 = USD62.380 390 2,727 1547  USD40.313 o o5 115 225 3 35 4 T e Utilizando el criterio de la OMS vy el
2) Poblacién BRAF Mutada PBI per capita para Argentina para
| | | | el ano 2018 de USD 11.860, el analisis
E-linioon Costo A Costo Cr’:;;s de AVAC AAVAC RCEI [(J}:;)aicoc.)o:o :osto y Efectividad Tratamientos de lera Linea Poblacién BRAF Mutada Griéfico : Curva de Aceptabilidad Tratamientos de 1lera Linea Poblacién BRAF Mutada d e sen Si bi | i d 3 d d emos t ré una
_ 5 _ suin cknterine - probabilidad cercana al 90 % para
Nivolumab + Ipilimumab versus Nivolumab ) )
N que Nivolumab como Dabrafenib
rivolumab +lplimumab | USDTOO1S 1 opansss | 5925 0,395 USD 82.280 USD 80.000 o é 82 sean una estrategia costo efectiva en
Nivolumab USD78.077 4187 | 2,930 comparacion con dacarbazina en un
Dabrafenib + Tramatinib versus Dabrafenib e . % . umbral de 3 PB| per Ca pita.
Dabrafenib +Tramatinib USD 90495 3,306 2,263 USD 40.000 § 0% ;. . .
USD 38.485 0374  USD102.980 - e El régimen de combinacion de
Dabrafenib USD52.010 2,659 1,890 < Dacarbazina 2 : : :
S0 20000 & 20 InMunotera Pla vVersus MmMonotera Pla
Dabrafenib Dacarbazi : .
B / PDL1 tiene una probabilidad nula

: 0% . °
DacarbaZIna USD27531 USD 24479 0’908 0’677 1’213 USD 20188 B St S hatl ) o 8 k) i USD 0 USD 11.860 USD 23.720 USD 35.580 USD 47.440 USD 59.300 USD 71.160 USD 83.020 USD 94.880 USD 106.740 de Ser una estrategla Costo efectlva
UMBRALES
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. - . > 70% . . oy
Nivolumab + Ipilimumab versus Nivolumab USD 80.000 Anti PD1- Anti CTLA4 : Brafi tienen pro babilidades ale)
N 60% o e
Nivolumab + Ipilimumab = USD 85.682 4,001 2,771 . : - nulas de costo efectividad en
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