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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO

CONCLUSIONES & DISCUSIÓN

A pesar de las nuevas opciones de tratamiento para el melanoma, existen provincias donde la quimioterapia
convencional y la bioquimioterapia, son las únicas terapias disponibles para paciente con cobertura pública
de salud. Esta es la primera evaluación económica que aborda el impacto de la utilización de terapias
dirigidas e inmunoterapia en el tratamiento del melanoma avanzado en Argentina y se espera sea de utilidad
para decisores en salud.
Nuestro estudio demostró que dabrafenib monotepia, en la población BRAF Mutada, tiene una probabilidad
del 90 % de ser una estrategia costo efectiva en comparación con Dacarbazina en un umbral de disposición a
pagar de 3 PBI per capita. Mientras que, en la población general, nivolumab monoterapia presenta una
probabilidad mayor al 70 % de costo-efectividad considerando igual comparar y umbral de aceptabilidad . Los
regímenes de combinación anti PD1 más anti CTLA4 y Brafi más Meki son estrategias no costo efectivas, en los
umbrales definidos por la OMS, cuando se los compara con Anti PD1/Brafi monoterapia. Las variables de
mayor impacto en el RCEI son el precio de ipilimumab y trametinib.
Es importante destacar que Argentina no cuenta con un umbral explicito de CE, si bien en este estudio se
citan las recomendación de la Comisión de Macroeconomía y Salud de la OMS, la variabilidad en la práctica
clínica, la capacidad instalada, el producto bruto geográfico y las estructuras de costos de los diferentes
gobiernos provinciales pueden afectar los   conclusiones de este estudio.  A expensas del umbral utilizado, es
necesario seguir generando espacios de discusión critica sobre lo que es realmente asequible en un contexto
local incorporando criterios que son relevantes para los decisores en salud como la equidad, la ética y la
viabilidad política de determinadas decisiones de cobertura.

MODELO DE MARKOV

Modelo de Markov con tres estados de salud, perspectiva del sistema público de salud, horizonte temporal de 10 años
y poblaciones de pacientes BRAF no mutado/ BRAF mutado.
La relación de CE se estimó como la relación entre el costo incremental (USD 2018) y la efectividad incremental que
se estimo en años de vida ganados y años de vida ganados ajustados por calidad (AVAC).
Los resultados se sometieron a análisis de sensibilidad univariantes y probabilísticos mediante una simulación de
Monte Carlo con un total 1000 iteraciones de los parámetros de entrada. 

La expectativa de vida de las personas con melanoma cutáneo
depende del estadio al momento del diagnóstico:  
 

En estadio tempranos - 84 % del total de casos – se considera una
enfermedad curable y la cirugía continua siendo el tratamiento angular.
En estadio metastásico- 4 % del total de casos- continúa 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 5   años es de 15  al 20% y un 10% de los pacientes son
largos sobrevividores.
Durante más de tres décadas, la quimioterapia sistémica y la

bioquimioterapia han sido el estándar de atención para el melanoma

metastásico con una mediana de la supervivencia que oscila entre los 10 y
16 meses para los estadios IIIC y IV.

En los últimos 9 años, se aprobaron agentes de control inmunitario (anti PD-1/PDL-1/CTLA4) y terapias dirigidas BRAFi/MEKi para el tratamiento de primera y
segunda línea del melanoma metastásico. Si bien estas terapias han cambiado las perspectivas del pronóstico 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 países de ingresos bajos y medianos.
 
Nuestro objetivo es evaluar la relación de costo efectividad de los inhibidores de punto de control inmunes (anti-CTLA4 y anti-PD1) y las terapias
dirigidas, contra las proteínas BRAF y MEK, en el tratamiento de primera línea del melanoma avanzado desde la perspectiva del sistema público
de salud argentino.

La incidencia del melanoma cutáneo se encuentra en aumento a
nivel mundial. Según estimaciones del Observatorio de Global del
Cáncer (IARC) (International Agency For Research On Cancer, 2018) para
la República Argentina, en el año 2018 se registraron: 
 

1703 nuevos casos de personas con diagnóstico de melanoma

cutáneo. Esta cifra representa 1,32% de todos los nuevos casos de
tumores en el país y una tasa de incidencia ajustada por edad del 2,9
% cada 100.000 habitantes
592 personas fallecieron por esta patología lo que significa el 0,86 %
de las muertes por tumores malignos y una tasa de mortalidad

ajustada por edad del 0,94 % cada 100.000 habitantes. 
 
 

 METODOLOGIA

INTERVENCIÓN Y COMPARADORES

1) Independientemente de la mutación BRAF: a) Nivolumab (240 mg) cada 2 semanas,  b) Nivolumab (1 mg/kg)  +
Ipilimumab (3 mg/kg) por 4 dosis cada 3 semanas seguido de Nivolumab (240 mg) cada 2 semanas ,  Ipilimumab (3
mg/kg) por 4 dosis cada 2 semanas, Dacarbazina, (850 mg/mts 2) cada 3 semanas, Pembrolizumab (200 mg) cada 3
semanas) 
 
2) Población BRAF mutada (cuando inmunoterapia no es una opción): Dabrafenib monoterapia (150 mg dos veces
al día) y Dabrafenib (150 mg dos veces al día) más trametinib (2 mg / día).

PROBABILIDADES DE TRANSICIÓN

Se realizo una revisión sistemática de la literatura,  la
certeza de la evidencia fue alta según la metodología

GRADE®. 
Las probabilidades de transición entre estados de salud,
se estimaron mediante curvas paramétricas log-logic
utilizando los datos de los ensayos clínicos Check Mate

066, Check Mate 067 y Combi –d. 
Adicionalmente se utilizan los datos publicados en

(Schadendorf , D, et al., 2015) para estimar las tasas de
riesgo a largo plazo. 
Las tasas de mortalidad por otras causas se derivan de
las estadísticas vitales del Ministerio de Salud.

COSTOS

Se incluyen solo costos de adquisición de drogas para el Banco
de Drogas de la Nación y la Provincia de Buenos Aires. 
Para medicamentos que no forman parte del VADEME oficial, se 
 estiman descuentos esperados sobre Precio de Venta al Público
(PVP) de ANMAT utilizando un factor de corrección creciente con
el número de laboratorios que comercializan la droga.  
 
Resultados expresados en dolares estadounidenses y se utiliza
una tasa de descuento del 3% anual en el caso base.

1) Promedio de Precios de Venta al Público   publicados en el VADEME de ANMAT para el mes de Febrero/2019.Disponible en : 
 https://servicios.pami.org.ar/vademecum/views/consultaPublica/listado.zul
2)  Precio Calculado según metodología del Banco de Drogas Oncológicas del Ministerio de Salud de La Nación : Precio linea base (pvp/1,7545)* 1,21*
coef.concentración
3) Equivalencias en dólares realizadas utilizando el promedio del tipo de cambio de referencia publicado por el  Banco Central de la República
Argentina para primer trimestre del año 2019, disponible en :  http://www.bcra.gob.ar/PublicacionesEstadisticas/Tipos_de_cambios.asp

SUPUESTOS ADICIONALES

El algoritmo de tratamiento fue acordado
mediante consenso de expertos. 
Luego de progresión de la enfermedad

solo se consideran drogas de alto según la
proporción reportada en los

ensayos clínicos: 
Terapia Brafi/Meki por 7 meses

Inmunoterapia CTLA4 3,3 ciclos
Inmunoterapia PDL1 13,3 ciclos

Las utilidades se modelizan según los

resultados del cuestionario EQ-5D del

ensayo Check Mate 067 que incorpora

penalidad según toxicidad. 
En base a una comparación indirecta, se
supuso igual efectividad para nivolumab y
pembrolizumab.. Es decir que las

diferencias entre ambas drogas de clase se
explican por el costo mensual de

tratamiento. Dado igual supuesto de

descuento sobre PVP, el costo mensual del
tratamiento con Pembrolizumab se estima

un 30 % mayor. 

RESULTADOS

1) Población General

2) Población BRAF Mutada

3) Población BRAF No Mutada

Utilizando el criterio de la OMS y el
PBI per cápita para Argentina para
el año 2018 de USD 11.860, el análisis
de sensibilidad demostró una

probabilidad cercana al 90 % para
que Nivolumab como Dabrafenib

sean una estrategia costo efectiva en
comparación con dacarbazina en un
umbral de 3 PBI per cápita. 

 
El régimen de combinación de

inmunoterapia versus monoterapia

PDL1  tiene una probabilidad nula
de ser una estrategia costo efectiva
en los pacientes sin mutación BRAF

En Población BRAF mutada, los

escenarios anti PD1+ anti CTLA4

versus anti PD1 y BRAFi + Meki vs
Brafi tienen probabilidades no

nulas de costo efectividad en

umbrales mayores a 5 PBI per

cápita. En ambos escenarios las

variables de mayor impacto en la
sensibilidad de las RCEI son el

precio de ipilimumab y trametinib.

En la población general la

utilización de Nivolumab

monoterapia como primera línea

de tratamiento aporta un

incremental en AVAC de 18 meses

en comparación con Dacarbazina a
un costo adicional de USD 47.593.
La combinación de inmunoterapia

tiene como resultados menos de 3
meses de adicionales de calidad

vida a un costo adicional de USD

25.940.
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