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Introduccién y objetivo SEOM2019

(A NUEVA ERA DF PROGRESOS EN CADENA
e

= El melanoma es un tumor maligno procedente de los melanocitos epidérmicos y responsable del
80% de las muertes por este tipo de tumores [1].

= En los ultimos anos el nimero de casos ha crecido exponencialmente, situdndose la tasa de
incidencia ajustada en Espafa en un 9,7 por cada 100.000 personas [1].

= Entre un 50% y un 80% de los pacientes de alto riesgo recaen tras la cirugia y es por ello que el
tratamiento adyuvante cobra una gran relevancia [1].

= Nivolumab, recientemente aprobado para el tratamiento adyuvante en adultos con melanoma en
estadio llI-1V resecados [2], ha demostrado reducir el riesgo de recurrencia frente a ipilimumab
(Hazard Ratio 0,65) [3].

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficiencia de nivolumab como tratamiento
adyuvante en adultos con melanoma, con estadio llI-1V, tras reseccion completa.
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Métodos SEOM2019

PAMPLONA /22, 23, 24 Y 25/OCTUBRE

UNA NUEVA ERA DE PROGRESOS EN CADENA
e

= Mediante un modelo de andlisis de supervivencia con 3 estados de salud (Figura 1) se estimaron los
costes y beneficios en salud (expresados como anos de vida ajustados por calidad [AVAC]) acumulados
por un paciente hasta su fallecimiento.

Comienzo: post-reseccion

= |as alternativas evaluadas fueron:

* Nivolumab: 3 mg/kg cada 2 semanas hasta un
maximo de 12 meses

Libre de
recurrencia

* Observacion

* Ipilimumab: 10 mg/kg cada 3 semanas durante 4
dosis y después cada 12 semanas hasta 1 afo

* |Interferéon alfa-2b: 20 MUI/m?%/dia durante 5
dias/semana durante 4 semanas y 10

MUI/m2/dia durante 3 dias/semana durante 48
semanas Figura 1. Estados de salud del modelo

Post-
recurrencia

Muerte
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Métodos SEOM2019

UNA NUEVA ERA DE PROGRESOS EN CADENA
e

= La eficacia de cada una de las alternativas se modelizé6 mediante las curvas de supervivencia libre de
recurrencia (SLR) y de supervivencia global (SG) derivadas de los ensayos clinicos CheckMate-238 [3],
CA184-029 [4] y de un meta-analisis en red.

= La SG de nivolumab se estimo a partir de la SLR por medio de una ecuacién de correlacion.

= Los AVAC se estimaron ajustando la supervivencia observada por la calidad de vida, empleando los
valores de utilidad derivados del ensayo CheckMate-238 [3].

= Se establecid un coste de tratamiento subsecuente en aquellos pacientes con recurrencia del
melanoma.

= El patron de prescripcion del tratamiento post-recurrencia fue definido por un panel de expertos segun
la terapia adyuvante recibida y el tipo de recurrencia experimentado por el paciente.

= El analisis se desarrollé desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.
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Métodos SEOM2019

UNA NUEVA ERA DE PROGRESOS EN CADENA
e

= Los costes directos (€, 2019) incluidos en la estimacién del coste total fueron:

Costes del Costes de
tratamiento manejo de la Costes del Costes de
adyuvante enfermedad por tratamiento cuidados
(adquisicién y estados de subsecuente paliativos
administracion) salud

Los costes unitarios se obtuvieron de bases de datos nacionales [5,6].

= El patrén de prescripcion del tratamiento subsecuente y el consumo de recursos para manejo de la
enfermedad y cuidados paliativos fue definido por un panel de expertos.

= Teniendo en cuenta la posologia y el coste de adquisicion, el coste por ciclo de tratamiento fue:

Nivolumab Ipilimumab Interferén

Induccién: 1.318,90€

. . -
Coste por ciclo de tratamiento 2.768,06€ 5.503,75€ Mantenimiento: 659,40€

* Coste estimado a partir del precio publico de venta del laboratorio (PVL) [5] y la deduccion correspondiente establecida por el Real Decreto 8/2010 [7].

= Se aplicé una tasa de descuento del 3% anual, tanto a costes como a resultados en salud [8].

= Para evaluar la repercusion de la variabilidad de los principales parametros sobre los resultados finales

se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos.
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Resultados

con el resto de alternativas (Tabla 1).

SEOM2019
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UNA NUEVA ERA DE PROGRESOS EN CADENA ]

Los pacientes tratados con nivolumab presentaron menor nimero de recurrencias en comparacion

La terapia con nivolumab resultd la opcidn mas efectiva, presentando un incremento de 3,67 AVAC vs

observacion; 2,1 AVAC vs ipilimumab y 3,17 AVAC vs interferdn (Tabla 1).

respecto a observacion (44.388€) e interferon (8.429€) (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados en salud del analisis coste-efectividad

Nivolumab presentd un menor coste asociado respecto a ipilimumab (-103.892€) y un coste superior

_ m Observacion Ipilimumab Interferén
Recurrencias (n/paciente) 0,58 0,80 0,73 0,76
AVG totales 13,64 9,38 11,24 9,95
AVAC totales 11,38 7,70 9,28 8,21
Costes totales 143.050,90 € 98.662,60 € 246.942,83 € 134.621,48 €
Costes de adquisicién 54.338,54 € 0,00 € 226.346,27 € 6.316,03 €
Costes de administracion 8.404,81 € 0,00 € 1.760,80 € 33.848,27 €
Costes de manejo de la enfermedad 15.915,61 € 15.416,30 € 16.605,98 € 14.740,65 €
Costes del tratamiento subsecuente 62.398,97 € 80.831,98 € 0,00 €* 77.358,83 €
Costes cuidados paliativos 1.992,97 € 2.414,32 € 2.229,78 € 2.357,70 €

AVAC, aio de vida ajustado por calidad; AVG, afio de vida ganado
* Por falta de informacidn no se asocidé un coste de tratamiento subsecuente tras presentar recurrencia con ipilimumab
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Nivolumab versus ipilimumab resultd una opcidon dominante (mas efectivo y con menor coste) (Tabla 2).

El coste incremental por AVAC adicional fue de 12.052€ (nivolumab versus observacion) y 2.653€

(nivolumab versus interferén) (Tabla 2).
Teniendo en cuenta un umbral de coste-efectividad de 20.000€/AVAC [9], nivolumab es una opcidn
coste-efectiva frente a observacion e ipilimumab (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados del analisis coste-efectividad

Nivolumab Observacion Ipilimumab Interferon
Aiios de vida ajustados por calidad (AVAC) 11,38 7,70 9,28 8,21
Costes totales 143.051 € 98.663 € 246.943 € 134.621 €
RCUI nivolumab vs. 12.051,81 €/AVAC Dominante 2.652,91 €/AVAC

RCUI, ratio coste-utilidad incremental
En el analisis de sensibilidad deterministico se confirmo la eficiencia de nivolumab versus observacion e

interferdn (Figura 3 y Figura 4).
En todos los analisis de sensibilidad realizados el coste incremental por AVAC adicional fue inferior a

30.000€ (vs observacion) y 4.669€ (vs interferén). SEOM
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Resultados SEOM2019
N NUEVA ERA DF PROGRESOS EN GADENA
Figura 2. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico: nivolumab vs observacion )

Horizonte temporal (10 afios) [
S T e —— = El pardmetro mas influyente en el coste
HR (SLR) nivolumab vs ipilimumab CheckMate 238 (0,51;0,83) [T ]
Ajuste supervivencia a largo plazo, afios (5;20) | [ ] incremental/AVAC adiCionaI de niV0|Umab VS
Coste tratamiento subsecuente: distante Observacion (+10%) [ | ] Obse rvaCién fue el horiZO nte tem pO ra I'
Coste tratamiento subsecuente: distante Nivolumab (+10%) mm . . R
Cost ratamiento subsecuene: ol reganalObservacién (£10%) ) considerando como escenario alternativo un
Proporcién de pacientes con recurrencia local/regional (24%;34%) ] horizonte de 10 anos.
Utilidades Middleton et al 2016 [
Correccion de medio ciclo 1
0€ 10.000€  20000€  30000€  40.000€

Costes incrementales/AVAC adicional

Figura 3. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico: nivolumab vs interferén

Coste tratamiento subsecuente: distante Interferan (£10%) I
Coste tratamiento subsecuente: distante Nivolumab (10%)  ISSEEEG—G — = El parametro mas influyente en el coste
CRR e quimictarapls (410%] T—— incremental/AVAC adicional de nivolumab vs
Ajuste supervivencia a largo plazo, afios (5;20) L]
PR cto (0:5%) — interferon fue el coste del tratamiento
i f— subsecuente administrado tras interferén.
Proporcién de pacientes con recurrencia local/regional (24%;34%) | [ ]
Coste tratamiento subsecuente: local/regional Interferén (+10%) | [ ]
HR (SLR) nivolumab vs ipilimumab CheckMate 238 (0,51;0,83) | [ |
Correccién de medio ciclo [ ]
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Conclusiones SEOM2019

UNA NUEVA ERA DE PROGRESOS EN CADENA

Nivolumab es una alternativa COSTE-EFECTIVA* versus observacion en el tratamiento adyuvante
del melanoma estadio IlI-IV resecado

Nivolumab es una alternativa COSTE-EFECTIVA* versus interferon en el tratamiento adyuvante
del melanoma estadio IlI-IV resecado

Nivolumab es una alternativa DOMINANTE versus ipilimumab en el tratamiento adyuvante del
melanoma estadio IlI-1V resecado

* Considerando un umbral de coste-efectividad de 20.000€/AVAC [9]
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