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Resumen:

Se llevod a cabo una evaluacién econémica de tipo costo-efectividad con el objetivo de conocer
si el medicamento innovador talimogene laherparepvec (T-VEC) es mas costo efectivo que el
ipilimumab para el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico desde una
perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social. La evaluacién se llevo a cabo mediante
la elaboracion de un modelo de simulacion de eventos discretos en Microsoft Excel utilizando
una cohorte de 1000 pacientes para cada tratamiento, un horizonte temporal de 48 meses (4
anos), utilizando como medida de eficacia la mediana del mes de fallecimiento en cada
cohorte e integrando la incidencia y los costos de los eventos adversos asociados a cada
tratamiento. Se realiz6 una simulacidon de eficacia por cada medicamento, asi como una
simulacion por cada evento adverso tomado en cuenta en el modelo, con lo que se obtuvieron
los siguientes resultados T-VEC: 1) costo total por paciente: $3,780,072 2) eficacia: 23.0135
meses, 3) numero de eventos adversos en la cohorte: 1,921. Ipilimumab: 1) costo total por
paciente: $1,690,015 2) eficacia: 16.4825 meses, 3) niumero de eventos adversos en la
cohorte: 2,457. El ICER anual obtenido es de $80,005 por mes de vida ganado y la
disponibilidad a pagar del Instituto Mexicano del Seguro Social es de $150,000 con lo que se
concluye que el tratamiento de melanoma metastasico con T-VEC es una alternativa eficaz a
un costo aceptable en el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico afiliados al

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Abreviaturas

BNMI: Beneficio Neto Monetario Incremental

COFEPRIS: Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
GRD: Grupos Relacionados con el Diagnostico

ICER: Razén Costo-Efectividad Incremental

IClIs: Inhibidores de Puntos de Control Inmunitarios



INEGI: Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
PET: Tomografia de Emision de Positrones

PIB: Producto Interno Bruto

T-VEC: Talimogene Laherparepvec

WTP: Willingness To Pay, disponibilidad a pagar

1 Introduccioén

1.1 Declaracién de la pregunta de investigacion

¢ El medicamento talimogene laherparepvec es una alternativa costo efectiva en el tratamiento

de pacientes con melanoma metastésico tratados en el Instituto Mexicano del Seguro Social?

1.2 Antecedentes

1.2.1 Melanoma

El melanoma es un tumor maligno derivado de los melanocitos, es decir de las células
productoras de melanina en la capa basal de la epidermis (Saginala et al. 2021). Su etiologia
es multifactorial, abarcando aspectos como exposicibn a la radiacion ultravioleta,
antecedentes familiares de la enfermedad, piel clara, pelo rubio o pelirrojo, ojos azules o
verdes, asi como mutaciones en los genes CDKN2A, CDK4, BRCA2, OCA2, TERT, MITF,

BAP1 y MC1R (O’Neill and Scoggins 2019).

Dependiendo del estado patoldgico de los pacientes, el melanoma puede clasificarse en las
siguientes etapas: 1A, 1B, 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3Dy 4; donde las etapas 1y 2 se refieren
al melanoma primario y localizado, la etapa 3 a un melanoma con metastasis locorregional y
la etapa 4 al melanoma con metastasis distante (Schadendorf et al. 2023; Villani et al. 2022).
El tratamiento del melanoma en etapas tempranas ofrece grandes probabilidades de

supervivencia, teniendo hasta un 98% de 0S5 (overall survival en 10 afios) en un cancer en
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etapa 1A, en comparacion del 10-15% de un melanoma en etapa 4, que ademas presenta
opciones de tratamiento limitadas (O’Neill and Scoggins 2019). Camacho-Limas et al. 2022
reportan que en México una gran proporcion de pacientes con melanoma acuden al médico
cuando su padecimiento se encuentra en etapas avanzadas, lo que dificulta su tratamiento y

disminuye las probabilidades de supervivencia.

De acuerdo con la GLOBOCAN, en el afio 2020 se presentaron aproximadamente 325,000
nuevos casos de melanoma y un estimado de 57,000 personas perecieron debido a esa
enfermedad (Saginala et al. 2021). En México no se cuenta con un registro preciso de la
incidencia, prevalencia y mortalidad de la enfermedad, sin embargo, el Instituto Nacional de
Cancerologia reporta que en el 2008 el cancer de piel ocupé el primer lugar de consulta en
hombres y el cuarto en mujeres, asi como un aumento de nuevos casos de melanoma de

aproximadamente 500% (Jurado et al. 2011, Martinez 2005).

1.2.2 Tratamiento del melanoma

El estdndar de oro para el tratamiento del melanoma en etapas primarias es la escision radical
amplia, cirugia cuyo objetivo es la extirpacién total del tumor. En algunos casos la cirugia
puede ser opcién para el manejo del melanoma metastasico, sin embargo, es necesario
complementar con otras opciones de tratamiento (Davis, Shalin, and Tackett 2019; Zuluaga-
Sepulveda, Arellano-Mendoza, and Ocampo-Candiani 2016). El tratamiento del melanoma en
etapas avanzadas representa un reto debido a que este tipo de cancer presenta una alta tasa
de mutacién ademas de una gran capacidad para evadir al sistema inmune (Villani et al.
2022). Hasta el 2011, las Unicas opciones de tratamiento sistémico para el melanoma
metastasico eran agentes convencionales como la dacarbazina, la temozolomida, la
fotemustina y la interleucina-2, los cuales ofrecen beneficios de supervivencia limitados para
este tipo de pacientes (Quinn et al. 2016; Chesney et al. 2018). De estos medicamentos, el

Instituto Mexicano del Seguro Social aun utiliza la dacarbazina y la temozolomida (ambos
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agentes alquilantes del ADN) como tratamiento sistémico convencional para el melanoma

(IMSS 2018, Teimouri et al. 2013, Zhang et al. 2012).

En afios posteriores se desarrollaron estrategias de terapias dirigidas entre las que se
encuentran los inhibidores de BRAF (vemurafenib y dabrafenib) cuyas mutaciones ocasionan
la evasién de la senescencia y la apoptosis, invasion de tejidos y angiogénesis en las células
tumorales (Villani et al. 2022; Davis, Shalin, and Tackett 2019). Sin embargo, a pesar de que
estos tratamientos son altamente efectivos para aproximadamente la mitad de los pacientes
con mutaciones en BRAF, una gran proporcién de ellos desarrollan resistencia secundaria en

un periodo temporal relativamente corto (Davis, Shalin, and Tackett 2019).

Por otro lado, se encuentran los inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICIs) entre los
cuales se han aprobado el ipilimumab, el nivolumab y el pembrolizumab (Davis, Shalin, and
Tackett 2019). Estos medicamentos son anticuerpos que bloquean proteinas de puntos de
control como CTLA-4, PD-1y PD-L1, lo cual incrementa la actividad de los linfocitos T (Villani
et al. 2022; Bagchi, Yuan, and Engleman 2021) A pesar de ser considerados como los
tratamientos mas efectivos para el melanoma metastasico, hay grupos de pacientes que: 1)
no responden a estos medicamentos, 2) tienen una respuesta inicial y posteriormente
desarrollan una resistencia secundaria, y 3) no toleran los eventos adversos por lo que se ven

obligados a terminar con el tratamiento (Davis, Shalin, and Tackett 2019).

1.2.2.1 Ipilimumab:

El ipilimumab forma parte del grupo de los inhibidores de puntos de control inmunitarios y es
un anticuerpo anti-CTLA-4 que, al bloquear la actividad de CTLA-4 promueve el crecimiento

y la funcién de los linfocitos T (Villani et al. 2022).

El uso de ipilimumab en México fue aprobado en febrero del 2012 bajo la categoria de
medicamento huérfano y de acuerdo con el Cuadro Basico de Medicamentos del IMSS es

utilizado bajo la siguiente indicacion “tratamiento de pacientes con melanoma avanzado no
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resecable o metastasico con falla a tratamiento previo con dacarbazina o temozolamida”
(Villani et al. 2022, Alvarez-Avitiaa et al. 2014). Este medicamento es administrado por via
intravenosa a una dosis de 3mg/kg durante 90 minutos, cada 3 semanas con un total de 4

aplicaciones (Villani et al. 2022; Momtaz et al. 2015).

1.2.2.2 T-VEC

Ademas de las opciones previamente mencionadas, el mercado cuenta con el medicamento
innovador talimogene laherparepvec (T-VEC, imlygic), desarrollado y comercializado por la
empresa biotecnolégica Amgen. Fue aprobado por la FDA y la EMA en el afio 2015 para el
tratamiento de melanoma metastasico, sin embargo, su uso no ha sido aprobado en México
(Trager, Geskin, and Saenger 2020; Greig 2016). Hasta la fecha, T-VEC es la Unica terapia
aprobada para el tratamiento de melanoma que se basa en el uso de virus oncoliticos (Trager,

Geskin, and Saenger 2020; Greig 2016).

Un virus oncolitico es aquel que reconoce, infecta y destruye células tumorales con efectos
minimos en células normales. Una vez infectadas las células tumorales, el virus se replica y
promueve la muerte celular por uno o mas de los siguientes mecanismos: 1) lisis debida a la
replicacién, 2) disrupcion de las rutas de muerte celular y, 3) promocion de la respuesta

inmunoldgica (Johnson, Puzanov, and Kelley 2015; Raja et al. 2018).

T-VEC es un virus HSV-1 recombinante que presenta una replicacién selectiva en células de
melanoma. Tiene la delecion de los genes ICP34.5 e ICP47 con el objetivo de atenuar la
patogenicidad del virus, promover la replicacion selectiva en células tumorales y reducir la
supresion de la presentacién de antigenos mediada por el virus (Andtbacka et al. 2015).
Asimismo, presenta la insercion del gen que codifica para el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF), que recluta células presentadoras de antigenos,
incrementa la funcién de células dendriticas y promueve la respuesta de los linfocitos T
citotéxicos hacia antigenos tumorales (Trager, Geskin, and Saenger 2020; Kaufman,

Shalhout, and lodice 2022; Johnson, Puzanov, and Kelley 2015).
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El medicamento es administrado mediante inyecciones intralesionales, con una dosis inicial

de hasta 4 mL de la solucién con 106 PFU/mL, seguida de una dosis de hasta 4 mL de la

soluciéon de 108 PFU/mL 3 semanas después de la dosis inicial. Posterior a esto se administran

dosis de hasta 4 mL de la solucién de 108 PFU/mL cada dos semanas por un periodo promedio

de 6 meses (National Institute for Health and Care Excellence 2016, Amgen 2023) . EI T-VEC

es comercializado en viales individuales con 4 mL de la solucién inyectable con una

concentracion del virus oncolitico de 106 PFU/mL (para la dosis inicial) o de 108 PFU/mL para

las administraciones posteriores (Almutairi et al. 2019).

2 Objetivos del estudio

2.1

Objetivo general

Determinar si el medicamento T-VEC es una alternativa costo efectiva en el
tratamiento de pacientes melanoma metastasico atendidos en el Instituto Mexicano

del Seguro Social

Obijetivos particulares

Realizar una evaluaciéon econdémica del tipo costo efectividad para comparar los
desenlaces clinicos y econdmicos mediante un modelo de simulaciéon de eventos
discretos en pacientes con melanoma metastasico tratados con T-VEC y con
ipilimumab.

Determinar cudl de los dos tratamientos es mas costo efectivo

Identificar si el costo de los tratamientos esta dentro del umbral de disponibilidad a

pagar del Instituto Mexicano del Seguro Social

10
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3 Métodos

3.1 Costeo

3.1.1 Medicamentos y seguimiento de la enfermedad

Se utilizé el método de costeo por costos unitarios, los cuales fueron extraidos del Diario
Oficial de la Federacién (costos unitarios por nivel de atencién médica actualizados al afio
2023) y del portal de compras del Instituto Mexicano del Seguro Social. Debido a que el
medicamento T-VEC no es comercializado en el pais, su costo fue extraido de la evaluacion
economica publicada por (Almutairi et al. 2019) al cual se le aplicé el tipo de cambio de
moneda del mes y afio de la publicacion para posteriormente ajustarlo utilizando la

calculadora de inflacién del INEGI.

Los conceptos a costear como la administracion del medicamento, visitas al médico, estudios
de imagenologia, etc., asi como su frecuencia anual fueron extraidos directamente de la
literatura (Almutairi et al. 2019; Leiter et al. 2009; “Estudio Descriptivo de Costes En Melanoma

Cutaneo de Diferentes Estadios” 2017).

3.1.2 Eventos adversos

Debido a la falta de informacion reportada acerca de los eventos adversos involucrados en
los tratamientos con T-VEC e ipilimumab, para su costeo se utilizé el documento de grupos
relacionados con el diagnéstico (GRD) publicado por el IMSS. Los GRDs son un sistema de
agrupacion de diagndsticos clinicos y tratamientos que son otorgados a los pacientes
atendidos en una determinada institucion de salud. Dicho documento reporta para cada GRD
informacion de la morbilidad hospitalaria, porcentaje de letalidad, tasa de hospitalizacién y el

costo asociado (IMSS, 2017)
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3.2 Eficacia de los medicamentos e incidencia de eventos adversos

Hasta la fecha no se cuenta con ningun ensayo clinico que compare la eficacia del T-VEC
con respecto al ipilimumab, razén por la cual se utilizaron los datos del metaanalisis publicado
por Quinn et al. 2016, el cual compara la eficacia en términos de supervivencia de los

medicamentos: ipilimumab, vemurafenib y talimogene laherparepvec (T-VEC).

La incidencia de los eventos adversos presentados para cada medicamento fueron tomados
directamente de los ensayos clinicos publicados por Andtbacka et al. 2015 y Hodi et al. 2010,
gue a su vez fueron utilizados en el metaandlisis publicado por Quinn et al. 2016. Se tomaron
en cuenta aquellos eventos que se presentaron en al menos un 10% de la poblacion y

aguellos de gran relevancia clinica (ej. eventos autoinmunes, eventos de grados 3y 4).

3.3 Modelo

3.3.1 Caracteristicas

Utilizando Microsoft Excel se llevd a cabo un modelo de simulacion de eventos discretos, el
cual se caracteriza por evaluar entidades individuales (pacientes) que atraviesan una serie de
eventos que afectan los atributos de los individuos (resultados) a través de un periodo de

tiempo (Standfield, Comans, and Scuffham 2014).

El modelo realizado evalia y compara los costos y eficacias del medicamento T-VEC contra
el comparador ipilimumab. Los costos utilizados se encuentran en pesos mexicanos, mientras
gue la medida de eficacia de los tratamientos es la mediana del mes de fallecimiento de la
poblacién en cada tratamiento. Asimismo, se consider6 una poblacién de 1000 pacientes con
melanoma metastésico para cada medicamento, un horizonte temporal de 48 meses (4 afios)

y una perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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3.3.2 Caso Base

3.3.2.1 Simulacion de eficacias

Se analizaron las curvas Kaplan Meier reportadas en el metaandlisis publicado por Quinn et
al. 2016 para obtener la regresion de ambas curvas y se determiné la mejor distribucion de
los datos utilizando el coeficiente de determinacion (R?). Con las ecuaciones de las
regresiones seleccionadas se obtuvo la tasa de supervivencia desde el mes 1 hasta el 48 de

cada uno de los tratamientos.

Posteriormente, se determind para cada mes el nUmero de pacientes vivos y la probabilidad

de fallecimiento de la siguiente manera:

Pvmx= (tsmx* P) + Fa

Pvmx: Pacientes vivos en el mes x

tsmx: Tasa de supervivencia en el mes x

P: Poblacion total (1000 pacientes)

Fa = Factor de ajuste por medicamento (necesario para tener una poblacién inicial de 1000 pacientes):

o T-VEC:—6

e Ipilimumab: +1

pmx = (Pvmy - Pvmx) /Pvmx

pmx: probabilidad de muerte en el mes x
PVmx: pacientes vivos en el mes x

PVmy: pacientes vivos en el mes y; donde el mes "y" es un mes anterior a "x

13
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Mediante la generacién de numeros aleatorios en Excel y las probabilidades de muerte
obtenidas para cada mes durante el horizonte temporal se llevé a cabo la simulacién de
eficacia para ambos tratamientos. En dicha simulacion, el nimero cero indica la supervivencia
del paciente en el mes a evaluar, mientras que el nimero 1 indica su fallecimiento, lo que
genera su salida del modelo. Con estos resultados se determind el mes de fallecimiento de
cada uno de los pacientes y posteriormente se realiz6 un remuestreo de tipo bootstrap con

1000 iteraciones para determinar la mediana del mes de fallecimiento de la poblacién.

El mes de fallecimiento de cada uno de los pacientes en la simulacién se utiliz6 para
determinar el nimero de: 1) dosis recibidas del tratamiento correspondiente, 2) visitas al
médico y 3) estudios de seguimiento de la enfermedad (biopsias, PET, laboratorios clinicos)
para posteriormente incluir los costos de cada uno de estos puntos (tabla 1) y obtener un

costo total por paciente y en toda la cohorte.

3.3.2.2 Simulacion de eventos adversos

Para cada uno de los eventos adversos se llevo a cabo una simulacién con 1000 pacientes,
las cuales estan subordinadas a las simulaciones de eficacia por lo que los eventos adversos

de un determinado paciente se dejan de evaluar en cuanto este sale del modelo.

Al igual que en la simulacion de eficacia, se utiliz6 la funcion de aleatorizacién de Excel y en
este caso, se utilizaron las probabilidades reportadas por Andtbacka et al. 2015 y Hodi et al.
2010, las cuales fueron divididas entre los 48 meses del horizonte temporal. En este caso el
cero indica la ausencia de determinado evento adverso y el 1 indica su presencia. Para estas
simulaciones se tomo en cuenta que la mayoria de los eventos adversos (diarrea, vomito,
pirexia, etc.) pueden ocurrir en mas de una ocasion por lo que se sigue evaluando después
de haber presentado dicho evento; solo en el caso de presentar anemia, Vvitiligo,
hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipofisitis, insuficiencia renal o hepatitis se deja de evaluar el
evento después de su aparicion en determinado paciente.

Con los resultados de las simulaciones se determiné el nUmero de eventos adversos
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presentados en cada paciente y se integraron sus respectivos costos para obtener el costo

total de los eventos adversos por paciente y en toda la cohorte.

3.3.2.3 Razon costo efectividad incremental (ICER)

Con los costos obtenidos en las simulaciones de eficacia y de eventos adversos se obtuvo un
costo total por paciente, al cual se le aplic6 una tasa de descuento del 5% a partir del segundo

aflo mediante la siguiente férmula:

Valor futuro = (%H,)"

i = tasa de descuento (5%)

Posteriormente se calculd la razén costo-efectividad incremental (ICER) utilizando la

mediana del mes de muerte de la poblacién, asi como el costo total por tratamiento:

ICER = CT—VEC - Clpilimumab
E

T—VEC Eipilimumab
donde

Cr-vec: Costo total de la poblacién con el tratamiento T — VEC [MXN]
Cipitimumab : Costo total de la poblacién con el tratamiento ipilimumab [MXN]

ET-vec: Eficacia de T — VEC [mediana del mes de fallecimiento de la poblacién]

Epitimumab : E ficacia de ipilimumab [mediana del mes de fallecimiento de la poblacion]
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3.3.3 Manejo de la incertidumbre

3.3.3.1 Andlisis de sensibilidad deterministico

Para confirmar la robustez de ICER obtenido se llevé a cabo un analisis de sensibilidad
deterministico definido como: “procedimiento analitico a través del cual se evalua la solidez
de los resultados de un analisis econdmico, mediante el calculo de los cambios en los
resultados y en las conclusiones que se producen cuando las variables mas relevantes del

analisis se varian en un rango fijo de valores” (Soto-Alvarez, 2012).

En este caso, el tipo de analisis de sensibilidad deterministico fue de tipo univariado, por lo
cual se modificaron una a una las variables con mayor influencia en el valor del ICER obtenido
del caso base: 1) costo del medicamento, 2) eficacias, y 3) eventos adversos (se tomaron en
cuenta los 2 eventos adversos mas comunes para cada medicamento). Cada una de dichas
variables se modificaron en un + 20% de su valor original y se volvié a correr todo el modelo
para obtener los nuevos ICER, que a su vez fueron graficados en un diagrama de tornado

(figura 3) para determinar qué variables tienen una mayor influencia en el valor del ICER.

3.3.3.2 Analisis de sensibilidad probabilistico

El analisis de sensibilidad probabilistico se basa en la realizacidon de cientos o miles de
simulaciones en las cuales se varian de manera aleatoria las variables que tienen un mayor
impacto en un resultado, mediante simulaciones Montecarlo de segundo orden ajustadas por

distribuciones estadisticas de probabilidad (Soto-Alvarez, 2012).
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3.3.4 Disponibilidad a pagar (WTP)

Para finalizar el modelo es necesario integrar la perspectiva del pagador que en este caso es
el Instituto Mexicano del Seguro Social. Esta perspectiva se traslada al valor de la
disponibilidad a pagar (WTP), que se refiere a la cantidad monetaria maxima que una
institucion de salud esta dispuesta a pagar por cada unidad de eficacia ganada para el

tratamiento de una enfermedad.

La disponibilidad a pagar del Instituto Mexicano del Seguro Social se consider6 de 1 PIB por
cada unidad de efectividad ganada, es decir de $150,000 MXN por cada mes de vida ganado
con T-VEC. Utilizando este umbral de costo, se determind el beneficio neto monetario
incremental (BNMI) de cada una de las iteraciones de la simulacion de Montecarlo llevada a

cabo en el analisis de sensibilidad probabilistico:

BNMI = (1 = Ei) — Ci

BNMI = beneficio neto monetario incremental

A = disponibilidad a pagar [$150,000 MXN /mes de vida ganado]

Ei = efectividad incremental

Ci = Costo incremental

Posteriormente se calcularon las probabilidades de que los valores de BNMI obtenidos sean
mayores a cero, lo que indica que la opcién terapéutica evaluada es mas costo efectiva que
el comparador a un determinado umbral de disponibilidad a pagar. Dichas probabilidades se
calcularon desde los $0 MXN hasta los $150,000 MXN en 50 intervalos de $3,000 MXN cada

uno.
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Estos resultados se graficaron para obtener las curvas de aceptabilidad que fueron utilizadas
para observar si el tratamiento con T-VEC es mas costo efectivo que con ipilimumab en algin

monto entre los 50 intervalos definidos (figura 5).

4 Resultados

4.1 Datos integrados al modelo

4.1.1 Costos del tratamiento y seguimiento del melanoma metastasico

En la tabla 1 se presentan todos los costos unitarios relacionados con el tratamiento y
seguimiento de la enfermedad que se integraron al modelo. Cabe destacar que el costo del
seguimiento de la enfermedad es exactamente igual para ambos tratamientos, la diferencia
entre las dos alternativas esta determinada por los costos de la adquisicion del medicamento,
asi como su administracion. Debido a que el T-VEC es administrado intramuscularmente, a
diferencia del ipilimumab que se administra por via intravenosa, su administracion es

considerablemente mas econémica.

Concepto Costo unitario (MXN)

T-VEC (vial de 108 PFU/mL) 4,891.63
T-VEC (vial de 108 PFU/mL) 489,152.58
Ipilimumab (frasco con 50 mg) 95,325.29
Administracion T-VEC 358.00
Administracion ipilimumab 6,423.00
Visita al médico 2,670.00
Biometria hematica 240.00
Panel metabdlico 240.00
Panel de funcién tiroidea 240.00
Biopsia 240.00
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PET 5,216.00

Tabla 1. Costos unitarios para el tratamiento y seguimiento del melanoma metastasico

4.1.2 Eventos adversos

En la tabla 2 se presentan los eventos adversos integrados al modelo, con sus respectivas
incidencias por cada medicamento. Aquellos con una incidencia menor al 10% fueron
integrados debido a que fueron eventos adversos de grados 3 y 4, y/o requirieron de un

tratamiento a largo plazo (Andtbacka et al. 2015; Hodi et al. 2010).

Evento adverso T-VEC Ipilimumab
Pirexia 0.428 0.122
Nausea 0.356 0.351
Vomito 0.212 0.237
Diarrea 0.188 0.263
Dolor de cabeza 0.188 0.145
Mialgia 0.175
Artralgia 0.171
Edema 0.120
Constipacién 0.116 0.206
Tos 0.106 0.160
Celulitis 0.058
Prurito 0.244
Disnea 0.145
Dolor abdominal 0.153
Anemia 0.115
Rash 0.191
Vitiligo 0.023
Colitis 0.076
Hipotiroidismo 0.076
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Hipopituitarismo 0.023

Hipofisitis 0.015
Insuficiencia suprarrenal 0.015
Hepatitis 0.008

Tabla 2. Incidencia de los eventos adversos integrados al modelo.

4.1.3 Eficacias de los medicamentos: curva de Kaplan Meier

Los datos de supervivencia representados en la curva de Kaplan Meier (figura 1)
corresponden a los ajustes realizados en el metaandlisis publicado por Quinn et al. 2016.
Dichos ajustes permiten la estandarizacion de las eficacias reportadas en distintos ensayos
clinicos, con lo cual fue posible comparar las tasas de supervivencia publicadas por
Andtbacka et al. 2015 y Hodi et al. 2010. Con las regresiones obtenidas de las curvas
polinbmicas de grado 6 en el caso de T-VEC y grado 5 para ipilimumab, se obtuvieron las
tasas de supervivencia que posteriormente fueron ingresadas en las simulaciones de eficacia

de los medicamentos.

En la curva de Kaplan Meier presentada en la figura 1, se puede observar de una manera

inicial que del mes 0 al 40, hay una mayor proporcion de pacientes fallecidos tratados con

ipilimumab comparados con los pacientes a quienes se les administré T-VEC.
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier obtenida con los datos reportados en la literatura

4.2 Caso base

De acuerdo con las simulaciones de eficacia y de eventos adversos, el tratamiento con T-VEC
ofrece a los pacientes 6.5 meses mas de vida, ademas de generar una menor incidencia de
eventos adversos en la cohorte con un costo total por paciente de $3,780,072. Con los
resultados de eficacia y costo total se obtuvo un ICER de $320,020 para cada mes de vida
ganado a través de los 4 afios evaluados, con lo que se obtuvo un ICER anual por paciente

de $80,005 (tabla 3).

En la figura 2 se presentan los planos costo efectividad incrementales de los 4 afios
evaluados, asi como del ICER anual. El eje de las abscisas representa la efectividad
incremental (meses de vida ganados) y las ordenadas representan el costo incremental de la
cohorte de T-VEC a través de los 4 afios del horizonte temporal (figura 2.1) y a través de 1

afio de seguimiento (figura 2.2); todo con respecto al ipilimumab, que se encuentra
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Costo

representado en el cero de ambos ejes. Se puede observar que, de una manera anual, el

tratamiento con T-VEC es $522,514 mas costoso que el ipilimumab.

T-VEC Ipilimumab
Mediana del mes de fallecimiento 23.0135 16.4825
NUmero de eventos adversos en la 1,921 2,457
cohorte
Costo promedio de eventos 78,868 86,237
adversos por paciente [MXN]
Costo total por paciente [MXN] 3,780,072 1,690,015
ICER por paciente [MXN/mes de 320,020
vida ganado]. Horizonte temporal
completo: 4 afios
ICER anual por paciente [MXN/mes 80,005
de vida ganado]
Tabla 3. Resultados del caso base
Plano costo efectividad incremental Plano costo efectividad incremental anual
$2,500,000.00 $600,000.00
$2,000,000.00 LJ $500,000.00 ¢
$400,000.00
$1,500,000.00 o
B $300,000.00
$1,000,000.00 @ T-VEC <
Ipilimumab $200,000.00
$500,000.00 $100,000.00
$0.00 $0.00

0 1 2 3 4 5 6 7

Efectividad

2.1

Efectividad

2.2

Figura 2. Plano costo efectividad incremental del caso base, horizonte temporal completo y anual
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4.3 Analisis de sensibilidad deterministico

Los resultados del andlisis de sensibilidad deterministico univariado se presentan en la figura
3, en el cual se observan los cambios del valor del ICER al modificar en un + 20% las variables

gue determinan su valor.

El diagrama de tornado (figura 3) indica que las variaciones en las eficacias y los costos de
ambos medicamentos afectan considerablemente el resultado del caso base, siendo el
aumento de la eficacia del ipilimumab la variable que genera un mayor impacto, seguida de
la disminucion de eficacia del T-VEC. Al incrementar la eficacia del ipilimumab, es decir, al
disminuir un 20% la probabilidad de fallecimiento reportada en los ensayos clinicos, el valor
del ICER incrementa su valor de $320,020 a $1,441,869 por paciente. Por otro lado, al

disminuir en 20% la eficacia del T-VEC, el ICER aumenta a un valor de $718,392.

Al evaluar los eventos adversos mas comunes para cada medicamento se observo que las
modificaciones de dichas variables no representan un impacto en el valor del ICER del caso
base, razon por la cual los eventos adversos no fueron incluidos en el andlisis de sensibilidad

probabilistico.

De esta manera se observé que las variables con un mayor impacto en el valor del ICER son:
1) costo del medicamento y 2) eficacias, razén por la cual fueron integradas al analisis de
sensibilidad probabilistico. Para esto se utilizd una simulacién de Montecarlo con 1000
iteraciones, cuyos valores de eficacia y costo del medicamento fueron modificados
aleatoriamente siguiendo una distribucion beta y normal, respectivamente. Con esto, se
obtuvieron 1000 valores de los deltas de costo y de efectividad, que posteriormente fueron

representados en un plano costo efectividad incremental (figura 4).
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Analisis de sensibilidad deterministico univariado
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Figura 3. Diagrama de tornado resultante del andlisis de sensibilidad deterministico

4.4 Anadlisis de sensibilidad probabilistico

Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico se presentan en un plano costo
efectividad incremental (figura 4). El eje de las abscisas representa los meses de vida
ganados y las ordenadas representan el costo incremental de pacientes individuales tratados
con T-VEC a través de los 4 afios del horizonte temporal con respecto al ipilimumab, que se
encuentra representado en el cero de ambos ejes. Cada punto representado en el plano

corresponde al ICER de una de las 1000 iteraciones incluidas en la simulacién.

En la figura 4 se observa una clara tendencia de mayor efectividad incremental, que vari6 en
un rango de 6.20 a 6.91 meses de vida ganados con el medicamento T-VEC, mientras que el
costo incremental obtuvo valores entre $205,331 y $4,069,220 por paciente. En la figura 4 se
observa que el T-VEC siempre obtiene una mayor efectividad a un mayor costo que el

ipilimumab.
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Analisis de sensibilidad probabilistico
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Figura 4. Andlisis de sensibilidad probabilistico

4.5 Disponibilidad a pagar

Como se mencioné anteriormente, la disponibilidad a pagar del Instituto Mexicano del Seguro
Social se consider6 equivalente a 1 PIB per capita, es decir $150,000. Cabe destacar que el
valor de la disponibilidad a pagar es utilizado de una manera anual, lo que significa que el
IMSS pagaria hasta $150,000 MXN adicionales para el tratamiento y seguimiento de la
enfermedad cada afio, llegando a un total de $600,000 al terminar los 4 afios del horizonte

temporal utilizado en el modelo.

Los resultados se presentan en una curva de aceptabilidad (figura 5), en la cual el eje de las
abscisas representa el valor maximo que el IMSS esta dispuesto a pagar por cada mes de
vida ganado, y el eje de las ordenadas indica la probabilidad de que la opcion terapéutica sea
mas costo efectiva. La grafica contiene los valores correspondientes a un afio de tratamiento
y seguimiento de la enfermedad, por lo que el umbral de disponibilidad a pagar del IMSS es

de $150,000 MXN.
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En la curva de aceptabilidad se observa que a valores de WTP bajos, el tratamiento de
melanoma metastasico con ipilimumab tiene méas probabilidades de ser mas costo efectivo
que T-VEC, sin embargo, las probabilidades de ser costo efectivo de T-VEC aumentan
considerablemente conforme aumenta el WTP. A partir de una WTP de $80,005.245 el T-
VEC presenta mayores probabilidades de ser mas costo-efectivo que el ipilimumab, llegando

a una probabilidad de 1.000 en un WTP de $147,000.

Curva de aceptabilidad

12
1 000000000000000
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0.6 ®
® ® T-VEC

0.4 .. Ipilimumab

0.2 ®

°
°
0 eessesssssesss®®®
0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000

Disponibilidad a pagar (WTP)

Probabilidad de costo efectividad

Figura 5. Curva de disponibilidad a pagar anual

5 Discusioén

En el presente modelo de simulacion de eventos discretos, el medicamento innovador T-VEC
resultdé mas efectivo y mas costoso que el ipilimumab para el tratamiento de pacientes con
melanoma metastasico afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social. El uso de T-VEC
ofrece a los pacientes, una mediana de 6.5 meses adicionales de vida, con un costo promedio
total de $3,780,072 y un ICER de $320,020 a través de los 4 afios evaluados en el modelo.
Con una disponibilidad a pagar de $150,000 al afio, la incorporacién del T-VEC al Cuadro

Bésico de Medicamentos es una alternativa viable ya que el Instituto Mexicano del Seguro
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Social pagaria anualmente $80,005 por cada unidad adicional de eficacia ganada mes de

vida ganado en los pacientes tratados con este medicamento.

51 Eventos adversos

Ademdas de ofrecer una mayor eficacia con respecto al ipilimumab, el T-VEC es una opcion
atractiva para el bienestar de los pacientes debido a que generé una menor incidencia de
eventos adversos a comparacion de la cohorte tratada con ipilimumab (tabla 3), del cual se
ha reportado una tasa de discontinuacion debida a eventos adversos de aproximadamente

15% (Ferrari et al. 2018).

Debido al mecanismo de acciéon de los ICls, los eventos adversos inmunes son bastante
comunes en los pacientes a quienes se les administra ipilimumab. Entre ellos se encuentran
los eventos dermatoldgicos, gastrointestinales y las afecciones endocrinas, siendo estas
Gltimas de gran importancia debido a que una gran proporcién de ellas son irreversibles
(Ferrari et al. 2018). Por esta razén, a pesar de presentar porcentajes menores al 10% se
integraron al modelo los eventos adversos de hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipofisitis e
insuficiencia suprarrenal cuyos tratamientos en la cohorte de ipilimumab involucraron un gasto
de $7,177,831 a través de los 4 afos evaluados. Debido a las grandes probabilidades de
irreversibilidad de este tipo de eventos adversos es de suma importancia considerar que los
pacientes que los presenten requeriran de mayores atenciones médicas con costos
considerables, lo que queda ejemplificado con el reporte que el 86.6% de pacientes con
hipofisitis ocasionada por el tratamiento con ipilimumab requiere de reemplazo hormonal a

largo plazo (Ferrari et al. 2018).

A comparacion de todos los tratamientos existentes para el melanoma en etapas
metastasicas, el T-VEC es el medicamento que genera menos eventos adversos graves;
mientras que la incidencia de EAs severos o que ponen en riesgo la vida de los pacientes
tratados con ipilimumab es del 20 al 30% (National Institute for Health and Care Excellence
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2016 Darnell et al. 2020). Con esto, el National Institute for Health and Care Excellence reporta
gue el T-VEC puede ser considerado como una opcién efectiva para aquellos pacientes a

quienes la inmunoterapia esté contraindicada.

5.2 Limitaciones del estudio

El uso de GRDs para el costeo del tratamiento de los eventos adversos es una limitacion de
la presente evaluacion econémica debido a que la metodologia de estimacion de los GRDs
agrupa diversos diagnésticos y tratamientos, los costos pueden no representar con exactitud
el padecimiento a evaluar. Sin embargo, como se observo en el andlisis de sensibilidad
probabilistico (figura 3), los costos de los eventos adversos son variables que no involucran

un gran impacto en el valor del ICER obtenido.

Por otro lado, el costo del T-VEC también representa una limitacion al estudio debido a que
el fabricante no reporta su precio actual y este tuvo que ser obtenido de la evaluacion
econdmica publicada por Almutairi et al. 2019. De acuerdo con el National Institute for Health
and Care Excellence 2016, Amgen cuenta con un programa de descuentos para las
instituciones de salud que adquieran al medicamento T-VEC, sin embargo, se reporta que el
valor a descontar se encuentra bajo un acuerdo de confidencialidad por lo que no pudo ser
integrado al modelo. A diferencia de los costos de los eventos adversos, las variaciones en el
costo de T-VEC si tienen un impacto en el valor del ICER obtenido (figura 3) por lo que la
aplicacion del esquema de descuentos de Amgen podria disminuir considerablemente el
ICER y como consecuencia el IMSS pagaria menos de $80,005 por cada unidad de eficacia

ganada en cada paciente tratado con T-VEC.

5.3 Otros estudios econémicos

Hasta la fecha no hay evaluaciones econdémicas publicadas del uso de T-VEC como
monoterapia para el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico. En 2016 el

National
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Institute for Health and Care Excellence (NICE) public6 una guia con una serie de
recomendaciones para el uso de T-VEC en el Reino Unido (National Institute for Health and
Care Excellence 2016). Entre los datos publicados en dicha guia se reportan algunos
resultados de dos evaluaciones econdmicas no publicadas llevadas a cabo por el fabricante
(Amgen) y por el comité de NICE, sin embargo, se desconocen con exactitud todos los datos
y la metodologia que fueron utilizados dentro de los modelos. En la evaluacion llevada a cabo
por el comité de NICE se reporta que en el mes nimero 47 se obtuvo una tasa de
supervivencia con T-VEC del 24% que se mantuvo hasta los 60 meses, a diferencia de lo
reportado por el modelo de Amgen que indica un valor de 49%. En el presente modelo se
realizé un bootstrap con los resultados de la simulacion de eficacia de T-VEC para obtener
dicha tasa de supervivencia, que resulté en 28.6% lo cual se encuentra mas cercano a los

resultados reportados por el comité de NICE.

Por otro lado, en 2018 (Andtbacka et al. 2015a) publicaron una evaluacién econémica que
planteaba el uso de T-VEC junto con ipilimumab utilizando como comparador la monoterapia
con ipilimumab para el tratamiento de melanoma metastasico por medio de un modelo de
Markov. En dicha evaluacion se obtuvo un ICER de $2,129,606 doélares por cada afio de vida
de supervivencia libre de progresion de la enfermedad, sin embargo, quedé por arriba del
umbral de la disponibilidad a pagar ($1,683,191) por lo que la terapia de combinacién se

considerd no costo efectiva.

5.4 Uso actual de T-VEC en el mundo

A pesar de la efectividad y seguridad que ofrecen las terapias innovadoras, una gran limitante
gue presentan es su elevado costo (Hampson et al. 2018; Salzman et al. 2018; Shukla et al.
2019). De hecho, una de las razones por las que este tipo de medicamentos son
descontinuados posterior a su aprobacion por las entidades regulatorias es debido a la
dificultad de cubrir los costos por parte de las instituciones de la salud, tanto pablicas como

privadas (Shukla et al. 2019).
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Hasta la fecha se ha reportado el uso de T-VEC como monoterapia para el tratamiento de
pacientes con melanoma metastasico en paises con una economia desarrollada como:
Estados Unidos, Jap6n y Europa (Austria, Alemania, Reino Unido, Suiza) (Louie et al. 2020;
Namikawa and Yamazaki 2019; van Akkooi et al. 2020; Gutzmer et al. 2018; Ressler et al.

2021). Sin embargo, su uso no ha sido reportado en ningun pais de Latinoamérica.

Como se puede observar con los resultados obtenidos del presente modelo, el tratamiento de
melanoma metastéasico con T-VEC es viable dentro de México e incluso es mas costo efectivo
qgue el tratamiento actual con ipilimumab, especificamente dentro del sistema del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Para el uso de este medicamento dentro de las instituciones de
salud mexicanas, a pesar de haber sido aprobado por la FDA y la EMA en el afio 2015, es
necesaria la obtencién del registro sanitario otorgado por la COFEPRIS. Sin embargo, esta
institucion reconoce “como equivalentes a los requisitos establecidos en los articulos 167,
169, 170y 177 del Reglamento y a los procedimientos de evaluacion técnica realizados por
la COFEPRIS para el otorgamiento del registro sanitario a productos biologicos y
medicamentos biotecnolégicos; [...] A las pruebas e inspecciones realizadas por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos de América para permitir la
comercializacién de productos biolégicos y medicamentos biotecnoldgicos en su territorio”

(Diario Oficial de la Federacion, 2012).

6 Conclusiones

Con un incremento de 6.5 meses de vida a un costo de $3,780,072 por paciente y un ICER
anual de $80,005 el T-VEC es una alternativa eficaz a un costo aceptable en el tratamiento

de pacientes con melanoma metastasico afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social.
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