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GRUPO DE TRABAJO

El Grupo de Trabajo encargado de participar en la evaluacién de la evidencia clinica y la
elaboracion de la evaluacion econdmica bajo la Supervisiéon de las areas operativas de la
CONETEC estuvo a cargo de la investigadora independiente:

Maria Cecilia Mengarelli.

Supervision CONETEC:

Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Ariel Izcovich - Santiago Torales - Lucas Gonzalez.

El presente informe es producto del trabajo colaborativo de la Comision Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC), dependiente del Ministerio de Salud de
la Nacion y creada por RM N° 623/2018. La CONETEC realiza evaluaciones y emite
recomendaciones a la autoridad sanitaria sobre la incorporacion, forma de uso,
financiamiento y politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias desde una
perspectiva global del sistema de salud argentino.

En sus evaluaciones y recomendaciones, la CONETEC tiene en cuenta criterios de
calidad, sequridad, efectividad, eficiencia y equidad, evaluados bajo dimensiones
éticas, médicas, econdmica y sociales. Sus resultados son consensuados mediante
discusiones publicas y ponderados a través de un marco de valor explicito, con la
participacion de todos los actores involucrados en el proceso de toma de decisiones en
salud.

Los informes y recomendaciones de esta comision surgen de este proceso publico,
transparente y colaborativo, siendo de libre consulta y acceso para toda la sociedad.
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RESUMEN EJECUTIVO

El carcinoma urotelial se localiza mas frecuentemente en la vejiga urinaria (90%), seguido de
la pelvis renal (8%), uréter y uretra (2%). Es el cuarto tumor mas frecuente en varones, y el
noveno mas frecuente en mujeres en el mundo occidental. En Argentina la mortalidad
asociada a este cancer fue de 1.322 personas en el afio 2018, con un promedio de afios
perdidos por enfermedad de 8,4/100.000 habitantes y de 3,9 en poblacion masculina mayor
a 65 afios. El tratamiento de quimioterapia basada en el uso de cisplatino es la terapia inicial
recomendada para los pacientes con estadios avanzados seguido de la mejor terapia de
sostén hasta la progresion de la enfermedad. El avelumab (Bavencio®) es un anticuerpo
monoclonal humano dirigido contra el ligando proteico inmunomodulador de la superficie
celular PD-L1.

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las guias de practica clinica, politicas de cobertura y
econdémicos del uso avelumab como terapia de mantenimiento en pacientes con cancer
urotelial metastasico o localmente avanzado que no hayan progresado luego del tratamiento
de primera linea con platino.

Para responder a la pregunta, se realizé una busqueda sensible en Pubmed, Lilacs, CRD,
Cochrane, EPISTEMONIKOS y buscadores genéricos de Internet. Se buscdé ademas en
agencias de ETS (NICE; PBAC/MSAC; CADTH, CONITEC) y se consultd con expertos en
oncologia. Como resultado se incluy6é un Unico ensayo clinico aleatorizado publicado para
avelumab frente al mejor tratamiento de sostén en esta poblacién. Posteriormente se valoré
el riesgo de sesgo y la confianza del cuerpo de la evidencia para cada desenlace a través del
enfoque GRADE. El uso de avelumab como terapia de mantenimiento luego de la finalizacién
del tratamiento de primera linea en base a platino mostré una disminucion en la mortalidad y
un incremento en la sobrevida libre de progresion al afio, con una valoracion de la calidad de
la evidencia de moderada certeza. La utilizacion de avelumab no mostré diferencias en la
calidad de vida cuando se compardé con el mejor tratamiento de sostén. Para esta poblacion,
tanto los eventos adversos de cualquier tipo como los serios fueron mas frecuentes en el
grupo avelumab.

El andlisis de impacto presupuestario de elaboracion propia concluye que la inclusion de esta
tecnologia en el sistema de salud argentino tendria un impacto incremental significativo.

Las guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias relevadas recomiendan la
utilizacién de avelumab como una opcién terapéutica en la indicacion considerada. Algunas
de las politicas de cobertura de paises latinoamericanos brindan acceso, pero consideran
que el costo del tratamiento es una limitante de gran relevancia. Las politicas de cobertura de
paises de altos ingresos mencionan la tecnologia en la indicacién evaluada requiriendo un
importante descuento del costo para ser incorporado a los distintos sistemas de salud.

La Mesa Técnica de manera global clasificd, con evidencia de moderada certeza, al beneficio
observado del uso de avelumab con respecto al tratamiento de sostén como pequefio. La
incorporacion de avelumab en la indicacion evaluada conllevaria a un gasto extenso para el
sistema sanitario argentino, segun una evaluacion econémica de moderada certeza.
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Finalmente, se concluyé que la incorporacion de esta tecnologia podria aumentar la inequidad
y que el impacto en la salud publica seria probablemente negativo.

La Mesa de Recomendacion definié no brindar cobertura para avelumab en la indicacién
evaluada segun los términos discutidos.
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

El cancer de vejiga es la neoplasia maligna mas comun que afecta al sistema urinario. El
adenocarcinoma urotelial (de células de transiciéon) es el mas frecuente en los Estados Unidos
y Europa, donde representa el 90% de todas las neoplasias malignas de vejiga.
Aproximadamente el 25% de los pacientes tendran una enfermedad musculo-invasiva y
presentaran o desarrollardn metastasis. La quimioterapia sistémica es el enfoque estandar
para el tratamiento inicial de pacientes con neoplasias uroteliales metastasicas o localmente
avanzadas inoperables. Aunque las tasas de respuesta inicial son altas, la mediana de
sobrevida es de 15 meses y la tasa de sobrevida a cinco afios de aproximadamente el 15%.!

INTRODUCCION

El carcinoma urotelial, también conocido como carcinoma de células transicionales (CCT), es
el subtipo histolégico mas comun de cancer de vejiga. En base a su extension pueden ser
clasificado como: no invasivos (si s6lo se encuentran en la capa interna de las células) o
invasivos (si han crecido hacia capas mas profundas de la pared de la vejiga).?

El tratamiento de quimioterapia con agentes multiples a base de cisplatino es el estdndar de
tratamiento para los pacientes con cancer urotelial metastasico de vejiga y tracto urinario
recientemente diagnosticado. La decision de la terapia a indicar se basa en evaluar la edad,
el estado o capacidad funcional, las comorbilidades concurrentes y la funcién de los 6rganos
(incluida la evaluacion de la funcién cognitiva). Los pacientes que estan siendo evaluados
para quimioterapia basada en cisplatino también deben someterse a una evaluacion de la
funcién renal, la presencia de pérdida auditiva y / o neuropatia periférica y el estado de
insuficiencia cardiaca. Para los pacientes que no pueden recibir cisplatino debido
comorbilidades otras opciones son regimenes basado en carboplatino (carboplatino mas
gemcitabina o carboplatino, gemcitabina y paclitaxel) o una combinacion sin platino (paclitaxel
mas gemcitabina) o monoterapia (gemcitabina).?

Recientemente se han incorporado distintos farmacos inhibidores del receptor de muerte
programada 1 (PD-1, su sigla del inglés programme death-1) y su ligando (PD-L1, su sigla
del inglés programme death-ligand 1) al tratamiento de CCT. Actualmente se encuentra
autorizado el uso de avelumab como tratamiento de mantenimiento con el objetivo de
prolongar la respuesta alcanzada luego del tratamiento primario.

En este documento se postula el uso de avelumab como terapia de mantenimiento en
pacientes con cancer urotelial metastasico o localmente avanzado que no hayan progresado
luego del tratamiento de primera linea con platino.

El carcinoma urotelial de células transicionales se localiza mas frecuentemente en la vejiga
urinaria (90%), seguido de la pelvis renal (8%), uréter y uretra (2%). Es el cuarto tumor mas
frecuente en varones, y el noveno mas frecuente en mujeres en el mundo occidental. En
Argentina la mortalidad asociada a este cancer fue de 1.322 personas en el afio 2018, con
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un promedio de afios perdidos por enfermedad de 8,4/100.000 habitantes y 3,9 en poblaciéon
masculina mayor a 65 afios.*®

El carcinoma urotelial de vejiga metastasico sin tratamiento se asocia con una mediana de
sobrevida entre 3 y 6 meses. La introduccion del cisplatino y su aplicacion al cancer de vejiga
si bien supuso una mejoria, los resultados siguen siendo poco alentadores. La mediana de
sobrevida libre de progresion (SLP) con los diferentes esquemas de combinacién no ha
logrado superar los 9 meses y la mediana de sobrevida global (SG) los 15 meses, siendo la
probabilidad de estar vivo a 5 afios de aproximadamente un 15%.°

El avelumab (Bavencio®) es un anticuerpo monoclonal humano de clase IgG1 dirigido contra
el ligando proteico inmunomodulador de la superficie celular PD-L1 y producido en células de
ovario de hamster chino mediante tecnologia de DNA recombinante (codigo ATC: LO1XC31).
Se une al PD-L1 y bloquea la interaccién entre este y los receptores de muerte programada
1 (PD-1) y B7.1. Esto elimina los efectos supresores de PD-L1 sobre los linfocitos T CD8+
citotoxicos, con la consiguiente restauraciéon de las respuestas antitumorales de los linfocitos
T. También puede inducir la lisis directa de las células tumorales mediante citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos.

La dosis recomendada de avelumab es de 10 mg por kg de peso corporal, administrados por
via intravenosa durante 60 minutos, cada 2 semanas.”® Se encuentra autorizado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés
Food and Drug Administration), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del
inglés European Medicines Agency) y en nuestro pais por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnhologia Médica (ANMAT) para el mantenimiento de pacientes
con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico que no ha progresado luego del

tratamiento de primera linea con platino. También se encuentra aprobado en Brasil y Chile.1%-
13
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OBJETIVO Y PREGUNTAS DE
INVESTIGACION Y COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad e impacto presupuestario de
la terapia de mantenimiento con avelumab (Bavencio®) en pacientes con cancer urotelial
metastasico o localmente avanzado que no hayan progresado luego del tratamiento de
primera linea con platino.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e /Deberia usarse avelumab (Bavencio®) como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con cancer urotelial metastasico o localmente avanzado que no hayan
progresado luego de finalizar el tratamiento de quimioterapia basado en platino?

PREGUNTAS DE COBERTURA

e (Cual es el impacto presupuestario del uso de avelumab (Bavencio®) como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con cancer urotelial metastasico o
localmente avanzado que no hayan progresado luego de finalizar el tratamiento de
guimioterapia basado en platino?

e Cudles son las politicas de cobertura en los diferentes sistemas de salud para el uso
de avelumab (Bavencio®) en la poblacion objetivo?

e (Se deberia incorporar avelumab (Bavencio®) en la indicacion evaluada en la
cobertura de salud de nuestro pais?

e /En el caso que se decida implementar el uso de la tecnologia, en qué condiciones
se deberia prestar cobertura en la indicacién evaluada?
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METODOLOGIA

Se buscé en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA, CRD (del inglés,
Centre for Reviews and Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores
genéricos de internet’ y sociedades cientificas. En lo que respecta a agencias de ETS, se
buscdé en: Base de datos internacional para las ETS de INHATA (su sigla del inglés,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment), Base Regional de
Informes de Evaluacidon de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y en agencias
como NICE (del inglés, National Institute for Health and Clinical Excellence) del Reino Unido;
PBAC (del inglés, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) de Australia; CADTH (del
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de Canada y CONITEC (del
portugués, Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS) de Brasil.

Se busco en Pubmed hasta el 1 de octubre del 2021 con la siguiente estrategia de busqueda:
(("Urologic Neoplasms"[Mesh]) OR "Urethral Neoplasms" [Mesh]) OR "Urethral
Neoplasms/therapy"[Mesh]) OR "Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh]) AND "avelumab"(TIAB)
AND  "Urethral Neoplasms" (TIAB) 0 ("avelumab"[Supplementary Concept] OR
"avelumab"[All Fields]) AND "urothelial"[All Fields] AND (("clinical"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[Publication
Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic
use"[MeSH Subheading])
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS
ESTUDIOS

El presente reporte de evidencia se baso en las preguntas PICO definidas por los siguientes
criterios:

Tabla 1: pregunta PICO.

Pacientes con carcinoma urotelial avanzado (metastasicos o
Poblacién localmente irresecables) tratados con quimioterapia basada en
platino y que no hayan progresado.

Intervencion

Avelumab (Bavencio®) como mantenimiento mas el mejor
tratamiento de sostén (seguimiento médico).

Intervencién y

Comparadores
comparadores

Tratamiento de sostén (tratamiento con antibiéticos, soporte
nutricional, correccion de trastornos metabdlicos, control
optimo d)e sintomas y manejo del dolor incluyendo radioterapia
paliativa.

Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de progresion,

calidad de vida.
Puntos finales relevantes
Seguridad: numero de muertes asociadas al tratamiento,

incidencia de eventos adversos graves.

Disefio de estudios Revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos clinicos

controlados aleatorizados, estudios observacionales (solo si
aplica), informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones
economicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.

Criterios de Exclusién Ninguno.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia incluida se utiliz6 la metodologia GRADE (su
sigla del inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
gue ofrece un proceso transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resimenes
de la evidencia evaluada. Disponible en:
http://gdt.quidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html.
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Se desarroll6 un modelo de analisis impacto presupuestario (AIP) con el objetivo de analizar
la asequibilidad y el impacto financiero de la potencial cobertura de avelumab (Bavencio®)
para la indicacion especificada. El modelo se desarrolld6 con un horizonte temporal de tres
afios y desde la perspectiva del sistema de salud global de Argentina. Los costos se
expresaron en pesos corrientes de noviembre del
2021 (1 USD =101 ARS).* El modelo se desarroll6 utilizando el programa Microsoft® Excel®
para Microsoft 365 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA).

La poblacion objetivo fue calculada a partir de la poblacion total del pais, y la informacién
publicada por la Agencia Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC, de sus
siglas en inglés International Agency for Research on Cancer) a través del Globocan para
nuestro pais en el afio 2018 y ajustada por las proyecciones del Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INDEC) y un informe de costo-efectividad del Instituto Nacional del
Cancer de Argentina 2021. A continuacion, se resumen los principales parametros generales
del modelo:

Tabla 2. Parametros generales del modelo

Pardmetros Valor
Horizonte temporal (afios) 3

Afo de Inicio 2022

Perspectiva Sistema de salud de Argentina

Costos considerados:

e Adquisicion de medicamentos Si
e Administracién de medicamentos | Si
e Tratamiento Eventos Adversos Si
e Seguimiento habitual Si
e Tratamientos subsiguientes Si
e Costos indirectos No
Moneda Pesos Argentinos noviembre 2021

Los costos incluidos en el modelo fueron los costos de adquisicion y administracion al
momento de iniciar el tratamiento con avelumab como en las lineas subsiguientes ante la
progresion de la enfermedad. También fueron incluidos los costos generados por el
tratamiento de los eventos adversos. Para su estimacion se realizé un modelo de sobrevida
particionado con tres estados de salud mutuamente excluyentes (pre-progresién, post-
progresion y muerte). Este método requiere de la simulacién de la sobrevida libre progresion
y de la sobrevida global a lo largo de todo el horizonte temporal del modelo. La probabilidad
acumulada de sobrevida para SLP y SG, se utilizan para estimar el nimero de pacientes que
ocupan los diferentes estados de salud del modelo. Estos datos resultaron de la extracciéon
de las curvas de tiempo al evento para cada desenlace publicadas en el estudio JAVELIN
Bladder 100 ante la ausencia de los datos individuales de pacientes para la reconstruccion y
parametrizacién. La distribucién de tratamientos ante la progresion de la enfermedad fue
obtenida de los resultados pivétales y validados por el equipo de investigacion. Se consideré
una adherencia del 100% al tratamiento. Para estimar el costo de las adquisiciones
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farmacoldgicas, se identificé el precio de venta al publico de cada droga a partir de la
informacion publicada en la pagina web de precios de medicamentos de Alfa Beta.'®>!® Los
costos de las drogas fueron incorporados al modelo como precio de salida de laboratorio,
estimado a partir de la division de cada precio de venta al publico por el factor 1,7545.%7

Los costos de infusion y del tratamiento de los eventos adversos, al igual que las cuotas de
mercado incorporadas al modelo, se tomaron del estudio econdmico remitido por el productor
de la tecnologia. Como medidas de resultado se presenta el analisis de AIP diferencial
absoluto para la incorporacion de avelumab.

Para la revision en la instancia final de Mesa de Recomendaciones, sobre el impacto
presupuestario incremental total se establecié una ponderacién anual para comparar el
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino
actualizadas a Diciembre de 2022 (gasto en salud total del pais, gasto en salud per capita y
haberes jubilatorios minimos) de acuerdo al reporte realizado por la Direccion de Economia
de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacion (Enero 2021,
https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-
efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias). La estimacién de la reduccién de precio
propuesta, en caso que se acuerde la incorporacion de la tecnologia, se basa en que el gasto
total de adquisicion del farmaco para el tratamiento de la poblacién objetivo no supere en
umbral de alto impacto presupuestario. Se tomo el umbral de 0,016% del gasto total en salud
sugerido en la nota técnica publicada en 2021 por el Banco Interamericano de Desarrollo
(Pichon-Riviere y cols. Aplicacion de la evidencia econémica en la evaluacion de tecnologias
sanitarias y la toma de decisiones sobre asignacién de recursos sanitarios en América Latina,
2021. Disponible en: https://publications.iadb.org/publications/spanish/document/Aplicacion-
de-la-evidencia-economica-en-la-evaluacion-de-tecnologias-sanitarias-y-la-toma-de-
decisiones-sobre-asignacion-de-recursos-sanitarios-en-America-Latina-siete-temas-clave-y-
una-propuesta-preliminar-de-implementacion.pdf). Para este umbral, al cambio oficial del
Banco de la Nacion (diciembre/2022), el umbral queda definido en ARS $ 597.140.472,43. El
gasto en salud fue definido como el 9,4% del PBI del afio 2020 (¢ Cuanto gasta Argentina en
salud?; 2020. Disponible en:
https://economiaygestiondelasalud.finance.blog/2020/01/31/cuanto-gasta-argentina-en-
salud/). Como valores adicionales para referir el impacto en términos de costo de oportunidad
se definieron el gasto total en salud per capita (ARS $ 80.721,13. Equivalente al 9,4% PBI del
2020 proyectado al 2022 dividido por la poblacién de dicho afio) y el valor del haber jubilatorio
minimo anualizado (ARS $ 336.991,46 - Septiembre 2021 Resolucion 178/2021).

Para la definicion de la poblacién objetivo, se tomaron las participaciones de mercado de
utilizacion de la tecnologia promedio en tres afios, expresadas en el andlisis de impacto
presupuestario; y para definir el costo total de adquisicion del farmaco se tomé el promedio
de los tres afios para el tratamiento de la poblacion objetivo. Ese monto se lo comparé con el
umbral de alto impacto presupuestario y se estimo la reduccion sobre el precio de venta al
publico (PVP) para que la cobertura del tratamiento de esa cantidad de personas no supere
dicho umbral. De esta forma se busca que la incorporacién de la tecnologia sea asequible
para todos los financiadores y que se eviten procesos de demanda judicial que son poco
beneficiosos para los y las pacientes, de modo que la reduccién de precio sugerida permitiria
no poner en riesgo financiero a las instituciones que otorgan cobertura.
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https://publications.iadb.org/publications/spanish/document/Aplicacion-de-la-evidencia-economica-en-la-evaluacion-de-tecnologias-sanitarias-y-la-toma-de-decisiones-sobre-asignacion-de-recursos-sanitarios-en-America-Latina-siete-temas-clave-y-una-propuesta-preliminar-de-implementacion.pdf
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https://publications.iadb.org/publications/spanish/document/Aplicacion-de-la-evidencia-economica-en-la-evaluacion-de-tecnologias-sanitarias-y-la-toma-de-decisiones-sobre-asignacion-de-recursos-sanitarios-en-America-Latina-siete-temas-clave-y-una-propuesta-preliminar-de-implementacion.pdf
https://publications.iadb.org/publications/spanish/document/Aplicacion-de-la-evidencia-economica-en-la-evaluacion-de-tecnologias-sanitarias-y-la-toma-de-decisiones-sobre-asignacion-de-recursos-sanitarios-en-America-Latina-siete-temas-clave-y-una-propuesta-preliminar-de-implementacion.pdf
https://economiaygestiondelasalud.finance.blog/2020/01/31/cuanto-gasta-argentina-en-salud/
https://economiaygestiondelasalud.finance.blog/2020/01/31/cuanto-gasta-argentina-en-salud/

RESULTADOS

Se incluyeron los siguientes estudios clinicos para responder a las preguntas de
investigacion:

Gréafico N°1. Flujograma de estudios incluidos en este informe:
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Powles y col. publicaron en el afio 2020 un ensayo clinico aleatorizado (estudio denominado
JAVELIN Bladder 100; NCT02603432) que evalud el uso de avelumab como terapia de
mantenimiento en pacientes con cancer urotelial metastatico o localmente avanzado
irresecable que no tuvieron progresion de la enfermedad al finalizar el esquema de
guimioterapia de primera linea (cuatro a seis ciclos de gemcitabina mas cisplatino o
carboplatino). Los pacientes fueron aleatorizados a recibir avelumab (10 mg/kg cada dos
semanas) o recibir la mejor atencion de sostén disponible (N=700).2° El objetivo primario del
estudio fue la sobrevida global (SG), evaluada entre todos los pacientes que se sometieron a
aleatorizacion (poblacion general). También se realiz6 un andlisis de subgrupo entre aquellos
pacientes con PD-L1 positivos vs los no positivos. Los puntos finales secundarios incluidos
fueron sobrevida libre de progresion (SLP) y seguridad.

La edad media de la poblacion general fue de 68 (rango 37-90) y el 51,1% (364/700) de los
pacientes presentaron PD-L1 positivo. El 52% de los pacientes fueron tratados en la primera
linea con cisplatino més gemcitabina y un 35% con carboplatino mas gemcitabina.

Luego de una mediana de seguimiento mayor de 19 meses en cada grupo se observo un
incremento en la SG entre los pacientes que recibieron avelumab frente a los que recibieron
placebo (21,4 versus 14,3 meses; HR 0,69; IC 95%: 0,56 a 0,86; p<0,01). La SG a 12 meses
fue del 71,3% en el grupo de avelumab frente al 58,4% en el grupo control. En el subgrupo
de pacientes PD-L1 positivos (n=189) que recibieron avelumab la SG al afio fue 79,1% frente
al 60,4% del grupo de control. La mediana de SG no se alcanzd en el grupo avelumab frente
a 17,1 meses en el grupo control (HR: 0,56; IC 95%:0,40 a 0,79).°

La mediana de SLP fue de 3,7 meses en el grupo aleatorizado a recibir avelumab y de 2
meses en el grupo control en la comparacion del total de la poblacion (HR: 0,62; IC 95%: 0,52
a 0,75), mientras que en aquellos pacientes con neoplasias PD-L1 positivas fue de 5,7y 2,1
meses, respectivamente (HR: 0,56; IC 95%: 0,43 a 0,73).1°

Con respecto a la calidad de vida no se encontraron diferencias en las puntuaciones en los
dominios que evaluaron sintomas fisicos o relacionados con la enfermedad medidos con
diferentes instrumentos (indice de sintomas FACT / NCCN-Bladder -NCCN-FACT FBISI-18 y
EQ-5D-5L). El tiempo transcurrido hasta el deterioro en la puntuacion de sintomas
relacionados con la enfermedad a través del cuestionario FBISI-18 (definida como una
disminucion de =3 puntos antes del final del tratamiento) no mejoro a los 13,8 meses de
seguimiento.®

La incidencia de eventos adversos de cualquier causa fue 98,0% en el grupo avelumab y
77,7% en el grupo control. La incidencia de eventos adversos de grado 3 o superior fue de
47,4% y 25,2%, respectivamente, siendo las més frecuentes infecciones del tracto urinario y
anemia (4 %), hematuria y fatiga (2 %) y dolor dorsal (1%). La tasa de eventos adversos
relacionados con el sistema inmunolégico de grado =23 en aquellos tratados con avelumab fue
del 7%.° Se suspendi6 el tratamiento con avelumab por progresion de la enfermedad en un
54% (189/350) en el grupo tratamiento versus 75,1% (263 /350 pacientes) en grupo control
y por la presencia de eventos adversos fue mayor en el grupo tratado (11,1%y 0,6%).1%%
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLINICA.

La evidencia fue clasificada de moderada calidad al ser proveniente de un Unico ensayo
clinico abierto pudiendo ser susceptible de sesgos adicionales dado el porcentaje de
suspension de los tratamientos en el grupo control y el seguimiento a corto plazo.

Tabla 3. Avelumab comparado con tratamiento de sostén para carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico.

Paciente o poblacion: carcinoma localmente urotelial avanzado o metastasico.
Intervencion: avelumab.

Comparacion: tratamiento de sostén.
Efectos absolutos

anticipados * (95% Cl) Efecto relativo Ne de Certeza de la
Desenlaces Riesgo con (95% Cl) participantes evidencia Comentarios
tratamiento Riesgo con . (estudios) (GRADE)
de sostén avelumab
Sobrevida 12 meses 700
lobal (SG
g9 ‘ ( ). HR 0.69 (1 E_CA @@@O Avelumab es pr_obable que resulte
seguimiento: 58 por 100 69 por 100 (0.56 a 0.86) (experimento en un leve incremento en
media 19 por (63 a74) ' ' controlado Moderado sobrevida global.
meses aleatorizado)
Sobrevida 12 meses
global 351 Avelumab probablemente resulte
(PDL1+) (SG) (1 ECA en un leve incremento en la
evaluado con: HR 0.56 . S1e101@) sobrevida global en pacientes con
brevid 60 por 100 75por 100 (0.40a0.79) (experimento carcinoma urotelial localmente
S0 ,re\,“ a por (67 a 82) ' ' controlado Moderado e
seguimiento: aleatorizado) avanzado o metastasico que
mediana 19 expresen PDL1+.
meses
Sobrevida 6 meses
Libre de 700
Progresion (1ECA Avelumab probablemente
SLP 36 por 100 HR 0.64 experimento Nal® incrementa la sobrevida libre de
20 por 100 P (05220.75)
seguimiento: P (30a43) ' ' controlado Moderado progresion levemente.
mediana 19 aleatorizado)
meses
Sobrevida 6 meses
Libre de Avelumab probablemente resulte
Progresion 350 en un leve incremento en la
PDL 1+ HR 056 (1ECA @EB@O sobrevida libre de progresion en
41 por 100 ) experimento pacientes con carcinoma urotelial
SLP 20 por 100 P (0.4320.76)
( . ) ) P (29 a 50) ' ' controlado Moderado localmente avanzado o
Segu!mlento. aleatorizado) metastasico con expresion de
mediana 19 PDL1+.
meses

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto
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La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del
inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) publicé un analisis de costo-
utilidad presentado por el patrocinador sobre el uso de avelumab mas el mejor tratamiento de
sostén para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado 0 metastasico cuya enfermedad no ha progresado con la quimioterapia de
induccién de primera linea basada en platino en comparacién con el mejor tratamiento de
sostén solo. El costo estimado de cada vial de 200 mg de avelumab fue de 1.325 délares
canadienses (CAD), siendo el costo total de CAD 10.600 por ciclo de 4 semanas. Se llevo a
cabo desde la perspectiva de un pagador canadiense de servicios de salud financiado con
fondos publicos durante un periodo de 10 afios. El analisis del caso base mostr6 una razén
de costo-efectividad incremental (RCEI) de avelumab versus mejor tratamiento de sostén de
CAD 278.373 por afio de vida ajustado por calidad (AVAC). Considerando un umbral de
disposicién a pagar de CAD 50.000 por AVAC, se requiere una reduccién de precio de al
menos el 83% en el precio de adquisicion para que avelumab sea considerado costo-
efectivo.?!

Para cumplimentar esta seccién del presente informe, se generdé un modelo de analisis de
impacto presupuestario (AlIP) estableciendo una comparacién entre el tratamiento disponible
actualmente en nuestro pais, y la potencial incorporacion de avelumab. El analisis de impacto
presupuestario (AIP) que se realizé para el presente trabajo, se confeccion6 a partir
de la inclusion de:

- Poblacién objetivo
- Costo monetario del tratamiento (medicamentos, aplicaciéon, efectos adversos serios)

- Participacién de mercado en los préximos 3 afios.

El andlisis de impacto presupuestario fue expresado en pesos y en ddlares en un horizonte
temporal de 3 afios (el tipo de cambio utilizado fue el mayorista al momento de cierre del
modelo en diciembre 2021).

La poblacién objetivo fue estimada a partir de los datos de prevalencia a partir de los datos
obtenidos del observatorio Globocan. Los ajustes se realizaron en funcién de una tasa anual
de crecimiento de la poblacion del pais de 0,94%, y tasas de incidencia anual diferenciales
por sexo y edad.

Tabla 4. Estimaciones de incidencia de cancer de vejiga segun IARC para Argentina

(tasas estandarizadas por género y edad por 100.000 habitantes).

Sexo Ambos Masculino Femenino
General 8,4 10,3 2,1
> 65 afnos 48,7 95,2 19,8
< 65 afios 2,3 3,9 0,97
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Tabla 5. Poblacion final susceptible de tratamiento con avelumab (Bavencio®).
2022 2023 2024

338 341 344

A continuacion, se describen las cuotas de mercado asumidas por el modelo en el escenario
de referencia (sin cobertura de avelumab) y el escenario propuesto. Para estimar la
participacién de mercado en los préximos 3 afios se tomaron datos provistos por el productor
de la tecnologia. Esta informacién se basa en investigaciones de mercado llevadas adelante
por el laboratorio, consultas a expertos locales y expectativas respecto al comportamiento del
mercado para los proximos 3 afios.

Tabla 6. Cuota de mercado en el mundo de propuesto (sin cobertura de avelumab).

2022 2023 2024
Trafamlento de sostén y seguimiento 100% 100% 100%
estandar
Avelumab (Bavencio®) 0% 0% 0%

Tabla 7. Cuota de mercado en el mundo de propuesto (con cobertura de avelumab).

2022 2023 2024
Tra'famlento de sostén y seguimiento 20% 60% 50%
estandar
Avelumab (Bavencio®) 30% 40% 50%

Los costos unitarios de los medicamentos considerados fueron calculados tomando el precio
de salida del laboratorio (PSL) calculado a partir del precio de venta al publico (PVP)
publicado en las bases de datos de Alfabeta.?? En aquellos casos de encontrarse disponible
comercialmente mas de una marca los valores corresponden a un valor promedio. No se
considero tasa de inflacion ni de descuento.

Se considero un valor de ARS 6.642 para la administracion de quimioterapia endovenosa.

Tabla 8. Costos de Adquisicion.

. Unidades por Costo por
Drogas Mg por unidad presentacion presentacion (PVP)

Avelumab 200 1 $ 167.788,72
Nivolumab 40 1 $ 128.395,82
Pembrolizumab 100 1 $ 595.558,53
Durvalumab 500 1 $ 554.958,00
Atezolizumab 1200 1 $ 838.403,00
Vinflunina 250 1 $ 184.962,00
Carboplatino 150 1 $ 3.895,00
Cisplatino 50 1 $ 7.446,00
Gemcitabina 1000 1 $ 26.140,77
Docetaxel 80 1 $18.890,94
Paclitaxel 300 1 $81.981,39
Pemetrexed 500 1 $16.581,30
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Metotrexato 500 1 $ 808,26
Vinblastina 10 1 $ 4.530,36
Doxorubicina 50 1 $2.172,27

La siguiente tabla muestra el impacto presupuestario en 3 afios, expresado en pesos y en

dolares.?®

Tabla 9. Resultados del Periodo
Caso Base.
Resultado 2022 2023 2024 Acumulado
Pacientes elegibles 338 341 344 1023
Pacien_tes tratadqs con 237 205 172 613
tratamiento sostén
Pacientes tratados con
Avelumab 101 136 172 410
BABENCIO®

Costos Anuales Mundo Sin Avelumab (BABENCIO®)
Adquisicion - - - -
Seguimiento 25.349.213,7 32.383.747,1 38.210.093,5 95.943.054,4
UGELERIIERIEY 812 E7eniios 2.607.518,5 3.331.117,9 3.930.438,5 9.869.074,8
adversos
Lineas Subsiguientes 570.970.520,7 1.067.579.460,3 | 1.412.570.333,2 | 3.051.120.314,2

Total

Costos Anuales Mundo Con Avelumab (

Adquisicion

598.927.252,9

537.959.270,47

1.103.294.325,3

747.928.831,70

1.454.710.865,2
BABENCIO®)
945.180.013,32

3.156.932.443,4

2.231.068.115,50

Seguimiento

28.649.486,76

39.924.576,76

50.309.319,85

118.883.383,37

Tratamiento de eventos
adversos

33.291.854,49

59.240.402,38

87.010.102,54

179.542.359,41

Lineas Subsiguientes

577.290.905,32

1.114.336.096,24

1.486.938.552,78

3.178.565.554,34

Total 1.177.191.517,05 | 1.961.429.907,08 | 2.569.437.988,50 | 5.708.059.412,63
Impacto presupuestario por categoria

Adquisicion 537.950.270,5 | 747.928.8317 | 9451800133 | 2.231.068.115,5

Seguimiento 3.300.273.0 7.540.829.6 12.099.226.3 22.940.329.0

Tratamiento de eventos | g g9/ 996 55.909.284.5 83.079.664,1 169.673.284.6

adversos

Lineas Subsiguientes 6.320.384,6 46.756.635,9 74.368.219,5 127.445.240,1

578.264.264,2

858.135.581,8

1.114.727.123,3

2.551.126.969,2
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Bajo esta perspectiva y considerando los supuestos asumidos, el modelo predice que con la
incorporacion de avelumab en el escenario clinico planteado se generaria un impacto
acumulado en los préximos 3 afios de ARS 2.551.126.969,2 (USD 25.258.683), con un
promedio anual de ARS 850.375.656 (USD 8.419.561). El resultado esta principalmente
explicado por el costo adquisicién de avelumab.®

Guias de Practica clinica

La guia de la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del cancer de los Estados
Unidos (NCCN, del inglés National Comprehensive Cancer Network) sugiere el tratamiento
de mantenimiento con avelumab en aquellos pacientes que muestran respuesta o
estabilizacion de la enfermedad tras 4-6 ciclos de quimioterapia basada en cisplatino,
independientemente del estado de expresion de PD-L1 a nivel tumoral. En aquellos pacientes
gue no son elegibles para cisplatino, el régimen recomendado es quimioterapia con
carboplatino y gemcitabina seguido de avelumab de mantenimiento en aquellos pacientes
gue no progresan a la misma de nuevo independientemente del estado PD-L1.2*

La guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, del inglés European Society
of Medical Oncology) recomienda el tratamiento de mantenimiento con avelumab en aquellos
pacientes que no hayan progresado tras 4 a 6 ciclos de quimioterapia de primera linea
independientemente del estado PD-L1. De acuerdo con el sistema de clasificacion de ESMO
(versién 1.1) la magnitud del beneficio clinico del uso de avelumab en este contexto clinico
tendria un grado 4 de un total de 5 puntos.?®

Politicas de cobertura

Para complementar la informacion, se realiz6 una busqueda en los distintos Ministerios de
Salud y organizaciones no gubernamentales de diferentes paises en el mundo, para conocer
la postura a la hora de cubrir el uso de avelumab en la indicacién que es motivo de andlisis
en este documento.
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Tabla 10: Resumen de documentos referentes a politicas de cobertura.

Pais/Institucion/region

Alemania/Der Gemeinsame
Bundesausschuss %

Australia/Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee %7

Brasil/Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS %

Canadéd/ Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2°

Chile/Garantias Explicitas en Salud 2°

Colombia/Plan de Beneficios en Salud 3!

Escocia/Scottish Medicines Consortium
32

Espafia/Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios 32

Estados Unidos/Aetna 34

Estados Unidos/Centers for Medicare and
Medicaid Services 3°

Francia/ Haute Autorité de Santé 6

Italia/Agenzia Italiana del Farmaco

Reino Unido/ National Institute for Health
and Care Excellence ¥

Uruguay/Fondo Nacional de Recursos 8
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APORTES DE LA SOCIEDAD CIVIL Y
CIENTIFICA

Con el objeto de reunir todos los enfoques posibles y ordenar sus aportes de manera
sistematizada, diferentes actores de la sociedad civil y cientifica fueron convocados desde la
Coordinacion General de la CONETEC para su participacion en el proceso de evaluacion,
tanto para brindar informacion a los grupos de trabajo como a través de mecanismos
concretos de participacion (formularios web, exposicién y/o votacion en reuniones de Mesa
Técnica) de acuerdo a lo descrito en los puntos 4.7 y 4.8 del Manual Operativo de Estructura
y Funcionamiento (Documento Técnico N°1).

Para esta instancia se pusieron a disposicion 4 (cuatro) modelos de participacion:

A. Formulario web de acceso abierto y directo (disponible en la pagina web CONETEC.
B. Formulario especifico (enviado al listado de asociaciones de pacientes).

C. Exposicion de pacientes expertos (sobre su experiencia personal y vision particular
ante los representantes de la Mesa Técnica).

D. Votacién en el marco de Valor de la Mesa Técnica (2 votos).

Se realiz6é un formulario web para pacientes que estuvo disponible en la web de CONETEC,
el cual se compartié con la Mesa de Pacientes para su diseminacién. Los aportes aqui
vertidos se tuvieron en cuenta por el grupo de investigadores y reflejados en el presente
documento.

Se confeccioné el formulario de evaluacién de tecnologias para organizaciones de pacientes
el cual fue enviado a la LALCEC - Liga Argentina Contra el Cancer, a Asociacion Sostén y a
Fundacion Asociacién Comunitaria Integral al Paciente Oncoldgico — ACIAPO, y se incluyeron
sus aportes en el documento.

El formulario web de acceso abierto y directo fue completado por pacientes que no recibieron
tratamiento con avelumab. Una cuidadora de un hombre con diagnéstico de cancer de vejiga
avanzado que vive en Mendoza manifiesta el mal estado general asociado al cancer de vejiga
y hematurias incontrolables. Sumado a la mala calidad de vida asociada a actividades diarias,
cuidados generales, depresién grave y ansiedad, perdida de independencia. El paciente fue
tratado solo con radioterapia sin tratamiento de mantenimiento. Finalmente, integrantes de la
Mesa de Pacientes estuvieron presentes en la discusién y votacion de la Mesa Técnica.

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:

A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas).
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B. Discusién en las reuniones de Mesa Técnica.

C. Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto).

Se recibieron los aportes de la Asociacion Argentina de Oncologia Clinica (AAOC) para el
enfoque de la evaluacion y la pregunta PICO a través del formulario especifico. Los mismos
expresaron que en los pacientes con diagndstico de cancer urotelial metastésico o localmente
avanzado, el uso de avelumab es la Unica inmunoterapia que ha demostrado en un estudio
de fase Il prolongar significativamente la sobrevida global frente al tratamiento estandar.

El tratamiento con avelumab como mantenimiento tras una primera linea basada en platino
en aquellos pacientes que no progresan a la misma reduce significativamente en un 31% el
riesgo de muerte. El perfil de tolerancia es aceptable, con una incidencia de efectos adversos
grado 3 o mayor del 47,4% que fueron bien manejados con tratamiento de soporte, no
apareciendo toxicidades nuevas o inesperadas. El balance riesgo-beneficio en estos
pacientes es favorable al tratamiento con avelumab.

El costo en el contexto de nuestro sistema de salud puede ser una limitante, pero con relacion
a la relacion costo-beneficio supone un avance importante en el tratamiento de la
enfermedad. El costo actual del avelumab es de $166.770 por 200mg.

Actualmente se encuentran aprobados y disponibles el atezolizumab y pembrolizumab como
opciones terapéuticas de primera linea en pacientes no aptos para cisplatino. Sabiendo que
solo un 25 a 55% de los pacientes podra recibir tratamiento de segunda linea actualmente el
tratamiento estandar tras progresién a una primera linea basada en platino consiste en
tratamiento con inhibidoras de check-point, con tasas de respuesta global en esta situacion
en torno al 20% y medianas de sobrevida global en torno a los 10 meses desde el inicio de la
segunda linea de tratamiento.

Por lo tanto, el tratamiento estandar del carcinoma urotelial metastasico en primera linea de
tratamiento hasta la fecha consiste en un minimo de seis ciclos de quimioterapia basada en
platino, aunque estudios retrospectivos sugieren que cuatro ciclos pueden ser adecuados en
pacientes seleccionados con el objetivo de reducir la toxicidad acumulada del tratamiento sin
detrimento en la supervivencia de los pacientes. Una vez finalizado el tratamiento si se
objetiva respuesta o estabilidad tumoral, el paciente pasa a un programa de vigilancia activa
hasta que progrese a una segunda linea con inmunoterapia. El costo de estas lineas de
tratamiento es mayor y no tienen aumento de la sobrevida global en comparacién con la
tecnologia analizada. Finalmente, integrantes de AAOC estuvieron presentes en la discusion
y votacion de la Mesa Técnica.

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:

A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas)
B. Discusion en las reuniones de Mesa Técnica

C. Votacion en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto)
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El Instituto Nacional del Cancer colaboré con la definicion de la pregunta de investigacion y
la priorizacion de desenlaces relevantes. Finalmente, integrantes del Instituto estuvieron
presentes en la discusién y votacion de la Mesa Técnica.

Para esta instancia se pusieron a disposicion 3 (tres) modelos de participacion:

A. Exposicidn de evidencias y analisis econémicos ante los representantes de la Mesa
Técnica

B. Colaboracion voluntaria con informacién requerida por los Grupos de Trabajo.
C. Envio de informacion complementaria a representantes de la Mesa Técnica.

Mediante gestiones coordinadas a través de la Direccion Médica de la Camara Argentina de
Especialidades Medicinales (CAEME) se genero la participacion de las exposiciones ante la
Mesa Técnica (10 de diciembre de 2021) para los representantes del laboratorio Pfizer, en
relacion con datos de evidencia clinica y aspectos econdmicos. Se solicité a los expositores
en envio de las presentaciones y material adicional, asi como la presentacion del impacto
presupuestario para su distribucion a los miembros de la Mesa Técnica, asi como el contacto
con el Grupo de Trabajo.
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CONCLUSIONES

En pacientes con diagndstico de cancer urotelial metastasico o localmente avanzado que no
hayan progresado luego del tratamiento de primera linea con platino, avelumab como terapia
de mantenimiento mejoraria la mediana de sobrevida global como la sobrevida libre de
progresion cuando se compara con el mejor tratamiento de sostén. Sin embargo, no ha
mostrado una mejoria en la calidad de vida en este grupo de pacientes al mediano plazo. Con
respecto a la seguridad del farmaco, el mismo presentd una mayor incidencia de eventos
adversos totales y serios respecto al tratamiento de sostén.

Las guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias relevadas recomiendan la
utilizacién de avelumab en la indicacién evaluada, independiente de los niveles de expresion
de PDL-1. Las politicas de cobertura de paises de altos ingresos mencionan su utilizacion
recomendando una importante reduccién de precios (cercana al 83% del costo) para ser
incorporado a los sistemas de salud. Algunas de las politicas de cobertura en Latinoamérica
brindan acceso, pero consideran que el costo del tratamiento es una limitante significativa.
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PROCESO FINAL DE EVALUACION

De acuerdo con los considerandos del Manual Operativo de Estructura y Funcionamiento
(Documento Técnico N° 1), a partir de los datos preliminares expuestos en el informe, se dio
participacion a la Mesa Técnica y a la Mesa de Recomendaciones de manera sucesiva para
la conformacion del resultado final de la evaluacion.

MESA TECNICA

Conformada por 13 (trece) representantes de diferentes espacios, su objetivo es acercar
todas las perspectivas técnicas necesarias para el correcto consenso e integracion del Marco
de Valor. Esta instancia tuvo como funciones participar en reuniones de presentacion de
resultados del Grupo de Trabajo, asi como presentaciones de pacientes y la industria,
emitiendo en base a dichos informes la votacion sobre los criterios del Marco de Valor,
generando una justificacion explicita avalando la opcién elegida.

En base la informacion evaluada, se recibieron votaciones de 12 representantes para la
tecnologia en la poblacion evaluada. Los resultados de la comparativa se muestran a
continuacion:

Avelumab luego del tratamiento de primera linea con
terapias basadas en platino en adultos con cancer
urotelial metastasico o localmente avanzado que no
hayan progresado vs tratamiento de sostén

ATRIBUTOS DEL MARCO DE VALOR

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

MAGNITUD DEL BENEFICIO PEQUENO

MAGNITUD DEL RIESGO MODERADO

IMPACTO RELACION GASTO /
AHORRO

IMPACTO ECONOMICO FAVORECE PROBABLEMENTE/CLARAMENTE
INTERVENCION VS COMPARADOR COMPARADOR

CERTEZA DE LA EVALUACION
ECONOMICA

IMPACTO EN LA EQUIDAD PROBABLEMENTE AUMENTA LA INEQUIDAD

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA IMPACTO PROBABLEMENTE NEGATIVO
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Utilizando la metodologia GRADE, la Mesa Técnica clasific6 como MODERADA la calidad
evidencia global para el uso de avelumab luego del tratamiento de primera linea con terapias
basadas en platino en adultos con cancer urotelial metastasico o localmente avanzado que
no hayan progresado en comparacion a tratamiento de sostén. La evidencia incluida proviene
de un ensayo clinico aleatorizado, abierto y controlado.

Para la comparacion entre avelumab y el mejor tratamiento de sostén en adultos con cancer
urotelial metastasico o localmente avanzado que no hayan progresado, luego del tratamiento
de primera linea con terapias basadas en platino, y en base a la clasificacion propuesta por
el Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud de Alemania (IQWiG, su
sigla del aleman Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), la Mesa
Técnica clasifico globalmente la magnitud del beneficio como PEQUENO vy la magnitud del
riesgo como MODERADO.

El cuerpo de la evidencia incluida reporté mejoras importantes sobre la sobrevida global pero
discretas para la sobrevida libre de progresion, o ninguna mejora sobre la calidad de vida, en
la poblacion evaluada al mediano plazo. También demostrd tener mas eventos adversos
serios y asociados a la inmunoterapia en comparacion al cuidado estandar.

Para evaluar el impacto econémico, en base a las evaluaciones econdmicas relevadas y el
analisis de impacto presupuestario de elaboracion propia, la Mesa Técnica clasifico la certeza
de la evaluacion econémica como MODERADA conllevando a un GASTO EXTENSO la
incorporaciéon avelumab frente al tratamiento de sostén que FAVORECE desde
PROBABLEMENTE a CLARAMENTE AL COMPARADOR.

Para la valoracion de este dominio se tomaron en cuenta los precios de adquisicion incluidos
en este informe y el tamafio de la poblacién objetivo estimado.

La Mesa Técnica, a partir de la evidencia evaluada y las percepciones de cada representante
en funcion de las caracteristicas de este atributo, concluy6 que la incorporacion de avelumab
en adultos con cancer urotelial metastasico o localmente avanzado que no hayan progresado,
luego del tratamiento de primera linea con terapias basadas en platino, en comparacion al
tratamiento de sostén PROBABLEMENTE AUMENTE LA INEQUIDAD.

Ademas de los beneficios pequefios sobre los desenlaces priorizados en la evidencia incluida,
la mesa no encontrd otros atributos que puedan favorecer este dominio para avelumab en la
indicacion evaluada.
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Teniendo en cuenta las metas del desarrollo sustentable 2030 aprobadas por la Organizacion
de la Naciones Unidas (ONU) en 2015, y las politicas sustantivas del Ministerio de Salud de
la Nacién de la Argentina, probablemente estas tecnologias colaboren con alcanzar dichas
metas. Sin embargo, el impacto en la salud publica se clasific6 como PROBABLEMENTE
NEGATIVO teniendo en cuenta los pequefios beneficios clinicos sobre los desenlaces criticos
priorizados y la costo oportunidad negativa.

Este espacio tiene como funcion la votacién de una recomendacién respecto al marco posible
de cobertura de las tecnologias evaluadas. Por dicho motivo, convoca a la participacion de
financiadores clave del sistema de salud, con peso de representatividad en funcion del
numero de afiliados bajo cobertura. Las recomendaciones generadas se efectivizan mediante
un proceso de votacion final. Para poder cumplir con sus funciones, la Mesa de
Recomendaciones evalud la documentacién aportada por el Grupo de Trabajo y la votacion
del Marco de Valor realizado por la Mesa Técnica, que suma en su proceso de elaboracién
las consideraciones de los pacientes, datos especificos aportados por los productores de
tecnologia y opiniones de las sociedades cientificas. Sobre este reporte se realizd6 una
votacién para una recomendacion final no vinculante.

RECOMENDACION:

En adultos con cancer urotelial metastasico o localmente avanzado irresecable que no hayan
progresado, luego del tratamiento de primera linea con terapias basadas en platino,
actualmente no poseen alternativas terapéuticas efectivas disponibles segun las
recomendaciones relevadas.

La evidencia incluida nos permite concluir que, para los desenlaces priorizados,
probablemente sean moderados los beneficios con avelumab al ser comparado con el
tratamiento de sostén. También podemos concluir que probablemente su uso aumente la
incidencia de eventos adversos serios respecto al tratamiento habitual.

La incorporacion de la tecnologia tendria un impacto probablemente negativo sobre la
equidad y la salud publica segun la matriz de CONETEC. También, al precio de venta al
publico y segun las poblaciones objetivos estimadas en el modelo econémico, la inclusién de
avelumab impactaria de manera negativa generando gastos extensos.

En base al modelo de impacto presupuestario realizado para este informe, que contempla el
uso de avelumab en solo el 40% de la poblacion objetivo, implicaria superar sensiblemente
los umbrales de referencia considerados por la CONETEC:

e Incrementaria 0,42 veces porcentuales el limite de aumento de gasto sanitario
global del pais (0,016% del PBI del 2020) disponible para incorporacion de
innovacién tecnologica.

e Esto seria equivalente a dejar de cubrir el gasto anual en salud, estimado en ARS
80.721, de 10.535 personas o bien necesitando incorporar el mismo namero de
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personas que aporten su gasto anual en salud, pero sin consumir servicios para
cubrir la incorporacion de esta tecnologia.

e A nivel individual, cubrir el tratamiento anual de 1 paciente equivale a dejar de
cubrir el gasto anual de salud de 77 personas o requerir la incorporacion del mismo
numero de personas que aporten su gasto anual en salud, pero sin consumir
ningun servicio.

e Financiar su incorporacion resulta equivalente a la cobertura de 2.523 haberes
minimos jubilatorios anuales estimado en ARS 336.991,46.

En el marco actual, la CONETEC recomienda NO CUBRIR avelumab en adultos con cancer
urotelial metastasico o localmente avanzado irresecable que no hayan progresado, luego del
tratamiento de primera linea con terapias basadas en platino.

CONSULTA PUBLICA

Se recibieron aportes a través de los formularios web luego de la publicacion del informe
preliminar por parte de la Camara Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME) y la
compafiia productora de la tecnologia evaluada Merk Argentina S.A.

La compafiia productora también envi6 comentarios de manera adicional por correo
electrénico. Los comentarios recibidos fueron en torno a las secciones de beneficio clinico,
impacto presupuestario y politicas de cobertura relevadas, que fueron evaluados y
considerados por el equipo técnico de la CONETEC.

El informe final fue publicado sin modificaciones respecto al informe preliminar para el marco
de valor de la CONETEC.
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