ISSN 2362-6143

% IECS

Q" ... INSTITUTO DE EFECTIVIDAD
' CLINICA Y SANITARIA

‘..-

DOCUMENTOS DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS

Dabrafenib, trametinib y cobimetinib
para el tratamiento del melanoma

Reporte orientado a la formulacion de politicas
de cobertura N° 051

Ciudad de Buenos Aires / Argentina / info@iecs.org.ar / www.iecs.org.ar

Julio de 2017




El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) es una institucion independiente, sin fines de lucro, formada por un
grupo de profesionales provenientes de las ciencias médicas y de las ciencias sociales dedicados a la investigacion,
educacion y cooperacion técnica para las organizaciones y los sistemas de salud. Su propésito es mejorar la eficiencia,
equidad, calidad y sustentabilidad de las politicas y servicios de salud.

Autores

Dr. Martin Oubifia

Dr. Sebastian Garcia Marti
Dr. Andrés Pichon-Riviere
Dr. Federico Augustovski
Dra. Andrea Alcaraz

Dr. Ariel Bardach

Dr. Agustin Ciapponi

Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no gubernamentales y
empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este documento.
Reporte orientado a laformulacién de politicas de cobertura: este modelo de informe constituye un resumen de la evidencia disponible
orientada a la definicion de politicas de cobertura. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias
(Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias, revisiones sistematicas y meta-analisis, guias de practica clinica, politicas de cobertura). No
implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistematica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de
datos.

Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su elaboracién. No reemplaza la responsabilidad
individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con
el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado.

Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacién de

tecnologias de IECS.
Reporte orientado a la formulacién de politicas de cobertura N° 051

Dabrafenib, trametinib y cobimetinib para el tratamiento del melanoma.

Fecha de realizacién: Julio de 2017.
ISSN 2362-6143

Copias de este informe pueden obtenerse del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina. Tel./Fax: (+54-11) 4777-8767. www.iecs.org.ar / info@iecs.org.ar

IECS - Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser libremente utilizado
solo para fines académicos. Su reproduccion por o para organizaciones comerciales solo puede realizarse con la
autorizacion expresa y por escrito del Instituto.

Reporte Orientado a la Formulacion de Politicas de Cobertura - pag. 2



Para Citar este informe:

DEPARTAMENTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS Y ECONOMIA

DE LA SALUD

Direccion
Dr. Andrés Pichon-Riviere

Dr. Federico Augustovski

Coordinacioén

Dr. Sebastian Garcia Marti
Dra. Andrea Alcaraz

Investigadores
Dra. Verodnica Alfie

Dr. Ariel Bardach

Dr. Agustin Ciapponi
Lic. Daniel Comandé
Dr. Lucas Gonzalez

Dr. Roberto Klappenbach
Dra. Natacha Larrea
Dra. Cecilia Mengarelli
Dra. Leisa Molinari

Dr. Martin Oubifia

Dra. Belén Rodriguez
Dra. Anastasia Secco
Lic. Monica Soria

Dra. Natalie Soto

Dra. Elena Tapia Lépez

Lic. Sacha Virgilio

Oubifia M, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Dabrafenib,

trametinib y cobimetinib para el tratamiento del melanoma. Documentos de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias, Reporte orientado a la formulacion de politicas de cobertura N° 051, Buenos Aires, Argentina. Julio

de 2017. Disponible en www.iecs.org.ar.

Reporte Orientado a la Formulacion de Politicas de Cobertura - pag. 3



Reporte Orientado a la Formulacidon de Politicas de Cobertura
(ROFPC)

El presente reporte fue elaborado para orientar el desarrollo de politicas de cobertura que
traduzcan la evidencia cientifica en una decision de cobertura, vinculando la investigacion y
la evidencia a la toma de decisiones en salud. Este documento se basa en politicas de
cobertura y/o legislaciones nacionales e internacionales sobre el tema, y en los informes de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 545 “Dabrafenib y trametinib para el tratamiento del
melanoma” y N° 554 “Cobimetinib para el tratamiento del melanoma” de Mayo de 2017
realizado por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Es un insumo para la
definicion posterior de las politicas de cobertura por parte de los financiadores de los
servicios de salud integrantes del consorcio de evaluacion de tecnologias sanitarias del
IECS.
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PARTE | - GENERALIDADES

Contexto Clinico

El melanoma es un tumor maligno que surge de células melanociticas y principalmente involucra la
piel. En Europa, la incidencia es de 10 a 25 nuevos casos por 100.000 habitantes. En Estados Unidos

es de 20 a 30 nuevos casos por 100.000 habitantes.*

La sobrevida a diez afios cuando no hay evidencia de metéstasis es de 75 a 85%. En aquellos
pacientes que presentan micrometastasis de ganglios linfaticos, la misma es de 30 a 70%, mientras
gue aquellos que presentan metastasis linfaticas regionales clinicamente aparentes, es del 20 a 40%.
Quienes presentan metastasis a distancia tienen un prondstico de sobrevida sin tratamiento de seis

a nueve meses.!

Las opciones de tratamiento de los estadios tempranos comprenden la cirugia, la radioterapia e
inmunoterapia adyuvante con interferén alfa. En el caso de estadios avanzados o metastasicos, se
consideran de primera linea los inhibidores PD-1 como pembrolizumab y nivolumab, y los inhibidores

CTLA-4 como ipilimumab.!

Se han desarrollado opciones de tratamiento dirigido especificos para melanomas en estadios
avanzados que presentan la mutacion V600 del gen BRAF, la cual se encuentra en el 45% de los

mismos. Entre ellos se encuentran el dabrafenib, el tramitinib y el cobimetinib.1
Tecnologia

El dabrafenib y trametinib son drogas que acttan inhibiendo la via MAP-kinasa en pacientes que
presentan un melanoma con la mutacion BRAF. El dabrafenib es un farmaco inhibidor de la proteina
BRAF. Se administra por via oral en una dosis de 150 mg dos veces al dia. El trametinib es farmaco
inhibidor de la proteina MEK que se administra por via oral en una dosis de 2 mg por dia. El
cobimetinib es un inhibidor MEK que se administra por via oral en una dosis de 60 mg por dia durante

los primeros 21 dias de un ciclo de 28 dias.?

Estan aprobados para el tratamiento del melanoma por la Administracién de Drogas y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency)'? y la Administracion Nacional

de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina (ANMAT).46
Conclusiones basadas en los reportes N° 545y N° 554

Evidencia de moderada calidad sugiere que el tratamiento del melanoma avanzado con dabrafenib
combinado con trametinib estd asociado a una mayor sobrevida global al compararlo con
vemurafenib. No se encontraron otros estudios que compararan estas drogas con otras de primera

linea (como ipilimumab, pembrolizumab o nivolumab).
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Evidencia de moderada calidad sugiere que al comparar dabrafenib y trametinib individualmente con
dacarbazina, no se observé una mejoria de la sobrevida global ni tampoco se observé dicha mejoria
al compararlos individualmente con otros esquemas de tratamiento (ipilimumab + dacarbazina,

temozolamida y vemurafenib).

Evidencia de moderada calidad sugiere que la terapia combinada de cobimetinib y vemurafenib es
superior al vemurafenib solo, en términos de sobrevida global en aproximadamente cinco meses. No
se encontraron estudios que comparasen el cobimetinb como monoterapia con otros tratamientos de

primera linea.

Evidencia de moderada calidad sugiere que estas drogas utilizadas en forma combinada se asocian

a una mayor sobrevida global que la monoterapia.

Las guias de practica clinica de las principales sociedades de oncologia y evaluaciones de tecnologia
sanitaria consideran estas drogas como una opcién de primera o de segunda linea en la poblacién
mencionada. Asimismo, los agentes financiadores privados de salud estadounidenses relevados
consideran médicamente necesarios el uso de dabrafenib y trametinib en pacientes con melanoma

avanzado. Algunos no contemplan el uso de cobimetinib mas vemurafenib en estos pacientes.

Metodologia
Para la generacion del siguiente documento se siguio la siguiente metodologia:
1. Definicion del tema (tecnologia).
2. Acuerdo para abordaje de la misma (objetivos, prioridades de la cobertura).

3. Consulta al documento previo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS), sus fuentes y

actualizacion.

4. Busqueda especifica de documentos de politicas de cobertura y guias de practica clinica de

la tecnologia evaluada.

5. Analisis critico por el equipo de expertos del area de ETS para determinar los puntos de

consenso total, parcial o disenso relativas a las indicaciones para cobertura.

6. Generacién del reporte.

Reporte Orientado a la Formulacion de Politicas de Cobertura - pag. 7



PARTE Il — FICHA TECNICA
Legislacion vigente: No.

Recupero por sistema SUR: No.
Condiciones de recupero: No aplica.

Documentos que respalda la politica de cobertura: N°545: “Dabrafenib y trametinib para el
tratamiento del melanoma” y N° 554: “Cobimetinib para el tratamiento del melanoma” de Mayo de
2017
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PARTE Il - RESUMEN DE LAS INDICACIONES DE LAS POLITICAS DE COBERTURA
Y RECOMENDACIONES RELEVADAS.

Consideraciones especiales para los paises de la regién: El siguiente resumen de indicaciones
esta basado solamente en politicas de cobertura de paises de altos ingresos ya que los paises de
Latinoamérica aun no han evaluado la cobertura de dabrafenib, trametinib o cobimetinib, o no se han

expedido al respecto.
1. Indicaciones con consenso de cobertura:

e Tratamiento con monoterapia con dabrafenib o trametinib o bien terapia combinada con
dabrafenib asociado a trametinib, o cobimetinib asociado a vemurafenib para tratamiento de
primera linea en pacientes con melanoma avanzado (estadios Ill C y IV), que presentan la
mutacion V600 del gen BRAF.

2. Indicaciones con consenso de NO de cobertura;

e Pacientes con melanoma avanzado (estadios Il C y IV) sin mutacion V600 del gen BRAF o

si la misma es desconocida.

e Pacientes con estadios tempranos con intencién adyuvante o neoadyuvante.

3. Indicaciones sin consenso de cobertura:

¢ Pacientes con melanoma avanzado que hayan recibido previamente un esquema inhibidor

BRAF diferente (segunda linea de tratamiento).

En el Anexo | se muestra un ejemplo de politica de cobertura basada en la informacién relevada en

este documento, que podria servir como insumo para la definicién de la politica de cobertura.
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PARTE IV — RESUMEN DE LAS POLITICAS DE COBERTURA Y RECOMENDACIONES
SELECCIONADAS

A continuacion se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de préactica clinica y

recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo.

Para favorecer la comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 1 y luego se resumen los
documentos hallados, en primer lugar los de Argentina, luego los de Latinoamérica y por ultimo los

del resto del mundo, separandolos por entidades publicas y privadas.
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Tabla 1: Resumen de las politicas de coberturay recomendaciones relevadas.

Cobimetinib + Dabrafenib +

Financiador o Institucién Pais Afio Dabrafenib Trametinib . ..
vemurafenib Trametinib
ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#) 2002/2014 No SUR/No No SUR/No PMO No SUR/No No SUR/No
PMO PMO PMO
Banco Nacional de drogas del Ministerio de Salud de la Naci6n (#) Argentina 2016 No No No No
Banco de drogas del Ministerio de Salud la Provincia de Buenos Aires (#) Argentina 2016 No No No No
OTROS PAISES DE LATINOAMERICA
. Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS Brasil - NM NM NM NM
5 Agéncia Nacional de Saude Suplementar Brasil - NM NM NM NM
E Garantias Explicitas en Salud Chile - NM NM NM NM
3 POS Colombia - NM NM NM NM
é Cuadro Basico y Catilogo de Medicamentos CSG (#) México - No No No No
@ Fondo Naciopal de Recursos Uruguay - NM NM NM NM
= OTROS PAISES
= IQWIG Alemania 2013-2016 No NM Si Si
& PBAC Australia 2014 Si Si Si Si
CADTH Canada 2013-2015 Si Si Si Si
HAS Francia 2014 Si NM Si Si
NICE Reino Unido | 2014-2016 Si NM No St
Centers for Medicare and Medicaid Services EE.UU 2017 Si Si Si Si
Aetna EE.UU 2016 Si Si Si Si
Anthem EE.UU 2016 Si Si Si Si
Cigna EE.UU 2017 Si Si Si Si
Ministerio de Salud de la Naci6on Argentina 2015 Si NM NM NM
« | Consenso interdisciplinario Europeo de Melanoma Europa 2016 NM NM Si Si
& o8  ESMO Europa 2015 Si NM Si Si
3 = ‘E NCCN EEUU 2016 NM NM Si Si
& | Sociedad Espafiola de Oncologia Espaiia 2015 NM NM Si Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politica de cobertura y recomendaciones relevadas.
En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada. En el caso de los listados positivos (#),
debido a que la no mencién significa la negacién de la cobertura, en esos casos se coloca “No”.
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Politicas de cobertura

Argentina

Publicos

1. Programa Médico Obligatorio, Argentina (2002) . No menciona el uso de dabrafenib,
trametinib o cobimetinib para el tratamiento del melanoma.

2. Sistema Unico de Reintegro, Argentina (2014) 8 . Dabrafenib, trametinib y cobimetinib no
estan incluidos en el listado de tecnologias pasibles de reintegro

3. Banco de drogas del Ministerio de Salud la Provincia de de Buenos Aires, Argentina
(2016)°°. El dabrafenib, trametinib y cobimetinib no se encuentra incluido por el vademecum
de drogas oncoldgicas para el tratamiento del melanoma, ni son mencionados por la guia de
recomendaciones para el tratamiento de dicha patologia.

4. Banco Nacional de drogas del Ministerio de Salud de la Nacién, Argentina (2016)!. El
dabrafenib, trametinib y cobimetinib no se encuentran incluidos en el listado de drogas

oncoldgicas o citostaticas para pacientes sin cobertura social.
Privados

No se encontraron politicas de cobertura de financiadores privados argentinos.

Latinoamérica

Publicos

Los sistemas de salud publicos de Brasil (CONITEC, Comissé&o Nacional de Incorporacgao
de Tecnologias no SUS), Colombia (POS, Plan Obligatorio de Salud), México (Cuadro
Basico y Catalogo de Medicamentos), y Uruguay (Fondo Nacional de Recursos) no
mencionan el uso de dabrafenib, trametinib o cobimetinib para el tratamiento del melanoma

avanzado.1z15
Privados

1. Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Brasil (2016)°. No se menciona la
cobertura de dabrafenib, trametinib o cobimetinib para el tratamiento del melanoma

avanzado.
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Otros

Publicos

1.

Instituto de Calidad y Eficiencia en Cuidados de la Salud de Alemania (IQWIG, del
aleman Institut fur Qualitat and Wirtschaftlichkeit im Gesundheitsesen (2013-2016).17-2°
Brinda cobertura Gnicamente con tratamientos combinados dabrafenib mas trametinib y
cobimetinib mas vemurafenib.

Régimen de Prestaciones Farmacéuticas (PBS, Pharmaceutical Benefits Scheme).
Australia (2014).2%22 Brinda cobertura para dabrafenib, como monoterapia o combinado con
trametinib, asi como el tratamiento combinado con cobimetnib mas vemurafenib.

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health), Canada (2013-2015).24?6 Presta cobertura
para dabrafenib, trametinib y cobimetinib combinado con vemurafenib en pacientes con
melanoma avanzado con mutaciéon V600 del gen BRAF.

Alta Autoridad de Salud Francesa (HAS, del Francés Haute Autorité de Santé), Francia
(2014). 22 Brinda cobertura para dabrafenib, como monoterapia o0 combinado con trametinib,
asi como el tratamiento combinado con cobimetnib mas vemurafenib.

Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, National Institute for
Health and Care Excellence), Reino Unido (2014-2016).3°32 Presta cobertura para
dabrafenib, combinado con trametinib en pacientes con melanoma avanzado con mutacion
V600 del gen BRAF. No brinda cobertura de cobimetinib combinado con vemurafenib, en
dichos pacientes, dado que no lo considera un tratamiento costo-efectivo.

CMS (Centers for Medicare and Medicaid Services), Estados Unidos (2017)* Presta
cobertura para dabrafenib, trametinib y cobimetinib combinado con vemurafenib en pacientes

con melanoma avanzado con mutacion V600 del gen BRAF.

Privados

1.

2.

Aetna, Estados Unidos (2014).3* Considera médicamente necesario el uso de dabrafenib,
trametinib como monoterapia y cobimetinib combinado con vemurafenib para el tratamiento
del melanoma avanzado en pacientes con mutacién V600 del gen BRAF.3*

Anthem, Estados Unidos (2016).%>%" Considera médicamente necesario el uso de
dabrafenib, trametinib como monoterapia y cobimetinib combinado con vemurafenib para el
tratamiento del melanoma avanzado en pacientes con mutacion V600 del gen BRAF.
Cigna, Estados Unidos (2017).%® Considera médicamente necesario el uso de dabrafenib,
trametinib como monoterapia y cobimetinib combinado con vemurafenib para el tratamiento

del melanoma avanzado en pacientes con mutacion V600 del gen BRAF.
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Guias de practica clinicay recomendaciones de sociedades cientificas

1.

El Ministerio de Salud de la Nacién Argentina® publicé una guia de practica clinica acerca
del uso de dabrafenib en melanoma cutaneo. En la misma sugiere su uso como monoterapia
en pacientes con melanoma cutdneo no resecable o0 metastasico con mutacion V600 del gen
BRAF, con funcién renal, hepética, hematoldgica y cardiaca adecuadas, estado funcional
ECOG (ver anexoll) menor a dos y sin metastasis cerebrales activas. (Recomendacion débil,
calidad de la evidencia moderada)

El Consenso Interdisciplinario Europeo de Melanoma! del afio 2016 recomienda los
inhibidores BRAF (dabrafenib y vemurafenib) e inhibidores MEK (trametinib y cobimetinib)
como una opcidn de tratamiento para dichos pacientes, sin expedirse acerca de si deberian
ser utilizados como primera o segunda linea.

En 2016 la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, del inglés European Society
of Medical Oncology)*® publicé una guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento
del melanoma. Considera a los inhibidores BRAF como de primera linea.

En 2016 la Red de Centros Estadounidenses para el Tratamiento Integral del Cancer
(NCCN, del inglés National Comprehensive Cancer Network) # publico una guia de
practica clinica para el diagnostico y tratamiento del melanoma. En la misma se considera la
terapia combinada con los inhibidores BRAF (dabrafenib + trametinib o vemurafenib +
cobimetinib) como una opcién de tratamiento de primera linea para pacientes con metastasis
0 que cumplan criterios de irresecabilidad.

En 2015 se public6 una guia de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM).#2 En la misma se considera como tratamiento de primera linea la
combinacion de inhibidores BRAF combinados con inhibidores MEK, la cual es mas efectiva

gue la monoterapia con un Unico inhibidor BRAF.
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ANEXO I: Ejemplo de Politica de cobertura de dabrafenib, trametinib o cobimetinib

para tratamiento de melanoma basado en la informacidén relevada

Este ejemplo, basado en las indicaciones con consenso de cobertura, podria servir como insumo
para la definicidbn de una politica por parte de los financiadores de los servicios de salud. Debera
tomarse en consideracion que el ejemplo se ha confeccionado por completo a partir de las politicas
de cobertura de paises de altos ingresos ya que los paises Latinoamericanos aun no han evaluado

a dabrafenib, trametinib o cobimetinib para tratamiento de melanoma.

Indicaciones v criterios de auditoria

1. Dabrafenib. Tratamiento de pacientes con melanoma avanzado estadio Ill C o IV, que

cumplan con los siguientes requisitos:
Presencia de mutacién V600OE del gen BRAF.
Pacientes con un puntaje menor a 2 en la escala ECOG (ver anexo Il)

2. Trametinib. Tratamiento de pacientes con melanoma avanzado estadio Il C o 1V, que cumplan

con los siguientes requisitos:
Presencia de mutacién V600E o V600K del gen BRAF.
Pacientes con un puntaje menor a 2 en la escala ECOG.

3. Cobimetinib. Tratamiento de pacientes con melanoma avanzado estadio Il C o IV, que

cumplan con los siguientes requisitos:
Se administre en combinacion con vemurafenib

Presencia de mutacién V600OE o V600K del gen BRAF.

Requisitos para evaluar su cobertura:

Para su autorizacion se debera presentar resumen de historia clinica firmado y sellado por médico
especialista en oncologia especificando fecha de diagndéstico y valoracion de estado funcional seguin
escala ECOG. También debera detallar en el mismo los tratamientos realizados detallando dosis y
duracién del tratamiento (nUmero de ciclos administrados). Se debera adjuntar los resultados de
anatomia patoldgica, estudio genético del gen BRAF y aquellos estudios que indiquen la presencia

de metastasis a distancia o la irresecabilidad del tumor. Duracién de la cobertura: un afio.

Para su renovacion debera presentarse resumen de historia clinica actualizado especificando

valoracion de estado funcional segin escala ECOG actual, efectos adversos presentados y

respuesta obtenida segun criterios RECIST, respaldados por estudios de imagenes actualizados.
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Modalidad de cobertura: A definir por el financiador.

Tipo de autorizacién: A definir por el financiador.

Caracteristicas de los prestadores: No aplica.
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ANEXO Il

Escala del Estado Funcional del Grupo Cooperativo de Oncologia de Estados Unidos (ECOG, del

inglés Eastern Cooperative Oncology Group)*3

GRADO

ESTADO FUNCIONAL ECOG

Completamente activo, capaz de llevar a cabo todo el funcionamiento de pre-

0
enfermedad sin restriccion

1 Restringido en la actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y capaz de llevar a cabo
trabajo ligero, por ejemplo, el trabajo doméstico ligero, trabajo de oficina.

5 Ambulatorio y capaz del auto-cuidado, pero incapaz de llevar a cabo cualquier actividad
de trabajo mas prolongado que el 50% de las horas de vigilia

3 Sélo capaz de autocuidado en forma limitada; confinado a la cama o una silla méas del
50% de las horas de vigilia.

4 Completamente dependiente; incapaz de cualquier actividad de autocuidado; totalmente
confinado a la cama o una silla.

5 Muerte
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