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VEMURAFENIB EN COMBINACION CON COBIMETINIB EN MELANOMA AVANZADO

CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad muestra que el uso combinado de vemurafenib y cobimetinib
como primera linea de tratamiento en pacientes con melanoma irresecable o metastatico con
mutacion BRAF V600 estd asociado a una mayor sobrevida global, libre de progresion y tasa
de respuesta objetiva en comparacion con vemurafenib como monoterapia.

No se encontraron estudios que compararan esta combinacion con otras opciones terapéuticas
actualmente consideradas como primera linea tales como ipilimumab o anticuerpos anti-PD1,
aunque evidencia proveniente de comparaciones indirectas sugiere que no existirian
diferencias en la sobrevida global frente a los anticuerpos nivolumab, pembrolizumab, o la
combinacion de dabrafenib/trametinib.

Las guias de préactica clinica de las principales sociedades de oncologia consideran la
combinaciéon dentro de las opciones de tratamiento en la poblacion mencionada, prefiriéndose
su utilizacibn como primera linea en caso de necesitarse una rapida respuesta clinica en base
a la sintomatologia y/o el volumen tumoral de la enfermedad. Asimismo, la mayoria de los
agentes financiadores publicos y privados de paises de altos ingresos contemplan el uso de
ambas drogas de manera conjunta en pacientes con melanoma avanzado, en algunos casos

solo luego de alcanzar un acuerdo en el precio de venta.
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VEMURAFENIB IN COMBINATION WITH COBIMETINIB FOR ADVANCED MELANOMA

CONCLUSIONS

Moderate quality evidence shows that first line combination therapy with vemurafenib plus
cobimetinib in patients with unresectable or metastatic melanoma with BRAF V600 mutation is
associated with longer overall survival and disease-free progression as well as a better
objective response when compared with vemurafenib as monotherapy.

No studies were found comparing this combination with other currently used first-line
therapeutic options such as ipilimumab or anti-PD1 antibodies, although evidence from indirect
comparisons suggests that there would be no differences in overall survival when compared
with antibodies such as nivolumab, pembrolizumab or combined dabrafenib/trametinib.

The clinical practice guidelines of the main oncology societies consider the combination among
the treatment alternatives for the mentioned population; its use is preferred as first line therapy if
a rapid clinical response is needed based on the disease symptoms and/or tumor burden.
Furthermore, most public and private health sponsors of high-income countries consider using
both drugs in combination for patients with advanced melanoma; in some cases only after

reaching a retail price agreement.
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1. CONTEXTO CLINICO

El melanoma es un tumor maligno que surge de células melanociticas y principalmente
involucra la piel.! En Argentina, cada afio se diagnostican aproximadamente 1.400 nuevos
casos y mueren 550 personas.?® La mayoria de los casos (90%) se diagnostican en estadios
tempranos siendo la escisidén quirdrgica el tratamiento de eleccion. La tasa de sobrevida a diez
afios para estos tumores es de 85%.* Sin embargo, un grupo de pacientes es diagnosticado en
estadios avanzados, y aproximadamente un tercio de los pacientes con enfermedad ganglionar
recaeran con metastasis a distancia durante el control evolutivo. El pronéstico de los pacientes
con melanoma no resecable o metastasico es pobre, con una tasa de sobrevida a 5 afios

menor al 25% y del 10%, respectivamente.>6

Aproximadamente el 40-60% de los melanomas presentan una mutacioén en el gen BRAF que
conduce a la activacion constitutiva de la via de las proteinas quinasas activadas por mitdgenos
(MAPK, de las siglas en inglés Mitogen-Activated Protein Kinases). Las proteinas gquinasas del
gen BRAF activan las proteinas MEK1 y MEK2, lo que conduce a un aumento del crecimiento,
proliferacion celular y resistencia al mecanismo de apoptosis. En estos pacientes se pueden
utilizar inhibidores especificos de las tirosinas quinasas asociadas a los genes BRAF
(vemurafenib/dabrafenib) y/o MEK (cobimetinib/trametinib). Otras opciones terapéuticas
disponibles para estos pacientes son los anticuerpos dirigidos contra el receptor de muerte
celular programada 1 (PD-1, su sigla del inglés de programmed cell death 1) como
pembrolizumab, o el antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4, Cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4) como el ipilimumab.478

Se postula que el blogueo dual de la via MAPK con vemurafenib en combinacion con
cobimetinib podria aumentar la sobrevida global, libre de progresion y tener una menor tasa de
eventos adversos comparado con otras opciones de tratamiento en el manejo de pacientes con

melanoma avanzado.

2. TECNOLOGIA

El vemurafenib es un farmaco inhibidor de la proteina BRAF, mientras que el cobimetinib es un
inhibidor reversible y selectivo de las MEK 1y 2. Ambos bloquean la via MAPK inhibiendo de
este modo la proliferacion celular. La dosis de inicio recomendada de vemurafenib es 960 mg
(cuatro comprimidos) cada 12 horas durante 28 dias, asociado a 60 mg (tres comprimidos) de
cobimetinib por dia durante tres semanas, seguido de 7 dias de descanso. El tratamiento debe

mantenerse hasta la progresion de la enfermedad o el desarrollo de toxicidad inaceptable.

El cobimetinib en combinacion con vemurafenib, o este Ultimo como monoterapia, se

encuentran autorizados para el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico, o no
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resecable, que presenten las mutaciones V600 en el gen BRAF por la Administracion 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 (Certificados N°: 56.887 y 58.061).%14

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las

politicas de cobertura de vemurafenib en combinacién con cobimetinib en melanoma avanzado.

4. METODOS

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Melanoma[Mesh] OR
Melanom*[tiab]) AND (MEK inhibitor I[Supplementary Concept] OR MEK inhibitor[tiab] OR
cobimetinib[Supplementary Concept] OR cobimetinib[tiab] OR Cotellic[tiab]) AND( BRAF kinase
inhibitortiab] OR "vemurafenib" [Supplementary Concept] OR vemurafenib[tiab] OR
Zelboraf[tiab]).

Se priorizd la inclusibn de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAS), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica

clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron un ECAs, dos meta-analisis de comparaciones
indirectas, cuatro GPC, una ETS y 13 documentos referentes a politicas de cobertura de

distintos paises.

Ascierto y col. publicaron en 2016 un ECA (estudio denominado coBRIM/NCT01689519) cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia del uso combinado de vemurafenib més cobimetinib para el
tratamiento de primera linea del melanoma avanzado. ** Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir vemurafenib mas cobimetinib o vemurafenib mas placebo. El estudio incluy6 495 sujetos
con un puntaje entre cero y uno en la escala del Estado Funcional del Grupo Cooperativo de
Oncologia de Estados Unidos (ECOG, del inglés Eastern Cooperative Oncology Group)(ver

anexo 1), sin tratamiento previo y que presentaban la mutacion BRAF V600. Luego de una
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mediana de seguimiento de 14,2 meses, la sobrevida global (SG - ver anexo 2) fue de 22,3
meses en el grupo aleatorizado a recibir cobimetinib y vemurafenib vs. 17,4 meses en el grupo
vemurafenib mas placebo (HR 0,70; IC 95%: 0,55- 0,90; p<0,01). La sobrevida libre de
progresion (SLP; 12,3 vs. 7,2 meses; HR: 0,58; IC 95%: 0,46 — 0,72; p<0,01) al igual que la
tasa de respuesta objetiva (TRO; 70% vs. 50%; p<0,01) tambien fue mayor en el grupo de
tratamiento combinado. El perfil de seguridad para vemurafenib y cobimetinib fue tolerable. No

se observaron efectos adversos nuevos al tratamiento con vemurafenib.

Daud y cols. publicaron en 2017 un meta-analisis indirecto con el objetivo de comparar la
eficacia de la combinacién de dabrafenib/trametinib versus vemurafenib/cobimetinib como
primera linea de tratamiento en pacientes con melanoma metastasico.'® Para la comparacion
se utilizaron los resultados de dos ECAs (n=1199). Las caracteristicas clinicas de los pacientes
enrolados en los dos ECAs estaban bien equilibradas en todos los brazos de tratamiento de
ambos estudios, a excepcién de un enrolamiento superior de pacientes con niveles de LDH
elevada (factor asociado a una menor sobrevida) en el estudio que evalu6é el uso de
vemurafenib/cobimetinib. No se encontraron diferencias en la SG (HR: 0,94; IC 95%: 0,68 —
1,30), la SLP (HR: 1,05; IC 95%: 0,79 — 1,40) o en la TRO (RR: 0,90; IC 95%: 0,74 — 1,10)
entre ambas combinaciones. La incidencia de cualquier evento adverso (EA) relacionado con el
tratamiento (RR: 0,92; IC 95%: 0,87 - 0,97), o aquellos clasificados como severos (RR: 0,71; IC
95%: 0,60 - 0,85) o la necesidad de interrumpir el tratamiento o modificar la dosis (RR: 0,77; IC
95%: 0,60 - 0,99) fueron levemente menores con el uso combinado de dabrafenib/trametinib en

comparacion con vemurafenib/cobimetinib.

Deviji y cols publicaron en 2017 los resultados de un meta-andlisis de comparaciones indirectas
con el objetivo de cotejar la eficacia de las diferentes opciones terapéuticas disponibles para el
tratamiento de pacientes con diagnéstico de melanoma avanzado con mutaciones en el gen
BRAF.> Un total de 15 ECA con 6.662 pacientes fueron evaluados. Al evaluar la SG del uso
combinado de inhibidores de BRAF/MEK no existieron diferencias al compararlos con el
tratamiento con anti-PD1 (HR: 1,02; IC 95%: 0,72 - 1,45), pero fue superior al uso de
guimioterapia (HR: 2,08; IC 95%: 1,59 - 2,71), ipilimumab (HR: 1,76; IC 95%: 1,29 - 2,40), o el
uso de inhibidores de BRAF (HR: 0,69; IC 95%: 0,59 - 0,82) o MEK (HR: 2,81; 1C95%: 1,80 -
4,37) de manera individual. EI meta-analisis también mostré6 una ventaja significativa de la
combinacion BRAF/MEK versus todas las otras estrategias de tratamiento al evaluar la SLP o
la TRO.

Guias de practica clinica

Las recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento del melanoma publicadas por la Red
Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del Cancer de los Estados Unidos (NCCN, su

sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) y la ESMO mencionan la terapia
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combinada con los inhibidores BRAF/MEK (vemurafenib/cobimetinib o dabrafenib/trametinib)
dentro de las opciones de tratamiento de primera o segunda linea para pacientes con
metastasis 0 que cumplan criterios de irresecabilidad y posean la mutaciéon V600 en el gen
BRAF.”1718 Sy eleccidén por sobre otras alternativas (pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab) es

recomendada en aquellos casos que requieran una rapida respuesta clinica.

En 2016, se publicé el Consenso Interdisciplinario Europeo de Melanoma, en el que
participaron el Foro Europeo de Dermatologia, la Asociacion Europea de Dermatologia
Oncoldgica y la Organizaciéon Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer.! En el mismo
recomienda la busqueda de mutaciones especificas (BRAF, NRAS y C-KIT) como pre-requisito
para la seleccién del tratamiento en pacientes con melanoma avanzado. Cuando los inhibidores
de BRAF son seleccionados como tratamiento, recomienda la administracion conjunta con
inhibidores de MEK. Sin embargo, no se expide acerca de si deberian ser utilizados como

primera o segunda linea, o cual es la mejor secuencia del tratamiento dirigido e inmunoterapia.

En 2015 se publicé una GPC de la Sociedad Espafiola de Oncologia (SEOM).'° En la misma se
considera como tratamiento de primera linea la combinacion de inhibidores BRAF/MEK, la cual

es mas efectiva que la monoterapia con un Unico inhibidor BRAF.
Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Un informe de ETS publicado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) concluye que la asociacion de cobimetinib y vemurafenib es superior a la
monoterapia con vemurafenib en términos de TRO, SLP y SG en pacientes con melanoma y
mutaciéon V600 de BRAF.® Recomienda utilizar el tratamiento combinado una vez calculado la
costo/eficacia incremental en relacion al vemurafenib. Dado que no se han encontrado
diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y la tolerabilidad de trametinib-dabrafenib y
cobimetinib-vemurafenib la eleccién entre ambas se basara en criterios de eficiencia y en el
perfil de seguridad. Los pacientes con mutacion de BRAF y una enfermedad muy sintomatica
deberian ser tratados inicialmente con terapia dirigida combinando inhibidor de BRAF y MEK

frente a inmunoterapia por la mayor rapidez de la respuesta.
Politicas de cobertura

En Argentina, el uso de cobimetinib en pacientes adultos con diagndstico de melanoma
avanzado no se encuentra incorporado al Programa Médico Obligatorio, ni contemplado por el
Sistema Unico de Reintegro (SUR).2%2! Mientras que si contempla el reintegro de vemurafenib
en pacientes con melanoma avanzado, que presenten la mutacion BRAF con una sobrevida

mayor a los cuatro meses y ausencia de metastasis encefdlicas sintomaticas.

Los financiadores de salud privados (Aetna, Cigna) de los Estados Unidos consideran

médicamente necesario el uso combinado vemurafenib y cobimetinib en pacientes con

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 10



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

melanoma metastasico o irresecable y que presenten la mutacion BRAF.?222 También es
contemplado el uso combinado por los sistemas de salud publica de Australia, Alemania, y

Francia solo como primera linea de tratamiento.?42¢

En el Reino Unido, el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) no contempla el uso combinado de
vemurafenib con cobimetinib dentro de las opciones de tratamiento.?” Tampoco se encuentra
incluido en el listado de drogas oncoldgicas del Servicio Nacional de Salud de Inglaterra (NHS,
su sigla del inglés National Health Service). 2 En Canada la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) solo recomienda su cobertura si el costo del cobimetinib combinado
con vemurafenib es llevado a un valor donde resulta una opcién costo-efectiva aceptable.?®=°
Su uso como monoterapia deberia ser contemplado en pacientes sin tratamiento previo y sin
metastasis encefalicas, o en caso de tenerlas deben encontrarse asintomaticos o con

estabilidad de los sintomas.
Costos

En Argentina, el precio de venta al publico de un envase conteniendo 56 comprimidos de
vemurafenib 240 mg ascenderia a ARS 73.144 (pesos argentinos/julio 2017) y de 63
comprimidos de cobimetinib 20 mg a ARS 133.756, equivalentes a aproximadamente 4.235
USD (ddlares estadounidenses marzo/2017) y USD 7.745 respectivamente.’*® El costo
mensual de tratamiento ascenderia a ARS 426.332 equivalentes a USD 24.715. Estos valores
son estimados considerando el precio de venta al publico, sin embargo, el costo final de
compra puede variar sustancialmente como resultado de acuerdos de
comercializacion/negociaciones entre los financiadores y la empresa farmacéutica o los

intermediarios.
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ANEXO 1: GLOSARIO ONCOLOGICO

Sobrevida global (SG): tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta que el paciente fallece.

Sobrevida libre de progresion (SLP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacién hasta la

progresion objetiva del tumor o muerte del paciente.

Tiempo hasta la_progresién (THP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta la

progresion objetiva del tumor.

Sobrevida libre de enfermedad (SLE)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta la hasta

la recurrencia del tumor local/distancia, aparicion de un segundo tumor de la misma
localizacién/otra 0 muerte por cualquier causa.

Respuesta completa (RC)*: desaparicion de todas las lesiones.

Respuesta parcial (RP)*: reduccién = al 30% de la suma de los diametros mayores de todas las

lesiones.

Progresion de enfermedad(PE)*: Aumento = al 20% de la suma de los diametros mayores de

todas las lesiones o aparicion de nuevas lesiones.

Enfermedad estable(EE)*: No cumple criterios de respuesta parcial ni de progresion.

Tasa de respuesta objetiva (TRO)*: proporcion de pacientes con RC + RP.

* Variables subrogantes utilizadas en estadios avanzados o metastasicos.

# Variable subrogante utilizada en estadios tempranos.
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