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El presente informe es producto del trabajo colaborativo de la Comision Nacional
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RESUMEN EJECUTIVO

El melanoma es un tumor maligno de estirpe melanocitica. Puede originarse en la piel, las mucosas y
menos frecuentemente en los 0jos, el sistema nervioso central, el mesenterio y el oido interno. Representa
aproximadamente el 4% de los casos de cancer de piel, pero causa alrededor de un 79% de las muertes
por este tipo de cancer. Constituye actualmente la sexta causa mas comun de cancer en hombres y la
séptima en mujeres.

Para los pacientes con diagnostico de melanoma en estadio Ill resecados y que presentan mutacién
positiva del gen BRAF V600 no existen alternativas eficaces para el control de su enfermedad, siendo el
tratamiento combinado adyuvante una estrategia innovadora. En la actualidad existe la opcion para el
tratamiento sistémico adyuvante con la combinacién de un inhibidor de BRAF (dabrafenib) y un inhibidor
de MEK (trametinib). Dabrafenib es un inhibidor de la quinasa que inhibe el crecimiento de células de
melanoma in vivo e in vitro con la mutacién BRAF V600. Dabrafenib inhibe las quinasas BRAF V600E y
otras quinasas, incluidas BRAF V600K y V600D, y las quinasas BRAF y CRAF de tipo salvaje. Trametinib
es un inhibidor de la quinasa que inhibe reversiblemente la quinasa 1 regulada por sefiales extracelulares
activadas por mitégenos (MEK1) y la activacién de MEK2 y de la actividad de MEK1 y MEK2.

Se postula que el uso de la combinacion de dabrafenib/trametinib en este estadio de la patologia podria
disminuir el riesgo de recaidas, aumentar la sobrevida global y la sobrevida libre de recaidas para estos
pacientes.

Tras una revision sistematica de la evidencia, se incluyeron cinco estudios controlados aleatorizados, dos
guias de practica clinica, cinco politicas de cobertura, cuatro evaluaciones de tecnologias sanitarias, dos
estudios de costo-efectividad, y se realiz6 un analisis de impacto presupuestario (AIP).

Los estudios relevados muestran beneficio frente a placebo sobre la sobrevida global y sobrevida libre de
recaidas, con un aumento significativo de los eventos adversos de cualquier tipo o serios para esta terapia
en melanoma en estadio Il resecados y que presentan mutacion positiva del gen BRAF.

Todas las guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias relevadas recomiendan la utilizacion de
la tecnologia como una opcidn en la indicacion evaluada, y sélo en Colombia y Brasil existen iniciativas
para su cobertura en nuestra region. Todas las politicas de cobertura de paises de altos ingresos relevadas
mencionan la tecnologia en la indicacion evaluada siendo, generalmente, el acuerdo comercial de precios
con el productor de la tecnologia una condicién necesaria para su incorporacion. Aunque circunscripto a
una poblacion muy acotada y especifica, el impacto de su incorporacion a los precios corrientes implicaria
un desembolso adicional anual por tratamiento por paciente 79 veces superior al gasto anual en salud
per capita, siendo el impacto presupuestario incremental por paciente de 3,9 millones al quinto afo para
nuestro sistema de salud de acuerdo al andlisis realizado en el presente documento.

Finalmente, la Mesa Técnica concluyo6 que el impacto en la equidad seria probablemente inequitativo y sin
impacto en la salud publica, en caso de dar cobertura a la tecnologia en la indicacion evaluada.
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

Elmelanoma es untumor maligno de estirpe melanocitica. Puede originarse en la piel, las mucosas y menos
frecuentemente en los ojos, el sistema nervioso central, el mesenterio y el oido interno. El tratamiento para
melanoma en estadio lll, con ganglios linfaticos clinicamente positivos, consiste en la escision del tumor
primario sumado a la diseccidn terapéutica de ganglios linfaticos. Como terapia adyuvante se puede
considerar el tratamiento sistémico y/o terapia loco-regional (terapia radiante en el territorio nodal de
pacientes seleccionados), u observacién. El objetivo del tratamiento sistémico adyuvante es eliminar
cualquier enfermedad microscépica residual después de la reseccion, reduciendo el riesgo de recaida y
progresiéon a enfermedad metastasica. Para los pacientes que presentan una mutacién del controlador
BRAF V600, el tratamiento dirigido con una combinacién de un inhibidor de BRAF y un inhibidor de MEK
podria ser una opcion de tratamiento relevante.

En la actualidad existe la opcién para el tratamiento sistémico adyuvante con la combinacion de un
inhibidor de BRAF y un inhibidor de MEK, es dabrafenib/trametinib. La utilizacion de la combinacion de
estos farmacos podria tener la ventaja de disminuir el riesgo de recaidas y aumentar la sobrevida de estos
pacientes.

Luego del proceso de seleccidn y priorizacidn, se propone la evaluacion de esta tecnologia tanto en
términos de evidencia clinica disponible como de impacto econdmico en el sistema de salud argentino.



INTRODUCCION

El melanoma cutdneo se origina en los melanocitos de la piel (células que producen el pigmento melanina
responsable de la coloracion de la piel) y representa el cancer de piel mds agresivo." Dentro de los factores de
riesgo bioldgicos para su desarrollo se encuentran: el tipo de piel, los antecedentes personales y familiares de
melanomay la presencia de nevos displasicos, como factores de riesgo ambientales, tales como la exposicion
solary la exposicion a rayos ultravioletas A."?

La localizacion suele ser diferente segun sexo: en las mujeres jévenes predomina en miembros inferiores y
en los varones mayores en cara, cuello, hombros y tronco.! Generalmente la distribucion de las localizaciones
puede tener alguna relacion con las dreas de piel expuestas al sol. Los primeros signos en un nevo que podrian
indicar una transformacién maligna son la pigmentacién mas oscura o variable, prurito, aumento de tamafio o
aparicion de lesiones satelitales, y signos tardios como las ulceraciones o hemorragias.'?

El prondstico es muy bueno para pacientes que presentan enfermedad localizada y tumores primarios de 1 mmo
menos de grosor, con una supervivencia a 5 afos alcanzada en mas del 90% de los pacientes.! Para pacientes con
melanomas localizados de mas de 1 mm de grosor, las tasas de supervivencia varian de 50% a 90%, dependiendo
del grosor del tumor, la ulceracion y la tasa mitética. Para pacientes en estadio lll, las tasas de supervivencia a 5
afos varian de 20% a 70%, dependiendo principalmente de la carga tumoral nodal. La supervivencia a largo plazo
en pacientes con melanoma metastasico distante (estadio IV) ha sido inferior al 10%."?

En relacion al tratamiento, la cirugia continda considerandose la piedra angular para el tratamiento en las etapas
iniciales. Detectado a tiempo se lo observa como curable, sin embargo, en estadios avanzados o metastasicos
la enfermedad es incurable y el objetivo del tratamiento es prolongar la sobrevida y mejorar la calidad de vida.
Se han desarrollado en los Ultimos afios ensayos clinicos que buscan probar farmacos para retrasar la potencial
progresion de la enfermedad o curarla definitivamente, a través de inmunoterapia y terapias dirigidas.! Entre los
tratamientos inmunoldgicos se encuentran inhibidores del receptor de muerte celular programada (PD-1, su
sigla del inglés programmed cell death 1), como pembrolizumab y nivolumab.

Entre las terapias dirigidas tenemos la combinacion de inhibidores BRAF y MEK. Las mutaciones activadoras
en BRAF estan presentes en aproximadamente del 40 al 60% de los melanomas, dependiendo del sitio primario
en la piel. También, entre 80 y el 90% de esta mutacion activadora consiste en la sustitucion de acido glutamico
por valina en el aminodcido 600 (mutacién V600E), y la mayor parte del resto consiste en una sustitucion
alternativa (lisina por valina) en el locus V600 (V a K). Los tratamientos inhibidores de BRAF representan un
avance en el tratamiento del melanoma para pacientes cuyos tumores contienen mutaciones activadoras de
BRAF caracteristicas (V600E/K). Aunque el impacto de estos agentes se demostré originalmente mediante la
terapia con un solo agente, las combinaciones con inhibidores de MEK han reemplazado en gran medida la
inhibicion de BRAF con un solo agente.'#*

Para los casos de pacientes con melanoma resecado y ganglios linfaticos positivos (estadio Ill, con o sin
mutacion positiva BRAF V600) si bien existe en la actualidad un posible tratamiento en adyuvancia con
interferon a altas dosis, su tasa de respuesta es baja y con una amplia gama de eventos adversos, siendo
una posible alternativa estandar de atencién la vigilancia de rutina (revisién clinica regular y vigilancia por
imdagenes), aunque las tasas de recurrencia a 3 afios son elevadas para ambas estrategias (>65%).°

Considerando que el objetivo del tratamiento adyuvante es eliminar cualquier enfermedad microscépica
residual después de la reseccion y reducir el riesgo de recaida y progresion a enfermedad metastasica, y ante
las limitaciones del uso de interferdn, se propone para el caso especifico de pacientes con BRAF600 mutado
positivo el uso de dabrafenib/trametinib en este estadio de la patologia, dado que podria aumentar la sobrevida
libre de recaidas (SLR) y la sobrevida global (SG) para estos pacientes.

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

El melanoma representa aproximadamente el 4% de los casos de cancer de piel, pero causa alrededor de un
79% de las muertes por este tipo de cancer.® Constituye actualmente la sexta causa mas comun de cancer
en hombres y la séptima en mujeres. Su incidencia ha aumentado notoriamente en las Ultimas décadas, pero
las tasas de mortalidad por melanoma han permanecido estables durante los 10 ultimos afios.?

En Argentina, cada afio se presentan aproximadamente 1.700 casos nuevos, representando el 1,3% de



todos los nuevos casos de cancer y una tasa de tres casos nuevos cada 100.000 personas afo cuando se
lo calcula estandarizado por edad.® Segun datos del Instituto Nacional del Cancer (INC) para la Argentina,
en el afo 2015 se registraron 550 defunciones por melanoma lo que representa un 1% de la mortalidad
por cancer en nuestro pais.? Segun lo reportado por la Sociedad Argentina de Dermatologia y Fundacién
del Cancer de Piel y el Registro Argentino de Melanoma Cutaneo, se registraron 8.000 casos de melanoma
maligno durante el periodo 2002/2015.7

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Dabrafenib es un inhibidor de la quinasa que inhibe el crecimiento de células de melanomain vivo e in vitro
con la mutacién BRAF V600. Dabrafenib inhibe las quinasas BRAF V600E y otras quinasas, incluidas BRAF
V600K y V600D, y las quinasas BRAF y CRAF de tipo salvaje (wild type).® Cuando el BRAF V600E y V600K
son el objetivo del tratamiento, la combinacién con trametinib muestra una inhibicion mayor y prolongada
en comparacion con cualquier otro medicamento solo. Algunas mutaciones en el gen BRAF, incluidas las
gue dan como resultado BRAF V600E, pueden dar como resultado quinasas BRAF activadas que pueden
estimular el crecimiento de células tumorales; por lo tanto, dabrafenib no esta indicado para tratar el
melanoma BRAF de tipo salvaje. Trametinib es un inhibidor de la quinasa que inhibe reversiblemente la
quinasa 1 regulada por sefiales extracelulares activadas por mitégenos (MEK1) y la activacién de MEK2 y
de la actividad de MEK1 y MEK2. Trametinib inhibe el crecimiento de células de melanoma con mutacion
positiva BRAF V600 in vitro e in vivo. Para melanoma maligno en adyuvancia, tras reseccion completa
(con afectacioén de los ganglios linfaticos) enfermedad con mutacién BRAF V600E o V600K, la dosis de la
combinacion es de 2 mg por via oral una vez al dia para trametinib y de 150 mg por via oral dos veces al
dia para dabrafenib hasta que la enfermedad progrese o se produzca una toxicidad inaceptable durante
un maximo de un afio.'®

Respecto al estado regulatorio de estos farmacos, desde el afio 2018 la Administracion de Alimentos
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 (ANMAT) de la Argentina aprobaron dabrafenib
y trametinib en combinacion para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma con mutaciones
BRAF V600E o V600K y afectacion de ganglios linfaticos, después de resecciéon completa.®~'*

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y
COBERTURA

El objetivo de este documento es evaluar la efectividad y seguridad, asi como un analisis econémico del
dabrafenib/trametinib en pacientes con melanoma resecado en estadio lll con mutacion BRAF V600.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

+ ¢La combinacion de dabrafenib y trametinib es mas efectiva que la inmunoterapia para la
sobrevida global, sobrevida libre de recaidas, sobrevida libre de progresién en adultos con
diagndstico de melanoma en estadio Ill resecado y con mutacién BRAF V600?

+ ¢Lacombinacion de dabrafenib y trametinib es mas efectiva que placebo para la sobrevida
global, sobrevida libre de recaidas, sobrevida libre de progresién en adultos con diagnéstico
de melanoma en estadio Ill resecado y con mutacion BRAF V6007?

PREGUNTAS DE COBERTURA

+ ;Se deberia incorporar la combinacién de dabrafenib y trametinib a la cobertura?
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METODOS
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda se realizé en diferentes portales como PubMed, LILACS, BRISA y CRD York. Se utilizaron los
términos acordes a la poblacién e intervencién segun la pregunta PICO.

PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS
ESTUDIOS

En formato de pregunta PICO se desglosa de esta forma:

Poblacién Pacientes adultos con diagndstico de melanoma en estadio Il resecado y con
mutacion BRAF V600.
Intervencion Combinacion de trametinib/dabrafenib
Comparador Nivolumab / Pembrolizumab / Ipilimumab / Placebo
Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de recaidas y/o libre de progresion.
Desenlaces _ _ ' o _
Seguridad: muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.
Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
Diseiio informes de evaluacion de tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

En PubMed la estrategia de busqueda fue: (Melanoma[Mesh] OR Melanom*[tiab]) AND ((MEK inhibitor I[Supplementary Concept] OR
MEK inhibitor[tiab]OR BRAF kinase inhibitor[tiab]) OR (dabrafenib[Supplementary Concept] OR dabrafenibftiab] OR Tafinlar[tiab]) OR
(trametinib[Supplementary Concept] OR trametinib[tiab] OR Mekinist[tiab])).

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacién de la calidad de la evidencia incluida se utilizé la metodologia GRADE (su sigla del
inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que ofrece un proceso
transparentey estructurado paradesarrollary presentar los resimenes de la evidencia evaluada. Disponible
en: http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Se desarrollé un modelo de andlisis impacto presupuestario (AIP) de novo, con el objetivo de analizar la
asequibilidad y el impacto financiero de la potencial cobertura de dabrafenib y trametinib para melanoma
resecado BRAF positivo. La poblacién objetivo fue calculada a partir de la poblacién total del pais, la
informacion publicada por Globocan para el afio 2018 y la literatura internacional.®’> Se considerd un
horizonte temporal de cinco afios, y tomando la perspectiva del sistema de salud argentino en forma
global. Los costos estan expresados en pesos argentinos (ARS) de diciembre del 2020. Se proyectaron
los costos de tratamiento y atencién como moneda estable sin inflacion y sin aplicar tasa de descuento.
Para los costos de las prestaciones se tomo el promedio de la base de datos observados para las obras
sociales nacionales de nuestro pais. Los precios de salida de laboratorio (PSL) con IVA, se estimaron a
partir de los precios de venta al publico (PVP) relevados en la pagina de KairosWeb.®'7
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No se contemplaron los costos de paciente recaido a estadio avanzado. Los principales costos incluidos
en el modelo fueron los costos testeo para BRAF, el de adquisicion de los farmacos, su administracion y
los costos de los eventos adversos serios debidos al tratamiento. Se realizaron proyecciones hipotéticas
para las cuotas de mercado incorporadas al modelo. Como medidas de resultado se presentan el analisis
de AIP diferencial absoluto para la incorporacién de dabrafenib y trametinib frente un escenario sin
adyuvancia.

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 (gasto en salud
total del pais, gasto en salud per capita y haberes jubilatorios minimos), en relacién al reporte realizado
por la Direccion de Economia de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién de Enero 2021 (https://
www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-
tecnologias).

A partir de estimaciones de Producto Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyecto6 un
gasto en salud total de ARS 3.463 millones para 2020; por extrapolacion de referencias internacionales
se definié como limite para la incorporaciéon de una innovacion tecnolégica en salud a una variacion
de 0,015% en el gasto total en salud®***°. Como valores adicionales derivados para referir el impacto en
términos de costo de oportunidad se definieron el gasto total en salud per capita (ARS 77.060,4) y el valor
del haber jubilatorio minimo anualizado (ARS 235.675,3 — (Resolucion N°325/BONA agosto 2020).

RESULTADOS

Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados
pd
‘8 Referencias identificadas a través Referencias identificadas
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GPC= Guias de Practica Clinica; PC= Politicas de cobertura, ETS=Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria, ACE= Andlisis de Costo-Efectividad.
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Se encuentran actualmente pocos ensayos clinicos que estudien la efectividad del tratamiento adyuvante
y no se identificé evidencia de buena calidad que analice la comparacién entre dabrafenib y trametinib
frente a comparadores activos. Por este motivo, analizamos los estudios que evaldan la tecnologia en
cuestién y también sus comparadores de forma individual.

Dabrafenib y trametinib frente a placebo

Long y cols. publicaron en 2017 un ECA de fase Il con el objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la
combinacion dabrafenib y trametinib frente a placebo para tratamiento adyuvante del melanoma estadio
[l con mutacién BRAF.’® Se incluyeron 870 pacientes con melanoma en estadio Ill completamente
resecado con mutaciones BRAF V600E o V600K para recibir dabrafenib oral en una dosis de 150 mg dos
veces al dia mas trametinib en una dosis de 2 mg una vez al dia (terapia combinada, 438 pacientes) o
dos comprimidos de placebo emparejados (432 pacientes) durante 12 meses. El criterio de valoracion
principal fue la supervivencia sin recaidas. Los puntos finales secundarios incluyeron sobrevida global
(SG), supervivencia libre de metdstasis a distancia, ausencia de recaidas y seguridad. Con una mediana
de seguimiento de 2,8 afos, la tasa estimada de supervivencia libre de recaida a 3 afios fue del 58% en
el grupo de terapia combinada y del 39% en el grupo de placebo (indice de riesgo de recaida o muerte de
0,47; I1C 95%: 0,39 a 0,58; P<0,001). La SG a 3 afios fue del 86% en el grupo de terapia combinada y del
77% en el grupo de placebo (indice de riesgo de muerte 0,57; IC 95%: 0,42 a 0,79; p=0,0006). Las tasas
de supervivencia sin metastasis a distancia y ausencia de recaida también fueron mejores en el grupo de
terapia combinada que en el grupo de placebo.

Dummery cols. publicaron en2020 un ECA de fase Il (COMBI-AD) con el objetivo de hacer un andlisis exploratorio
de biomarcadores del tratamiento adyuvante de dabrafenib con trametinib frente a placebo en pacientes con
melanoma en estadio Ill con mutacién BRAF V600 resecado.' Los participantes del estudio tenian al menos
18 afios de edad y se sometieron a una reseccion completa del melanoma cutdneo en estadio IlIA (metastasis
en los ganglios linfaticos > 1 mm), llIB o IlIC, con una mutacién BRAF V600E o BRAF V600K. Se incluyeron 870
pacientes en el ensayo, con una mediana de seguimiento de 44 meses (rango intercuartilico [RIC]: 38 a 49)
en el grupo de dabrafenib mds trametinib, y de 42 meses (RIC: 21 a 49) en el grupo de placebo. Se evaluaron
las caracteristicas gendémicas intrinsecas del tumor en 368 pacientes (conjunto de secuenciacion de ADN) y
las caracteristicas tumorales se evaluaron en 507 pacientes (conjunto de biomarcadores). Las alteraciones
genomicas de la via MAPK al inicio del estudio no afectaron el beneficio del tratamiento ni el resultado clinico.
Una expresion génica de IFNy mas alta que la mediana pronostico una supervivencia prolongada sin recaidas
en ambos grupos de tratamiento. La carga de mutaciones tumorales pronosticé independientemente a la
sobrevida libre de recaidas en el grupo de placebo (HR 0,56; IC 95%: 0,37 a 0,85, p=0,0056), pero no en el grupo
de dabrafenib mas trametinib (HR 0,83; IC 95%: 0,53 a 1,32; p=0,44). Los pacientes con carga de mutaciones
tumorales en los dos tercios inferiores parecen obtener un beneficio sustancial de sobrevida libre de recaidas
alargo plazo de la terapia dirigida (HR 0,49; IC 95%: 0,35 a 0,68; p<0,0001). Sin embargo, los pacientes con una
alta carga de mutaciones tumorales parecen tener un beneficio menos pronunciado con la terapia dirigida (HR
0,75;1C 95%: 0,44 a 1,26; p=0,27), especialmente si tenian una expresién de IFNy inferior a la mediana (HR 0,88;
IC 95%: 0,40 a 1,93; p=0,74). La carga mutacional tumoral sola o en combinacién con la expresién del gen IFNy
u otros marcadores para una respuesta inmune adaptativa podria ser de relevancia para identificar pacientes
con melanoma en estadio Il que podrian obtener un beneficio clinico de la terapia dirigida.

Dummer y cols. publicaron en 2020 un ECA de fase Ill (COMBI-AD) con el objetivo de hacer un andlisis
exploratorio de biomarcadores a cinco afnos del tratamiento adyuvante de dabrafenib y trametinib frente a
placebo en pacientes con melanoma en estadio Ill con mutacion BRAF V600 resecado.™ Se incluyeron 870
pacientes con una duracién del tratamiento de 12 meses. La duracién minima del seguimiento fue de 59
meses (mediana de seguimiento de 60 meses para dabrafenib y trametinib, y 58 meses para placebo). A los
cinco afos, el porcentaje de pacientes vivos sin recaida fue del 52% (IC 95%: 48 a 58%) con dabrafenib mas
trametinib y del 36% (IC 95%: 32 a 41%) con placebo (HR 0,51 (IC 95%: 0,42 a 0,61). El porcentaje de pacientes
vivos sin metdstasis a distancia fue del 65% (IC 95%: 61 a 71) con dabrafenib mas trametinib y del 54% (IC 95%:
49 a 60) con placebo (HR, 0,55; IC 95%: 0,44 a 0,70).

Pembrolizumab y nivolumab frente a placebo

Eggermont y cols publicaron en 2018 un ECA con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
pembrolizumab para tratamiento adyuvante frente placebo en el melanoma en estadio Ill resecado.?® Se
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incluyeron pacientes con melanoma en estadio lll completamente resecado que fueron asignados al azar
pararecibir200 mg de pembrolizumab (514 pacientes) o placebo (505 pacientes) durante aproximadamente
un afo o hasta la progresion de la enfermedad o efectos tdxicos inaceptables. La sobrevida libre de
recaidas en la poblacion general por intencion de tratar y en el subgrupo de pacientes con cancer que fue
positivo para PD-L1 fueron los puntos finales primarios. Con una mediana de seguimiento de 15 meses,
pembrolizumab se asocié con una tasa de la sobrevida libre de recaidas al afio significativamente mas
prolongada que el placebo en la poblacién general (75,4%; IC 95%: 71,3 a 78,9 frente 61,0%; IC 95%: 56,5
a 65,1) con un HR de 0,57 (IC 98,4%: 0,43 a 0,74; p<0,001) y en el subgrupo de los 853 pacientes PD-
L1 positivos (77,1%; IC 95%: 72,7 a 80,9 frente 62,6%; IC 95%: 57,7 a 67,0) con un HR 0,54; IC del 95%,
0,42 a 0,69 (P <0,001). Se notificaron eventos adversos serios en el 14,7% de los pacientes del grupo de
pembrolizumab y en el 3,4% de los pacientes del grupo de placebo.

Ascierto y cols publicaron en 2020 un ECA de fase Il (CheckMate 238) con el objetivo de evaluar la eficacia
y seguridad a cuatro afios del tratamiento adyuvante con nivolumab versus ipilimumab en melanoma
resecado en estadio IlIB-C y estadio IV.2" Los pacientes de 15 afios 0 mas con melanoma en estadio
[1IB-C o IV resecado (el 40% de los cuales era BRAF600 positivo) fueron asignados al azar para recibir
nivolumab (n=453) o ipilimumab (n=453) estratificados segun estadio de la enfermedad y estado inicial
de PD-L1 de las células tumorales. La mediana de seguimiento fue de 51 + 1 meses (RIC: 41+ 6 a 5217)
con nivolumab y 50 + 9 meses (RIC: 3612 a 52+3) con ipilimumab. La sobrevida libre de recaidas a cuatro
afos fue del 5127% (IC 95%: 4618 a 56+3) en el grupo de nivolumab y del 41+2% (IC 95%: 3614 a 4519)
en el grupo de ipilimumab (HR: 0,71; IC 95%: 0,60 a 0,86; p=0,0003). Con 211 (100 [22%] de 453 pacientes
en el grupo de nivolumab y 111 [25%] de 453 pacientes en el grupo de ipilimumab) de 302 muertes
anticipadas observadas (alrededor del 73% del 88% de potencia originalmente planeado necesario para la
significacion) La SG a cuatro afios fue 77+9% (IC 95%: 7317 a 81+5) con nivolumaby 7616% (722 a 80+3)
con ipilimumab (HR: 0+87; IC 95%: 0+66 a 1,14; p=0,31). En tres (1%) de 452y siete (2%) de 453 pacientes
se notificaron eventos adversos serios.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLIiNICA

Efecto Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
Resultado N° de participantes (Estudios) relativo (95% - Certeza
Cl) Placebo I?I'?:;?:il:illjal Diferencia
Mortalidad; seguimiento: mediana 2.8 afios 5 8.6% menos
Ne de participantes: 870 (o 252)3779) 21.5% © ;2391/; 2) (11,8 menos a MSBDGEI?ZDOA&D
(1 ECA) ' i i i 4,7 menos)
Sobrevida Libre de Recaidas 94 3% Menos
seguimiento: mediana 2.8 afios HR 0.47 57 99 32.9% (29 rﬁe;os 2183 DODD
Ne de participantes: 870 (0.39a0.58) % 1 (28.2a38.9) menos) ’ ALTA
(1 ECA)
Sequridad, cualquier tipo de Efecto Adverso (EA) 9.0% mAs
seguimiento: mediana 2.8 afios OR 4.44 88.0% 97.0% (6,6 .mz;s 2104 Sl
N de participantes: 867 (2.38a8.29) =P 1 (94.6298.4) ' mis) ' ALTA
(1 ECA (experimento controlado aleatorizado))
Efectos Adversos grado 3y 4 (EA severos) 27 9% més
seguimiento: mediana 2.8 afios OR 4.29 14.1% 41.4% (19,5 .mz;s 2355 SloILEs)
N de participantes: 867 (3.08a5.98) % ] (33.6249.6) ' ms) ' ALTA
(1 ECA (experimento controlado aleatorizado))

Explicaciones

a.Deacuerdo al protocolo, el anélisis interino debia realizarse cuando hubieran ocurrido cerca del 50% de las muertes esperadas (aproximadamente
299 muertes). Por lo que considera el andlisis como deficiente de poder estadistico para descartar la ausencia de diferencia. b. Se perdieron
11 pacientes en la rama tratamiento y 18 en la rama placebo. Los resultados demostraron ser robustos a un anélisis de sensibilidad mediante
escenarios plausibles, hasta un riesgo en los pacientes perdidos en la rama tratamiento de cinco veces el de aquellos no perdidos. Por lo que no
se restaron puntos por pérdida de seguimiento.



EVIDENCIA ECONOMICA

No se hallaron evaluaciones econémicas para nuestro pais o Latinoamérica.

La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) publicé en 2019 una evaluaciéon econémica para la combinacién de
dabrafenib y trametinib en adyuvancia para melanoma resecado estadio llla, lllb y lllc con mutaciones BRAF
V600E y V600K.?> El modelo obtuvo una relacién de costo-efectividad incremental (ICER) para el tratamiento
de entre CAD 40.167 a 85.850 por afio de vida ajustado a calidad (AVAC) frente a la observacion. Frente a
altas dosis de interferén, la combinacion obtuvo un ICER de CAD 124.240/AVAC, superando el umbral de CAD
50.000 usualmente establecido para ese pais. Los autores argumentan que la principal limitacién identificada
fue la alta incertidumbre relacionada con el beneficio de la SG del tratamiento.

Gerbasi y cols publicaron en 2019 un estudio de costo-efectividad para la combinacién de dabrafenib y
trametinib en adyuvancia para melanoma desde la perspectiva del financiador de los Estados Unidos.Z
Para el tratamiento se estimé una ganancia de 2,15 AVAC a un costo adicional de USD 74.518 siendo el
ICER de USD 34.689, respecto a la observacion. Los autores concluyen que con un umbral de 100.000
dolares por AVAC propuesto, la probabilidad de que dabrafenib y trametinib en la indicacion evaluada sea
rentable es de un 92%.

IMPACTO PRESUPUESTARIO/ESTIMACION DE COSTOS

Para adaptar una evaluacion econémica con perspectiva del sistema de salud argentino se disefié un analisis
de impacto presupuestario (AIP) para la incorporacion del dabrafenib/trametinib para melanoma resecado
con BRAF positivo, a partir de un modelo provisto por los equipos técnicos de CONETEC. El resultado del AIP
quedd expresado en pesos argentinos (ARS) al tipo de cambio mayorista al 4 de diciembre del 2020 para su
conversion en caso de ser necesario y con un horizonte temporal de 5 afios.

Los elementos que se analizan en el modelo son poblacién objetivo, el costo monetario del tratamiento
(testeo, medicamentos, aplicacién y abordaje de los eventos adversos serios), y participacion de mercado
hipotético en los préximos 5 afios, en un modelo deterministico simple. No se aplicaron ajustes por inflacion y
se consideraron so6lo valores medios de referencia sin ajustes por descuento o analisis de sensibilidad.

La poblacion objetivo, prevalente e incidente, fue estimada a partir de los datos obtenidos del observatorio
Globocan, para la poblacién mayor a adulta de Argentina con diagnostico de melanoma resecado con BRAF
positivo.® El calculo de la poblacion prevalente e incidente tomd en cuenta la cantidad de personas estimadas
gue en cada afio recibian el esquema de tratamiento segun el afio de comienzo de la terapia.

Poblacion Objetivo



Poblacion Objetivo proyectada a cinco afios

Incidencia 29 29 30 30 30
Prevalencia | 66 66 67 67 68
Pacientes elegibles para ADYUVANCIA | 95 96 97 97 98

120

100

2020

Costo estimado del tratamiento

Para la estimacion del costo monetario de los tratamientos se calcularon las dosis diarias de trametinib
y dabrafenib y se tomaron los precios por nombre comercial del catdlogo KairosWeb, considerando el
valor de venta al publico (PVP) durante el mes de Noviembre 2020, y expresado como precio de salida de

2021

Pacientes a 5 anos

2022

Hincidencia M Prevalencia  Series3

laboratorio (PSL) en relacién a un 57% del PVP.

Dabrafenib 75

$435.699 $3.631

2023

Trametinib 2

30

$245.494 $8.183

$22.706

$8.293.532

*Dosis Dabrafenib-Trametinib: 300mg/dia y 2mg al dia respectivamente

A dicho costo se adicioné el impacto del testeo de marcadores y la atencién de eventos adversos serios:

Costo del tratamiento de eventos adversos serios

Diarrea 3/4 $2.285 0,0% 0,0%
Fatiga Grado 3/4 $1.978 7,4% 0,5%
Pirexia/fiebre Grado 3/4 $2.766 6,4% 0,5%
Cefalea Grado 3/4 $5.200 0,0% 0,0%
Néusea Grado 3/4 $1.978 0,0% 0,0%
Hepatotoxicidad Grado 3/4 $3.292 0,0% 0,0%

Para las tasas de participacion de mercado se adjudic6 unainsercion secuencial de trametinib / dabrafenib
del 30% al primer afio, 40% al segundo afio, y del 50% desde el tercer al quinto afio. Este escenario creciente
se comparo vs solo no adyuvancia, y para un ajuste final por poblacion objetivo, se considerd una opcion

adicional con inclusion de nivolumab y pembrolizumab del 30%.

Péag. 14




Esquemas de participacion de mercado (para la estimacién poblacional)

Dabrafenib+Trametinib 0% 0% 0% 0% 0%
Watchful waiting 100% 100% 100% 100% 100%
TOTAL 100% 100% 100% 100% 100%

Dabrafenib+Trametinib 30% 40% 50% 50% 50%
Watchful waiting 70% 60% 50% 50% 50%
TOTAL 100% 100% 100% 100% 100%

Dabrafenib+Trametinib 30% 40% 50% 50% 50%
Watchful waiting 40% 30% 20% 20% 20%
mas Nivolumab y Pembrolizumab 30% 30% 30% 30% 30%
TOTAL 100% 100% 100% 100% 100%

A partir de esta informacion se obtuvieron los resultados del escenario SIN ADYUVANCIA y CON

ADYUVANCIA utilizando trametinib / dabrafenib, con los siguientes resultados:

Analisis presupuestario para el escenario sin adyuvancia

Afio 1 Aiio 2 Aiio 3 Aiio 4 Aiio 5
Costo Testeo $1.989.028 | $2.007.963 | $2.026.640 | $2.026.640 $2.026.640
Costo de adquisicién de drogas S0 S0 S0 Noj S0
Costo de administracion S0 S0 S0 NI S0
Costo de Eventos Adversos $2.080 $2.100 $2.120 $2.139 $2.158
Total $1.991.108 = $2.010.063 = $2.028.759 | $2.028.779 @ $2.028.797

Analisis presupuestario para el escenario con adyuvancia

Afio 1 Afio 2 Afo 3 Afo 4 Ao 5
Costo Testeo $1.989.028 $2.007.963 $2.026.640 $2.026.640 $2.026.640
gfosgg Sde adquisicion de $235.658.064 | $314.210.752 | $392.763.440 | $392.763.440 | $392.763.440
Costo de administracion S0 S0 S0 S0 S0
Costo de Eventos Adversos $10.650 §13.635 $16.672 §15.755 $16.972
Total $237.657.741 | $316.232.350 @ $394.806.752 | $394.805.834 | $394.807.052
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Analisis presupuestario incremental

Aiio 1 Aiio 2 Ao 3 Ao 4 Ao 5 5 ANOS

COSTO INCREMENTAL | $235.666.633 $314.222.287 | $392.777.993 | §392.777.056 | $392.778.255 | $1.728.222.223

COSTO INCREMENTAL

PER CAPITA* $2.488.150 $3.286.250 $4.069.958 $4.033.331 $3.997.947 | promedio anual

COSTO INCREMENTAL

118,4 156,3 193,6 193,6 193,6 $345.644.445
(N veces)

*Nota: por restriccion en la poblacién objetivo, el costo incremental per capita en el escenario con nivolumab y pembrolizumab (30% de
participacion de mercado) ascenderia a un promedio anual de $6.1 millones)

De acuerdo al andlisis precedente, el impacto presupuestario neto de realizar adyuvancia con trametinib
/ dabrafenib en melanoma estadio Il para la poblacion BRAF mutada, con una penetracion del 30% inicial
al 50% final seria de $235 millones para el primer afio y $392 millones para el quinto afio. El impacto per
cépita (considerando toda la poblacion) seria de $2,4 millones para el primer afio y de $3,9 millones para el
quinto afo. Se observa que la mayor proporcién de costos esta asignada a adquisicion de medicamentos.
No pareciera observarse diferencias significativas entre las estrategias en términos de costos, aunque no
se han descontado ahorros de prevencién de progresion.

RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

El Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencién (NICE, su sigla del inglés National Institute for
Health and Care Excellence) de Reino Unido publicé en 2018 un informe de ETS dabrafenib con trametinib
para el tratamiento adyuvante del melanoma resecado con mutacion positiva BRAF V600.2* El mismo
recomienda la combinacion como una opcion para el tratamiento adyuvante del melanoma resecado
con mutacion positiva en estadio 1ll BRAF V600 en adultos. Esta recomendacién queda supeditada a los
descuentos proporcionados en los acuerdos comerciales con el productor de la tecnologia, dado el alto
costo diferencial de la combinacion de farmacos..

La agencia CADTH de Canada, a través del Revision pan-canadiense de medicamentos oncoldgicos
(pCODR, su sigla del inglés pan-Canadian Oncology Drug Review), publicé en 2019 un informe de ETS que
evalua la combinacion de dabrafenib y trametinib para el tratamiento del melanoma resecado estadio
[lla, IlIb y lllc con mutaciones BRAF V600E y V600K comparado con la observacion o interferén en altas
dosis.?® El mismo recomienda reembolsar el tratamiento, pero sélo si se cumplen con criterios clinicos
y/o condiciones especificadas. Recomienda el tratamiento adyuvante so6lo en pacientes con estadio 1A
(limitado a metastasis en los ganglios linfaticos de > 1 mm) al estadio IlID (sistema de estadificacién
de la octava edicion de AJCC) y en melanoma cutdaneo con mutacién BRAF (todas las mutaciones BRAF
V600). La enfermedad debe resecarse por completo, incluidas las metdstasis en transito; sin embargo,
se permite la presencia de ganglios linfaticos regionales con micrometastasis después de la biopsia del
ganglio linfatico centinela solo. Los pacientes deben tener un buen estado funcional. Finalmente, concluye
que el reembolso sélo se recomienda si se cumple un umbral de costo-efectividad a nivel aceptable para
su adopcién (impacto presupuestario) y que el tratamiento con dabrafenib y trametinib debe continuar
hasta la reaparicion de la enfermedad, la toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 12 meses.

El Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud Agencia (IQWIG su sigla del aleman Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) de Alemania publicé en 2019 un ETS con el
objetivo de evaluar la combinacion de dabrafenib y trametinib para tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con melanoma en estadio Il con una mutacién BRAF V600, después de una reseccion completa.?®
Encontré un beneficio adicional considerable para esa indicacion, a través del estudio COMBI-AD en curso
en ese momento. El instituto concluy, que para la combinacion frente a placebo, existe un beneficio neto
considerable para la SG, y de disminucion de la ocurrencia de recaidas.




La Agencia Italiana del Farmaco (AIFA, su sigla del italiano Agenzia Italiana del Farmaco) concluyé que la
innovacion se puede atribuir a la combinacién dabrafenib y trametinib para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma resecado, en estadio Il con mutacion BRAF V600, considerando la importancia
de la necesidad terapéutica, el valor terapéutico agregado, y la alta calidad de la evidencia remitida.? el
comparador como unica alternativa terapéutica disponible actualmente para este tipo de pacientes es el
interferon a dosis bajas o altas, pero que muestran malos resultados en cuanto a eficacia y con un perfil
de seguridad no 6ptimo.

Guias de Practica Clinica

La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, su sigla del inglés The National Comprehensive Cancer Network)
de los Estados Unidos, en su guia de practica clinica (GPC) publicada en 2020, concluye que segun los
resultados del ensayo COMBI-AD la terapia combinada adyuvante de dabrafenib/trametinib es una opcién
recomendada para pacientes con enfermedad en estadio Ill resecada o recurrente y que albergan una
mutacion BRAF V600.* El panel de la NCCN estuvo de acuerdo en que los datos del ensayo COMBI-AD
proporcionan evidencia de alto nivel de que el dabrafenib/trametinib adyuvante proporciona un beneficio
clinico en pacientes con metastasis ganglionares detectadas clinicamente en la presentacion inicial o
recurrencia (después de una reseccién completa). Sin embargo, entre los pacientes cuya enfermedad
regional consiste Unicamente en metastasis ganglionares clinicamente ocultas, la recomendacion de
la NCCN se limita a aquellos cuya extension de la enfermedad coincide con los criterios de ingreso al
estudio: estadio IlIA con al menos una metastasis ganglionar > 1 mm o estadio IlIB/C, segun lo define la
puesta en escena de la 72 edicion del AJCC. Aunque COMBI-AD si incluyd pacientes con metastasis en
transito, los resultados de estos pacientes no se informaron por separado, por lo que la adyuvancia con
dabrafenib / trametinib es una opcidn de categoria 2A para pacientes con enfermedad satélite/en transito
(si se extirpa completamente hasta margenes claros).

La Agencia Europea de Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European Society of Medical Oncology),
en su GPC publicada en 2019, describen que el ensayo COMBI-AD de terapia adyuvante con dabrafenib
y trametinib frente a placebo en melanoma en estadio Ill alcanzé sus puntos finales primarios, por lo
gue existe una posible nueva opcion de tratamiento para estos pacientes.® Un beneficio absoluto de SG
del 5% a los cinco afios se consideraria evidencia solida para recomendar la terapia adyuvante en el
melanoma en estadio Ill. Sin embargo, actualmente se aceptan marcadores sustitutos del beneficio de
la SG y concluye que actualmente no hay evidencia suficiente para apoyar el uso rutinario de la terapia
adyuvante en melanoma en estadio IlIA (8va ed. AJCC).

Politicas de Cobertura

Para Argentina, la combinacion de dabrafenib y trametinib para la indicacién evaluada, no se encuentra
dentro del Programa Médico Obligatorio (PMO) ni el Sistema Unico de Recupero (SUR).2% En los paises
de Latinoamérica relevados (Brasil, Chile, Colombia y Uruguay) existe cobertura explicita o mencién para
la combinacion del tratamiento en la indicacién evaluada en Colombia (aprobado por INVIMA para uso en
pacientes con melanoma BRAF+ en estadio metastdsico o en adyuvancia, y financiado por mecanismo
excepcional MIPRES ante prescripcion por un especialista calificado)3®%'%2; y un reciente informe preliminar
fue positivo para considerar su inclusion por parte de la Agencia de Saude Suplementar de Brasil.®

Todas las politicas publicas de los paises de altos ingresos relevados (Alemania, Australia, Canada,
Francia y Reino Unido), brindan cobertura al tratamiento en la indicacién evaluada. Sin embargo, el mismo
estara sujeta a un acuerdo de precios con el productor de la tecnologia.?#263435 E| Comité Asesor de
Beneficios Farmacéuticos Agencia (PBAC, su sigla del inglés Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
de Australia da cobertura a distintas tecnologias segun ciertos criterios clinicos y de tratamiento. Como
criterios clinicos el PBAC definié que el tratamiento debe ser adyuvante a la reseccidn quirdrgica completa,
debe ser positivo para mutacion BRAF V600, el paciente debe tener un estado funcional segun la OMS
de 1 o menos, el paciente debe estar recibiendo trametinib y dabrafenib subsidiados por PBS de forma
concomitante para esta afeccidn, y el paciente no debe haber recibido tratamiento previo subsidiado por
PBS para esta condicién. Como criterios de tratamiento concluyé que debe comenzar dentro de las 12
semanas posteriores a la reseccion completa, a menos que sea necesario un retraso mayor debido a la
recuperacion posoperatoria; el tratamiento no debe exceder una duracién maxima de doce meses para el
tratamiento adyuvante del melanoma en estadio IlIB, IlIC o IlID completamente resecado.?



APORTES DE LA SOCIEDAD CIVIL Y CIENTIFICA

Con el objeto de reunir todas 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 participacién en el proceso de evaluacion, tanto para brindar informacion a los grupos
de Trabajo como a través de mecanismos concretos de participacion (formularios web, exposicion y/o
votacién 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).

PARTICIPACION DE LOS PACIENTES

Para esta instancia se pusieron a disposicién 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 visiéon particular ante
los representantes de la Mesa Técnica).

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

No se recibieron formularios respondidos en el sitio web ni de las asociaciones, pero se conté con la
presencia de una paciente experta que relaté su experiencia ante los miembros de la Mesa Técnica. Los
representantes de los pacientes participaron también en la discusion de la Mesa Técnica y expresaron
dos votos en la votacion del Marco de Valor.

PARTICIPACION DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS

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)

La participacion a través de los items A, By C estuvo a cargo de representantes de la Asociacion Argentina de
Oncologia Clinica (AAQOC).

Expresaron que los pacientes que presentan esta patologia avanzada con compromiso ganglionar presentan
globalmente una tasa de recurrencia entre 20 y 80% de acuerdo al volumen del compromiso ganglionar. La
recurrencia local o sistémica de la enfermedad limita las chances curativas, siendo la recurrencia es el mayor
temor de los pacientes.

El estudio randomizado con el doble bloqueo del BRAF y MEK con dabrafenib y trametinib genera un beneficio
absoluto del 16% a 5 afios, con una tasa de recurrencia del 48% en los pacientes tratados con terapia dirigida
respecto al 64% de los pacientes asignados a placebo. Este beneficio (HR 0.51) en supervivencia libre de
recurrencia beneficia y justifica su utilizacién durante 1 afio posterior a la cirugia en pacientes con estadio lIl.

El beneficio respecto a las estrategias que incorporan inmunoterapia en el mismo grupo de pacientes también
genera un beneficio similar pero el seguimiento de este estudio a 5 afios genera una evidencia cientifica
concreta. Los pacientes que se benefician deben tener el antecedente de melanoma resecado con compromiso
ganglionar documentado, sin evidencias de enfermedad post-quirtrgica y con un estado mutacional del BRAF
en el estudio molecular practicado.

La evidencia se apoya en el nivel cientifico mas elevado ya que el estudio fue fase 3, randomizado, con una
distribucién homogénea de la poblacion entre terapia activa y placebo. Asimismo el analisis estadistico se
desarrollé y documenté el beneficio en el objetivo primario que fue la supervivencia libre de enfermedad.
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Respecto a mejoras en tiempos, adherencias o mitigacion de efectos colaterales ameritan nuevos estudios
respecto a este estandar en la practica desde hace mdas de 30 meses en nuestro pais y en el mundo ((Adjuvant
dabrafenib plus trametinib in stage Ill Braf-mutated melanoma- G. Long et al, NEJM 2017 - Proceeding ASCO
2020- Long term benefit of adjuvant dabrafenib plus trametinib in stage Ill Braf-mutated melanoma: 5 years
analysis of COMBI-AD- Axel Hauschild et al.)

Ensuopinion, laaplicaciéndelatecnologiaes costo efectivaya que aumentalas probabilidades de norecurrencia
y el tiempo de administracion es limitado a 1 afio. En el caso de recurrir por no haber recibido la estrategia
sugerida, el tratamiento sera el mismo pero sin chances curativas y el tiempo medio de administracion de la
medicacion es también cercano al afio. Por otra parte, la opcién de nivolumab o pembrlizumab adyuvante en
este grupo de pacientes presenta costos elevados, sumado a la necesidad de realizar infusiones intravenosas
cada 2 o 3 meses, requiriendo mayor cantidad de insumos y recursos humanos y estructurales. La via oral de
la terapia dirigida tiene una ventaja respecto a la administracion parenteral.

Finalmente, refieren que la implementacion de esta tecnologia ya ha modificado y beneficiado a este grupo
especifico de pacientes con melanoma. Lamagnitud del beneficio se apoya en reducir el nimero de recurrencias
respecto a placebo.

PARTICIPACION DE AREAS ESPECIFICAS DEL MINISTERIO DE SALUD

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)

Respecto a la problematica, el INC se expidié relatando que entre los aspectos que afectan mas la calidad
de vida de estos pacientes (estadios Ill) se encuentran las secuelas de la cirugia oncoldgica, los cambios
de habitos (proteccion solar), en el caso de recibir tratamiento adyuvante los eventos adversos esperados
o no (fiebre, astenia, sintomas constitucionales) y los controles médicos y bioquimicos frecuentes para
la evaluacion y manejo de las toxicidades. La incertidumbre esta dada en la mayoria de los casos por el
riesgo de recaida y la presencia de metastasis ya que el uso de esta combinacion no reduce este riesgo
al 100%. También la limitacion de su uso en etapas posteriores en caso de evolucionar con enfermedad
avanzada.

En cuanto a los beneficios el INC remarca que estan relacionados a la disminucién en el riesgo de recaida.
Esta tecnologia no esta comparada con otras tecnologias disponibles como adyuvancia por lo que es
incierto las diferencias en el beneficio contra estas. La tecnologia esta indicada solamente en aquellas
personas con presencia de la mutacion BRAF V600, que se corresponde aproximadamente solo al 50%
de los pacientes con melanoma. Que esta combinacién no impresiona ser mas toxica (perfil de eventos
adversos similares) que cuando se utiliza en fases avanzadas de la enfermedad. Sin embargo, cuando
estos tratamientos se emplean en adyuvancia hay que considerar que son personas sin enfermedad y
no tienen sintomas relacionados a la misma, por lo tanto, la presencia de un evento adverso podria tener
variabilidad en términos de valores y preferencias.

Segun la evidencia afirman que, en la ultima publicaciéon, con un seguimiento a 5 afos, el uso de
esta combinacion sobre la poblacién seleccionada produjo una reduccién en el riesgo de recaida
estadisticamente significativa. Las guias mas empleadas en el ambito de la oncologia clinica son las
guias del NCCN y de ESMO, y la calidad de evidencia esta basada sobre todo segun el tipo de ensayo y en si
atraviesa o no el umbral estadistico de diferencia significativa. Estas guias no contemplan explicitamente
valores, preferencias, equidad, aceptabilidad o costos. Uno de los interrogantes es la preferencia o no,
para esta misma poblacion, el uso de inmunoterapia adyuvante, asi como también la re-exposicion a estos
dupletes en caso de recaida (de los 173 pacientes de la rama experimental que recibieron un tratamiento
oncoldgico subsiguiente solamente un 20% recibieron pequefias moléculas. No estando disponible en
esta publicacién como fue el resultado de esta intervencion subsecuente).



PARTICIPACION DE LA INDUSTRIA

Para esta instancia se pusieron a disposicién 3 (tres) modelos de participacion:
A. Exposicion de evidencias y analisis econémicos ante los representantes de la Mesa Técnica
B. Colaboracién 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 generd la participacion de las exposiciones ante la Mesa Técnica (1 de diciembre
de 2020) para los representantes del laboratorio Novartis, en relacién a datos de evidencia clinica y
aspectos econdémicos. Se solicité a los expositores el envio de las presentaciones y material adicional
para su distribucion a los miembros de la Mesa Técnica, asi como el contacto con el Grupo de Trabajo.

CONCLUSIONES

En pacientes con melanoma estadio lll con mutacién BRAF, el tratamiento con la combinacién de dabrafenib
y trametinib en adyuvancia mejoraria la sobrevida global (moderada confianza) y la sobrevida libre de
recaidas (alta confianza) a los tres afios de seguimiento frente a placebo. En cuanto a la seguridad, tendria
una cantidad significativamente mayor de eventos adversos de cualquier tipo y eventos adversos severos
(alta confianza) frente a placebo.

Elimpacto de su incorporacién en nuestro medio implicaria un desembolso adicional anual por tratamiento
por paciente 79 veces superior al gasto anual en salud per capita, siendo el impacto presupuestario
incremental por paciente de 3,9 millones al quinto afio para nuestro sistema de salud.

Todas las guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias relevadas recomiendan la utilizacion
de la tecnologia como una opcién en la indicacion evaluada. Todas las politicas de cobertura de paises
de altos ingresos relevadas mencionan la tecnologia en la indicacién evaluada siendo, generalmente, el
acuerdo comercial de precios con el productor de la tecnologia una condicion necesaria para su inclusion
al paquete de beneficios.



PROCESO FINAL DE EVALUACION

De acuerdo a 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 evaluacién.

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 opcion elegida.

En base la informacién evaluada, se recibieron las votaciones de los 13 representantes para la tecnologia en
evaluacion vs la no intervencion (no adyuvancia). Los resultados de la comparativa se muestran a continuacion:

TRAMETINIB/DABRAFENIB EN
ATRIBUTOS DEL MARCO DE VALOR ADYUVANCIA VS NO ADYUVANCIA
MELANOMA ESTADIO 3 BRAF+
CERTEZA DE LA EVIDENCIA MODERADA
MAGNITUD DEL BENEFICIO MODERADA
MAGNITUD DEL RIESGO MODERADA

IMPACTO RELACION GASTO / AHORRO

IMPACTO ECONOMICO INTERVENCION
VS COMPARADOR

CERTEZA DE LA EVALUACION
ECONOMICA

IMPACTO EN LA EQUIDAD

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA SIN IMPACTO

Calidad de la evidencia

Utilizando la metodologia GRADE, la Mesa Técnica clasifico la calidad evidencia de la combinacion de
dabrafenib y trametinib en adyuvancia versus placebo en pacientes con melanoma estadio Il con mutacion
BRAF, segun puntos finales evaluados, como MODERADA.

Magnitud del beneficio

Para la comparacion de la combinacion de dabrafenib y trametinib en adyuvancia versus placebo en
pacientes con melanoma estadio Il con mutaciéon BRAF, y en base a la clasificacion propuesta por el
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Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud Agencia (IQWIG su sigla del aleman Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) de Alemania, la Mesa Técnica clasificé la magnitud
del beneficio como MODERADA. En cuanto a los riesgos, y para la misma comparacion, la Mesa Técnica
clasificé el riesgo como MODERADO.

Impacto econdémico

Para evaluar el impacto econdmico, en base a las evaluaciones econémicas relevadas y el analisis de
impacto presupuestario de elaboracién propia, la Mesa Técnica clasifico la certeza de la evaluacién
econdmica de BAJA conllevando aun GASTO EXTENSO la incorporacion de la combinacion de dabrafeniby
trametinib en adyuvancia versus placebo en pacientes con melanoma estadio Il con mutacion BRAF. Como
conclusién la Mesa Técnica observo que la evaluacion econdmica FAVORECE desde PROBABLEMENTE
AL COMPARADOR, que es el placebo o la no adyuvancia.

Impacto en la equidad

La Mesa Técnica, a partir de la evidencia evaluada y las percepciones de cada representante en funcién
de las caracteristicas de este atributo, concluyé que la incorporacion de la combinacion de dabrafenib y
trametinib en adyuvancia versus placebo en pacientes con melanoma estadio Ill con mutacion BRAF es
PROBABLEMENTE INEQUITATIVO frente a no adyuvancia.

Impacto en la salud publica

Teniendo en cuenta la metas del desarrollo sustentable 2030 aprobadas por la Organizacién de la Naciones
Unidas (ONU) en 2015V las politicas sustantivas del Ministerio de Salud de la Nacién de la Argentina referidas a
reduccion de mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante la prevenciony el tratamiento
de las mismas, podria asumirse que la implementacién combinacién de dabrafenib y trametinib en adyuvancia
versus placebo en pacientes con melanoma estadio lll con mutacion BRAF, probablemente colabore con
alcanzar dichas metas, aunque existe incertidumbre respecto a si su inclusion interfiere con laimplementacion
y desarrollo de otras metas o politicas del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina.

Esporloexpuesto que se estimaquelaincorporacion delacombinacion de dabrafeniby trametinib enadyuvancia
en pacientes con melanoma estadio lll con mutacion BRAF a la cobertura del pais NO REPRESENTARIA
IMPACTO (ni positivo ni negativo) en la salud publica en comparacién con la no adyuvancia.

MESA DE RECOMENDACIONES

Este espacio tiene como funcion la votacion de una recomendacion 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 nimero 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 evalué la documentacion aportada
por el Grupo de Trabajo y la votacion del Marco de Valor realizado por la Mesa Técnica, que suma en
su proceso de elaboracion las consideraciones de los pacientes, datos especificos aportados por los
productores de tecnologia y opiniones de las sociedades cientificas. Sobre este reporte se realizd una
votacion para una recomendacion final no vinculante.

RECOMENDACION:

En base a nivel de evidencia moderado puede establecerse que el uso de la combinacién trametinib +
dabrafenib para el tratamiento de pacientes con melanoma BRAF+ estadio 3 resecado como adyuvancia
presenta un moderado beneficio en la evolucioén clinica, con un nivel de riesgo también moderado en
comparacion con la no adyuvancia. Con un nivel de certeza baja para las evaluaciones econémicas, este
analisis favorece probablemente a la no intervencion con adyuvancia, dado el extenso gasto que implica
la incorporacion de la combinacion trametinib + dabrafenib a los precios corrientes.



Latecnologia, almomento de la evaluacion econédmica realizada para este informe, implicaria incrementar
sensiblemente los umbrales de gasto sanitario de referencia considerados por la CONETEC:

« cubrir la terapia para la poblacion objetivo anual pasible de recibir este tratamiento (=
96) implicaria un gasto de salud anual per capita 18 veces superior al valor limite (= 4,9)
considerado para este parametro

+ darcobertura con estacombinacién dentro del sistema de salud argentino seria equivalente
a dejar de cubrir el gasto anual en salud de 4.485 personas, o bien necesitando incorporar
4.485 personas que aporten su gasto anual en salud, pero sin consumir servicios para
cubrir la incorporacion de esta tecnologia

+ a nivel individual, cubrir el tratamiento anual de 1 paciente equivale a dejar de cubrir el
gasto en salud anual de 79 personas o requerir la incorporacion de 79 personas que
aporten su gasto anual en salud, pero sin consumir ningun servicio

+ financiar su incorporacion resulta equivalente a la cobertura de 1.457 haberes minimos
jubilatorios anuales

Completando el analisis del marco de valor, el uso de trametinib + dabrafenib seria probablemente
inequitativo, y presentando un impacto neutro para la salud publica.

Por lo tanto, en el marco actual y ante las condiciones evaluadas en el marco de valor y los parametros
de costos actualizados, puede sugerirse una COBERTURA CONDICIONAL en pacientes adultos con
melanoma tras reseccion completa (incluyendo metastasis en transito) estadio Il BRAFV600 (+), sujeta
a la aplicacion conjunta de los siguientes términos:

+ reduccion sensible del precio

+ indicacion en poblacién especifica, en funcion de un adecuado status funcional del paciente
(ECOG 0-1)

+ el tratamiento puede continuar hasta la reaparicion de la enfermedad, la toxicidad
inaceptable o hasta un maximo de 12 meses.

CONTRIBUCIONES RECIBIDAS LUEGO DE LA
PUBLICACION DEL INFORME PRELIMINAR

Durante el proceso de consulta publica dispuesto por la CONETEC, se recibieron aportes del laboratorio
productor y de la camara de productores de tecnologia farmacéutica, asi como de especialistas en
Oncologia independientes, principalmente en relacion a la evidencia revisada para la evaluacion de
desenlaces, las politicas de cobertura en otros paises y sobre el formato de presentacion de los datos y
alcances de la evaluacion econdémica.

Las solicitudes fueron evaluadas en consulta metodoldgica con el Grupo de Trabajo e incorporadas las
aclaraciones correspondientes al presente informe final, incluyendo un ajuste en el modelo de impacto
presupuestario.
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ANEXO

Clasificacion TMN para melanoma (8va edicion de la AJCC, American Joint Committee on Cancer)3®

T0 Sin evidencia de tumor primario
Tis | melanoma in situ
a (<0,8 sin ulceracion)
T <Tmm - : >
b (<0,8mm con ulceracién o 0,8-Tmm con o sin ulceracion)
a (sin ulceracion)
T2 >Tmm-2mm
b (con ulceracion)
a (sin ulceracion)
T3 >2mm-4mm
b (con ulceracion)
a (sin ulceracion)
T4 >4mm -
b (con ulceracion)
NX | Afectacidn ganglionar no puede determinarse (extirpacion previa por otro motivo, hébito corporal...)
NO | Ausencia de afectacion ganglionar clinica/radioldgica
N1Ta: micrometdastasis en un ganglio linfatico (clinicamente oculto)
N1 N1b: ganglio linfatico clinicamente detectado
N1c: metdstasis en transito, satélites o microsatélites sin afectacion ganglionar
N2a: micrometdastasis en 2 o 3 ganglios (clinicamente ocultos)
N2 | N2b: metdstasis en 2 0 3 ganglios linfaticos
N2c: metdstasis en un ganglio (oculta o clinica) y metdstasis en transito, satélites o microsatélites
N3a: 4 0 mds micrometastasis en ganglios linfaticos
N3b: 4 0 mds metastasis en ganglios linfaticos, al menos una de ella clinicamente evidente o presencia
N3 de conglomerado adenopdtico
N3c: 2 0 mas micrometastasis o metdstasis ganglionares clinicamente detectables o presencia de conglomerado
adenopatico y metastasis en transito, satélites o microsatélites
MO | Sin evidencia de metdstasis ganglionares
M1a: metastasis a distancia en piel, tejidos blandos (incluyendo musculo) y/o ganglios linféticos no regionales
-M1a(0): LDH normal
-M1a(1): LDH elevada
M1b: metastasis pulmonares con/sin M1a
-M1b(0): LDH normal
M1 | -M1b(1): LDH elevada

M1c: metdstasis a distancia en 6rganos distintos del SNC con/sin M1ay M1b
-M1c(0): LDH normal
-M1c(1): LDH elevada

M1d: metdstasis al SNC con/sin M1a, MT1b o M1c
-M1d(0): LDH normal
-M1d(1): LDH elevada
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Sistema de estadificacion para melanoma (8va ediciéon de la AJCC, American Joint Committee on
Cancer)3¢

NO MO Estadio IA

NO MO Estadio IB

NO MO Estadio IIA

NO MO Estadio IIB

NO MO Estadio IIC
N1b/1c MO Estadio 11IB
N2b/2c, N3b/3c MO Estadio IlIC
N1a, N2a MO Estadio IlIA
N1b/1c, N2b MO Estadio IlIB
N1a-N2b MO Estadio 11IB
N2c/N3a,b,c MO Estadio IlIC
NT-N3 MO Estadio IlIC
N1a-N2c MO Estadio IlIC
N3a/b/c MO Estadio IIID
Cualquier N M1 Estadio IV
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