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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA

ANTECEDENTES

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) y el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas (IREN) — Norte solicitaron la inclusion de Vemurafenib 240
mg Tableta o Vemurafenib 240 mg Tab + Cobimetinib 20 mg Tab a la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de
pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico con BRAF V600 mutado.
En las solicitudes se reportan un total de 11 casos al afo.

Denominacién Comun - Vemurafenib
Internacional: - Cobimetinib

- Vemurafenib 240 mg Tableta

Fexmulaciansolicitada - Cobimetinib 20 mg Tableta

- 01 registro sanitario vigente

: N
Registro Sanitario™: - 01 registro sanitario vigente

Dacarbazina 200 mg Iny
Alternativas en el PNUME?: Carboplatino 150 mg Iny; 450 mg Iny
Paclitaxel 30 mg Iny; 100 mg Iny; 300 mg Iny

1.1. Descripcién de la condiciéon de salud de interés
1.1.1. Descripcion de la condicidn clinica

El melanoma es una neoplasia de los melanocitos, células productoras de melanina en
la capa basal de la epidermis. Los melanocitos tienen un origen en la cresta neural, por
lo que expresan muchas moléculas de sefializacion y factores que promueven la
migracion y la metastasis tras la transformacion maligna. A pesar de representar sélo el
1% de los canceres de piel, el melanoma ocasiona mas del 80% de muertes por cancer
de piel.

De acuerdo con la clasificacion morfologica tradicional del melanoma, existen cuatro
subtipos principales de melanoma cutaneo invasivo: extension superficial, melanoma
nodular, lentiginoso acral y lentigo maligno. La mayoria de los melanomas surgen como
tumores superficiales que se limitan a la epidermis, donde pueden permanecer durante
varios 0 muchos afios; durante esta etapa, conocida como fase de crecimiento
horizontal o "radial", el melanoma es curable en la mayoria de los casos mediante
extirpacién quirlrgica Unicamente. Los melanomas que se infiltran en la dermis se
consideran en fase de crecimiento "vertical® y tienen potencial metastasico. Los
melanomas nodulares no tienen un crecimiento radial identificable o una fase in situ y
parecen entrar en la fase de crecimiento vertical desde su inicio, lo que da como
resultado tumores mas gruesos en el momento del diagnostico. La probabilidad de
metastasis con melanoma invasivo en fase de crecimiento vertical se predice con mayor
precision midiendo el grosor del tumor (profundidad de Breslow)*.

! MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [citado 04 May 22]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

2 MINSA. Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
para el Sector Salud”. Lima, 2018. Fecha de acceso 04 May 2022.

3 Saginala K, Barsouk A, Aluru JS, Rawla P, Barsouk A. Epidemiology of Melanoma. Med Sci (Basel). 2021 Oct 20;9(4):63. doi:

10.3390/medsci9040063. PMID: 34698235; PMCID: PMC8544364.

4 UpToDate. Melanoma: Clinical features and diagnosi. Topic 15806 Version 39.0. [Internet] [actualizado 22 Feb 21, citado 04 May

22]. Disponible en: www.uptodate.com
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Tipos de melanoma invasivo cutaneo®:

o EI melanoma de extension superficial es el tipo mas comln y representa
alrededor del 70% de los melanomas cutaneos. Por lo general, se ve en la piel
expuesta al sol, particularmente en areas de exposicion intermitente, como la
parte posterior de las piernas en las mujeres y en la espalda en los varones.

¢ EI melanoma nodular representa alrededor del 5% de todos los melanomas y
aparece con mayor frecuencia en varones, se presenta en cualquier sitio y, a
menudo, se asocia con ulceracion.

¢ El melanoma lentiginoso acral representa alrededor del 5% al 10% de todos los
melanomas, pero parece ser el tipo mas comun de melanoma en pacientes
asiaticos e hispanos, y en pacientes de ascendencia africana.

¢ El lentigo maligno (melanoma invasivo) representa alrededor del 4% al 15% de
los casos cutaneos y generalmente se desarrolla a partir del lentigo maligno (in
situ) en la piel dafiada por el sol.

Aungue el melanoma puede presentarse a cualquier edad, alrededor del 50% de los
casos de melanoma cutaneo recién diagnosticados se presentan en pacientes de 35 a
65 afos. Los pacientes con piel o cabello claros, mayor exposicion al sol u otras formas
de radiacion ultravioleta, multiples nevus, inmunosupresion o antecedentes familiares de
melanoma parecen tener un mayor riesgo de melanoma y deben recibir asesoramiento
sobre estrategias preventivas, proteccién solar y autoexamen de la piel. Para los
melanomas cutaneos < 1 mm de profundidad, la supervivencia a los 10 afos es superior
al 80% segun el tipo y la ubicacién, pero los melanomas mas invasivos y metastasicos
se asocian con un mal pronéstico a los 5 afios®.

Algunos melanomas albergan alteraciones gendémicas somaticas, conocidas como
mutaciones impulsoras oncogénicas, que respaldan la transformacion, el crecimiento y
la progresion de los tumores; algunas de estas mutaciones son objetivo de ciertos
medicamentos Yy su presencia 0 ausencia puede influir en las decisiones de tratamiento.
Las mutaciones asociadas con el melanoma incluyen BRAF, KIT, NRAS y, con menos
frecuencia, NRTK, ALK y ROSL1. Las mutaciones BRAF (protooncogén B-Raf) se han
detectado en aproximadamente el 50% de los melanomas. BRAF es una serina treonina
quinasa que activa la via de la quinasa activada por mitégeno; las mutaciones BRAF
pueden estar asociadas con las caracteristicas clinicas del melanoma en pacientes con
piel expuesta al sol de forma intermitente, edad mas joven y ubicacién en el tronco. La
sustitucion de valina por acido glutdmico en el codén 600(V600E) es la mutacion BRAF
mas comun (80%); la sustitucién de valina por lisina en el codén 600 (V600K) puede
representar el 15% de los melanomas mutantes BRAF y el 5% son V600R/M/D/G®.

1.1.2. Datos epidemiolégicos®

El reporte de GLOBOCAN estima que en el 2020 hubo 324,635 nuevos casos de
melanoma de piel en todo el mundo, con una tasa de incidencia de 4.2 casos/100 mil
habitantes, una prevalencia de 1°092,818 casos reportados en los ultimos 5 anos, y una
tasa de mortalidad de 0.73 defunciones/100 mil habitantes.

En el Perq, en el 2020 hubo 1,282 nuevos casos de melanoma de piel, con una
correspondiente tasa de incidencia de 3.9 casos/100 mil habitantes, un total de 3,708
casos de cancer en los ultimos 5 afos, y una tasa de mortalidad de 1.1 defunciones/100
mil habitantes, ocasionando 364 muertes por afio.

5 Dynamed. Melanoma. Record No. T115302. [Internet] [actualizado 04 Dic 18, citado 04 May 22]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T115302
6 WHO. GLOBOCAN 2020. Cancer Today. [Internet] [citado 04 May 22]. Disponible en: https://gco.iarc.fr/
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1.1.3. Tratamiento
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“Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
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Tratamiento sistémico del melanoma metastéasico con BRAF mutado’

Los pacientes con melanoma metastasico que albergan diferentes mutaciones BRAF
V600 exhiben diversos grados de respuesta clinica a la terapia dirigida con BRAF mas
inhibidores de MEK, y los tumores BRAF V600E muestran tasas de respuesta mas altas
que aquellos con otras mutaciones V600.

El siguiente algoritmo propone el abordaje inicial del melanoma cutdneo metastasico
extracraneal, en funcién a la presencia de la mutacion BRAF:

| BRAF V&00 mutation status?

BRAF mutant
I

Patient is eligible for and
prefers immunctherapy?*

T
Yes

v

1
Mo

v

]
BRAF wild-type

¥

Deoes the patient have any of the following
dlinical features suggestive of aggressive disease? 1
= Elevated LDH
= Acral primary
= Symptomatic AJCC Mic disease
= Liver metastases

T l 1
Yes No
¥

v

Options include: &

= Combination immunctherapy

# Nivolumab plus
ipilimumab (preferred)

» Nivolumab-relatlimab

= Single-agent immunotherapy ¢
» Pembrolizumab
* Nivolumab

BRAF inhibitor plus MEK inhibitor

Options include: &
= Dabrafenib plus trametinib
= Encorafenib plus binimetinib
= Vemurafenib plus cobimetinib

Options include:
= Nivolumab-relatlimab (preferred)
= Single agent immunotherapy ¢

* Pembrolizumab

* Nivolumab

Options include:
= Nivolumab plus
ipilimumab (preferred)
= Nivolumab-relatiimab ¥

Inhibitors
Imatinib
Nilotinib
Dasatinib

Other RTKs

7 UpToDate. Systemic treatment of metastatic melanoma with BRAF and other molecular alterations. Topic 15408 Version 123.0.
[Internet] [actualizado 02 May 22, citado 04 May 22]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
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1.2.1.

1.2.2.
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Descripcién de la tecnologia de interés®®
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“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Denominacién Comun Internacional y formulacion solicitada

VEMURAFENIB

COBIMETINIB

Vemurafenib 240 mg Tableta

Grupo farmacoterapéutico: agente
antineoplasico, inhibidor de proteinquinasa
Cadigo ATC: LO1ECO01

Cobimetinib 20 mg Tableta

Grupo farmacoterapéutico: agente
antineoplasico, inhibidor de proteinquinasa
Cédigo ATC: LO1EEO2

Farmacodinamia

Mecanismo de accion:

VEMURAFENIB

COBIMETINIB

Vemurafenib es un inhibidor de la serina-
treonina quinasa BRAF. Las mutaciones en el
gen BRAF dan lugar a la activacién de las
proteinas BRAF, las cuales actdan
promoviendo la proliferacion celular en
ausencia de los factores de crecimiento.

Los datos preclinicos generados en las
valoraciones bioquimicas demostraron que
vemurafenib puede inhibir de forma potente
las quinasas BRAF con mutaciones
activadoras en el codén 600.

Este efecto inhibidor ha sido confirmado en
las valoraciones de fosforilacion de ERK y de
anti-proliferaciéon celular utilizando lineas
celulares de melanoma que expresan
mutaciones V-600 del BRAF.

En valoraciones celulares anti-profileracion, la
concentracién inhibitoria 50 (IC50) frente a las
lineas celulares V600 mutadas (V60O0E,
V600R, V600D y V600K) oscilé entre 0,016 y
1,131 yM, mientras que la IC50 de las lineas
celulares frente a los tipos nativos de BRAF
fueron 12,06 y 14,32 uM, respectivamente.

Cobimetinib es un inhibidor reversible,
selectivo, alostérico y oral que bloquea la ruta
de las proteinquinasas activadas por
mitbgenos (MAPK) dirigiéndose a la quinasa
activada por mitégenos reguladora de la sefial
extracelular (MEK) 1y MEK 2, lo que provoca
una inhibicién de la fosforilacion de la quinasa
reguladora de la sefial extracelular (ERK) 1y
ERK 2. Por lo tanto, cobimetinib bloquea la
proliferacion de células inducida por la ruta de
la MAPK mediante la inhibicibn de Ila
sefializacion a nivel de MEK1/2.

En los modelos preclinicos, la combinacion de
cobimetinib 'y vemurafenib mostr6 que
mediante la accion simultanea sobre las
proteinas BRAF V600 mutadas y las proteinas
MEK en las células del melanoma, la
combinacion de los dos productos que inhiben
la reactivacion de la ruta MAPK a través de
MEKZ1/2, provoca una mayor inhibicién de la
sefializacion intracelular y una disminucién de
la proliferacién de las células tumorales.

1.2.3. Farmacocinética

VEMURAFENIB COBIMETINIB
e Bd: 64% e Bd: 45.9%
Absorcion e Tmax: 4 horas e Tmax: 2.4 horas

e Los alimentos aumentan la Bd .

Los alimentos no alteran la Bd

8 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica ZELBORAF 240 mg Tableta. Vemurafenib.
[Internet] [actualizado 22 Set 16, citado 04 May 22]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima
° Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica COTELLIC 20 mg Tableta. Cobimetinib.
[Internet] [actualizado 25 Jun 20, citado 04 May 22]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima
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Distribucion

Vd: 91 L
UP: >99%

e Vd:806L
e UP:94.8%

Metabolismo

Hepatico: CYP3A4 (principal),
conjugacion (glucuronidacion y
glicosilacion)

e Hepatico: CYP3A4y UGT2B7

Biliar: 94% Biliar: principal
Excrecion Clearence: 29.3 L/dia e Clearence: 10.7 L/h
e T%:51.6h o T%:43.6h
1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.
INDICACIONES APROBADAS
MEDICAMENTO
FDA1° EMAY
- Tratamiento de pacientes con | - En monoterapia para el tratamiento
melanoma irresecable 0 | de pacientes adultos con melanoma
VEMURAFENIB | metastasico con mutacion BRAF | no resecable o0 metastasico con
240 MG V600E mutacion BRAF V600 positiva
TABLETA - Tratamiento de pacientes con la
enfermedad de Erdheim-Chester
con mutacién BRAF V600
- Tratamiento de pacientes con | - En combinacién con vemurafenib
COBIMETINIB | melanoma irresecable 0 | para el tratamiento de pacientes
20 MG metastasico con mutacion BRAF | adultos con melanoma no resecable o
TABLETA V600E o V600K, en combinacion | metastasico con una mutacion BRAF
con vemurafenib V600
En el Perq, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico
01 registro sanitario vigente de Vemurafenib 240 mg Tableta y 01 registro sanitario
vigente de Cobimetinib 20 mg Tableta?.
1.2.5. Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS
Vemurafenib y cobimetinib no se encuentran incluidos en la 22da Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS?*3,
1.2.6. Inclusioén en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Vemurafenib y cobimetinib no se encuentran incluidos en el PNUME,

1 Food and Drug Administration (FDA). Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. [Internet] [citado 05 May 22]. Disponible en:

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

1 European Medicines Agency (EMA). Medicines.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines

12 MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [citado 05 May 22].

https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

13 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd edition. 2021. [Internet] [citado 05 May 22].
Disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

14 MINSA. Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos

Esenciales para el Sector Salud”. Lima, 2018. Fecha de acceso 05 May 2022.

[Internet] [citado 05 May 22]. Disponible en:

Disponible en:
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2. PREGUNTA CLINICA

o “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
Direccion General

de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

En pacientes adultos con melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF
V600 positivo, el uso de vemurafenib o vemurafenib mas cobimetinib en primera linea
de tratamiento, en comparacion con quimioterapia; ¢es mas eficaz, seguro y mejora la

calidad de vida?

Formulacion PICO:

Poblacion

Pacientes adultos con melanoma irresecable o metastasico con
mutacion BRAF V600 positivo, sin tratamiento previo

Intervencion

- Vemurafenib 960 mg c¢/12h VO
- Vemurafenib 960 mg c/12h VO + cobimetinib 60 mg c/24h VO

Dacarbazina

(Desenlace)

Comparador Carboplatino + paclitaxel
Sobrevida global
Outocome Sobrevida libre de progresion

Tasa de respuesta objetiva
Calidad de vida
Eventos adversos

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1.

Tipos de estudios:

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacién:

- De acceso libre

Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

SAlper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.

www.digemid. minsa.gob.pe
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- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

3.2.  Criterios de inclusion
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sisteméaticas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de practica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios

-  DYNAMED. Melanoma

- UPTODATE. Systemic treatment of metastatic melanoma with BRAF and other
molecular alterations

-  BEST PRACTICE. Melanoma

Guias de practica clinica

Se encontraron 3 guias de préctica clinica

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
- American Society of Clinical Oncology (ASCO)

- European Society for Medical Oncology (ESMO)

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)
Se encontré cuatro ETS

- NICE (UK) -2 ETS-

- |ECS

- |ETSI

Revisiones sistematicas
Tres revisiones sistematicas

Estudios comparativos de eficacia/efectividad y sequridad
Dos ensayos controlados aleatorizados (ECA)
Tres estudios observacionales

.
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4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1 SUMARIOS

DYNAMED

Tratamiento del melanoma metastasico®®

Para la enfermedad resecable:
e resecar, luego si no hay evidencia de enfermedad, observar (NCCN 2A) o tratar

con nivolumab (NCCN 1) u otra terapia sistémica

e 0, antes de la reseccion, tratar con terapia sistémica

o pembrolizumab (NCCN 1)

o nivolumab (NCCN 1)

o hivolumab mas ipilimumab (NCCN 1)

o tratamiento combinado con inhibidores de BRAF/MEK:

= dabrafenib mas trametinib (NCCN 1)
= vemurafenib mas cobimetinib (NCCN 1)
= encorafenib mas binimetinib (NCCN 1)

o si la combinacion de inhibidores de BRAF/MEK esta contraindicada,
considere la monoterapia con dabrafenib o vemurafenib (NCCN 2A)

o la opcion alternativa es la terapia dirigida combinada y la terapia anti-PD1
si BRAF V600 esta presente, como la adicion de atezolizumab a
vemurafenib y cobimetinib (NCCN 2A)

o luego, si las imagenes no muestran progresion, resecar, o si las
imagenes son positivas, tratar como enfermedad no resecable (NCCN

2A)

Para la enfermedad no resecable:
¢ si no hay metastasis cerebrales, considerar:

o pembrolizumab (NCCN 1)
o nivolumab (NCCN 1)
o nivolumab més ipilimumab (NCCN 1)
o tratamiento combinado con inhibidores de BRAF/MEK:
= dabrafenib mas trametinib (NCCN 1)
= vemurafenib mas cobimetinib (NCCN 1)
= encorafenib mas binimetinib (NCCN 1)
o si la combinacion de inhibidores de BRAF/MEK estad contraindicada,
considere la monoterapia con dabrafenib o vemurafenib (NCCN 2A)
o la opcion alternativa es la terapia dirigida combinada y la terapia anti-PD1
si BRAF V600 esta presente, como la adicion de atezolizumab a
vemurafenib y cobimetinib (NCCN 2A)
e para lesiones extracraneales, considere la inyeccion intralesional con talimogene
laherparepvec (T-VEC o TVEC, terapia viral oncolitica)
e reseccion paliativa y/o radioterapia para la enfermedad extracraneal sintomatica
e cuidados paliativos/de apoyo
e si hay metéastasis cerebrales positivas, considere una consulta multidisciplinaria
méas las mismas opciones de tratamiento para la metéstasis sin metéstasis

cerebrales

16 DynaMed. Melanoma. Record No. T115302. [actualizado 04 Dic 18, citado 06 May 22]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T115302
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UPTODATE

Tratamiento sistémico para el melanoma metastasico con mutacién BRAF V600’

Pacientes sin tratamiento previo:

¢ Recomendamos inmunoterapia combinada con inhibidores de puntos de control
con nivolumab més ipilimumab en lugar de una terapia dirigida combinada con
inhibidores de BRAF méas MEK.

¢ El tratamiento inicial con inmunoterapia ofrece respuestas duraderas, beneficios
de SG a largo plazo y una mayor supervivencia sin tratamiento. Por el contrario,
mientras que la terapia dirigida inicialmente puede ofrecer una respuesta rapida
al tratamiento, la duracion de la respuesta es mas limitada, y la mayoria de los
pacientes con enfermedad mutante BRAF finalmente experimentan una
progresion de la enfermedad después de la terapia dirigida inicial y requieren
una terapia posterior. La inmunoterapia también es menos eficaz cuando se usa
después de una terapia dirigida. Sin embargo, la terapia dirigida es la opcién
preferida para los pacientes que no son elegibles o rechazan la inmunoterapia.

e Para pacientes no tratados previamente que rechazan o no son elegibles para
inmunoterapia, recomendamos la terapia dirigida con una combinacion de
inhibidores de BRAF mas MEK, en lugar de cualquiera de los inhibidores como
agente unico. Tal terapia de combinacion confiere un beneficio de supervivencia
y €s menos tdxica en comparaciéon con la terapia dirigida de agente Unico.

e Tres combinaciones diferentes de inhibidores de BRAF mas inhibidores de MEK
estan disponibles como terapia inicial:

o Dabrafenib méas trametinib

o Encorafenib mas binimetinib

o Vemurafenib mas cobimetinib

e Todas las combinaciones son opciones razonables, ya que no se compararon
directamente en ensayos aleatorios, aunque todas parecen tener una eficacia
similar. La eleccidén entre estos regimenes se basa en mudltiples factores,
incluidos los sitios de enfermedad metastasica, la conveniencia del paciente y
las toxicidades potenciales:

o Para los pacientes con metastasis del SNC, ofrecemos dabrafenib mas
trametinib, ya que esta combinacion se ha evaluado en ensayos clinicos
gue incluyen esta poblacion de pacientes.

o Se puede preferir encorafenib mas binimetinib para comodidad del
paciente, ya que esta combinacién se puede tomar con o sin comidas y
se puede almacenar a temperatura ambiente, a diferencia de la
combinacion de dabrafenib y trametinib, que requiere administracién
alrededor de las comidas y refrigeracion para trametinib.

o Vemurafenib mas cobimetinib es menos preferido porque es la
combinacion con la mayoria de las toxicidades relacionadas con el
tratamiento (p. €j., erupcién cutanea, fotosensibilidad, diarrea y aumento
de las enzimas hepéticas).

Pacientes con tratamiento previo:
e La eleccion del régimen de tratamiento esta influenciada por la terapia previa y
las toxicidades asociadas, el estado funcional del paciente y las comorbilidades,
y la tolerancia del régimen propuesto.

17 UpToDate. Systemic treatment of metastatic melanoma with BRAF and other molecular alterations. Topic 15408 Version 123.0.
[Internet] [actualizado 02 May 22, citado 06 May 22]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
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o Para los pacientes que recibieron previamente inmunoterapia combinada con
nivolumab mas ipilimumab, ofrecemos una terapia dirigida con una combinacion
de inhibidores de BRAF mas MEK

e Para los pacientes que recibieron previamente inmunoterapia de agente (nico
con un inhibidor de PD1 y siguen siendo elegibles para la inmunoterapia,
ofrecemos la combinacion de nivolumab mas ipilimumab

e Para los pacientes tratados previamente con una combinacion de BRAF mas un
inhibidor de MEK que recaen, las opciones incluyen inmunoterapia combinada
con nivolumab mas ipilimumab o inhibidores de PD1 como agente Unico

e Para pacientes que progresan tanto con inmunoterapia como con terapias
dirigidas, los referimos a ensayos clinicos

BEST PRACTICE

Melanoma?l®

o Enfermedad avanzada irresecable (estadio Ill — estadio V)
o Primera linea: terapia sistémica
» Opciones primarias:
= nivolumab mas ipilimumab
= nivolumab
= pembrolizumab
= dabrafenib méas trametinib
= vemurafenib mas cobimetinib
» encorafenib mas binimetinib
» Terapia adjunta: tratamiento localizado de la metastasis
= talimogene laherparepvec
o Segunda linea:
» Opciones primarias:
» jpilimumab en monoterapia
» Terapia adjunta: tratamiento localizado de la metastasis
» talimogene laherparepvec
o Tercera linea: quimioterapia
» Opciones primarias:
» dacarbazina
» Terapia adjunta: tratamiento localizado de la metastasis
= talimogene laherparepvec

4.2 Guias de Practica Clinica

Recomendaciones del American Society of Clinical Oncology (ASCO) — 2020
Tratamiento del melanoma cutaneo metastasicol/irresecable

e Para los pacientes con melanoma cutaneo no resecable/metastasico de tipo salvaje
BRAF, se deben ofrecer las siguientes opciones de tratamiento (sin ningan orden en
particular): ipilimumab méas nivolumab seguido de nivolumab O nivolumab O
pembrolizumab. (Tipo: Basado en la evidencia, los beneficios superan los dafios;
Calidad de la evidencia: Alta; Fuerza de la recomendacion: Fuerte).

e Tras la progresion del tratamiento con anti-PD1, se puede ofrecer a los pacientes
con melanoma cutaneo irresecable/metastasico de tipo salvaje BRAF: ipilimumab o

18 Best Practice. Melanoma. [Internet] [actualizado 10 Feb 22, citado 06 Feb 22]. Disponible en: https://bestpractice.bmj.com/
1% seth R, Messersmith H, Kaur V, Kirkwood JM, Kudchadkar R, McQuade JL, et al. Systemic Therapy for Melanoma: ASCO
Guideline. J Clin Oncol. 2020 Nov 20;38(33):3947-3970. doi: 10.1200/JC0.20.00198.
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regimenes que contengan ipilimumab. La terapia con Talimogene laherparepvec (T-
VEC) puede ofrecerse a los pacientes con lesiones inyectables (Tipo: Consenso
informal; Calidad de la evidencia: Sin evidencia; Fuerza de la recomendacién: Débil)

e Para los pacientes con melanoma cutaneo no resecable/metastasico con mutacion
BRAF (V600), se deben ofrecer las siguientes opciones de tratamiento (sin ningdn
orden en particular): ipilimumab mas nivolumab seguido de nivolumab O nivolumab
O pembrolizumab O dabrafenib mas trametinib O encorafenib mas binimetinib O
vemurafenib mas cobimetinib. (Tipo: Basado en la evidencia, los beneficios superan
los dafios; Calidad de la evidencia: Alta; Fuerza de la recomendacion: Fuerte).

e Después de la progresion con la terapia anti-PD1 de primera linea, a los pacientes
con melanoma cutdneo no resecable/metastasico con mutacion de BRAF (V600) se
les puede ofrecer una terapia combinada con inhibidores de BRAF/MEK, como se
describe en la recomendacion anterior. Del mismo modo, a los que han progresado
después de la terapia de combinacion de inhibidores de BRAF/MEK se les puede
ofrecer la terapia anti-PD1. En cualquier caso, se puede ofrecer ipilimumab o
regimenes que contengan ipilimumab en su lugar (Tipo: Consenso informal; Calidad
de la evidencia: Baja; Fuerza de la recomendacion: Débil).

e Para los pacientes con lesiones inyectadas (cutaneas/subcutaneas/nodales) no
resecables que no son elegibles 0 no desean las terapias sistémicas recomendadas,
se puede ofrecer T-VEC como terapia primaria (Tipo: Basado en la evidencia, los
beneficios superan los dafios; Calidad de la evidencia: Moderada; Fuerza de la
recomendacion: Débil).

Recomendaciones de la European Society for Medical Oncology (ESMO) — 2020%°
Tratamiento del melanoma metastéasico:

e Los pacientes a los que se les puede administrar la inmunoterapia durante los
primeros meses deben ser considerados para la inmunoterapia en primer lugar,
ya que puede proporcionar un control de la enfermedad a muy largo plazo
incluso después de suspender el tratamiento. (Nivel de evidencia: IV; Fuerza de
la recomendacion: C)

¢ La combinacién de la terapia dirigida con la terapia anti-PD1 no se recomienda
fuera de ensayos clinicos. (Nivel de evidencia: II; Fuerza de la recomendacion:
E)

e En el caso de los pacientes con mutacion de BRAF, melanoma metastasico y
LDH elevada, el tratamiento de primera linea con ipilimumab mas nivolumab
suele ser preferible a los inhibidores de BRAF/MEK, dependiendo de la
presencia de otros factores pronosticos adversos. Para los pacientes con LDH
>1x y <2x LSN, la monoterapia con anti-PD1 es una opcion adicional. (Nivel de
evidencia: V; Fuerza de la recomendacion: C).

e En el melanoma metastasico, el cambio a la inmunoterapia en ausencia de
progresion de la enfermedad con terapia dirigida no debe considerarse de forma
rutinaria fuera de los ensayos clinicos hasta que se disponga de evidencia
adicional. (Nivel de evidencia: V; Fuerza de la recomendacion: E)

e La progresion >6 meses después del tratamiento adyuvante puede volver a
tratarse con el mismo agente o con una clase de agente alternativo. (Nivel de
evidencia: IV; Fuerza de la recomendacion: C)

e Los pacientes que progresaron después de la terapia dirigida como primera linea
y la inmunoterapia como segunda linea pueden volver a ser tratados con la
terapia dirigida. (Nivel de evidencia: 1V; Fuerza de la recomendacion: C)

20 Keilholz U, Ascierto PA, Dummer R, Robert C, Lorigan P, van Akkooi A, et al. ESMO consensus conference recommendations on
the management of metastatic melanoma: under the auspices of the ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol. 2020
Nov;31(11):1435-1448. doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.004. Epub 2020 Aug 4. PMID: 32763453.
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e Los pacientes tratados inicialmente con ipilimumab (inmunoterapia utilizada
como primera linea y terapia dirigida como segunda linea) pueden beneficiarse
de la terapia anti-PD1. No hay datos disponibles sobre la eficacia de ipilimumab
mas nivolumab en este contexto. (Nivel de evidencia: IlI; Fuerza de la
recomendacion: A)

e Los pacientes tratados inicialmente con terapia anti-PD1 (inmunoterapia utilizada
como primera linea y terapia dirigida como segunda linea) podrian beneficiarse

de los tratamientos basados en ipilimumab. (Nivel de evidencia: IV; Fuerza de la
recomendacién: C)

Table 1. Treatment options for patients who progress to unresectable disease after adjuvant therapy

Adjuvant treatment First-line metastatic Firstdine metastatic
Relapse on treatment or <6 months after Relapse *6 months after completing adjuvant treatment
completing adjuvant treatment
Anti-PD-1 BRAF mutated BRAF WT BRAF mutated BRAF WT
& Anti-BRAF/MEK ¢ |pilimumab + nivolumab # Anti-BRAF/MEK ¢ |pilimumab + nivolumab
e Ipilimumab + nivolumab o |pilimumakb o lpilimumab + nivelumab * Anti-PD-1
& |pilimumab s Anti-PO-1 # |pilimumakb
s Ipilimumab
Anti-BRAF/MEK e Anti-PO-1 o lpilimumab + nivalumab
e lpilimumab + nivelumab » Anti-PD-1
® Anti-BRAF/MEK
e Ipilimumab

Recomendaciones del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 202221

Tratamiento del melanoma cutaneo metastasico

SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC OR UNRESECTABLE DISEASE®D
FIRST-LINE THERAPY® SECOND-LINE OR SUBSEGUENT THERAPY™

+ Systemic therapy
» Preferred regimens
) Anti PD-1 monotherapy®®
— Pembrolizumal
- Nivolumab
) Nivolumabyipilimumabdef
 Pembrolizumab/low-dose ipilimumab for tumors

' Fﬂ?{?g_;eﬁm‘zﬁemwd,e that ha\r‘fepmg ressed after prior anti-PD-1
5 therapy™
! ﬁmm';b“?ggfeggﬁ?w 1) ) Combination targeted therapy f BRAF V600-
) A i
¢+ Nivolumab/ipilimumab (category 1]‘1-“-F Dizease ac}';:ﬂ?ﬂg‘;ﬁ?gg etinib
+ Nivolumab and relatiimab-rmb rogression » Vemurafenibicobimetinib
» Combination targeted therapy if BRAF V600 gr d - eorafenbbmimetni
. activating mutation8nid . * ENE :
T::'::;‘;tt':b?g ) Dabrafenibitrametinib (category 1) . g}:}n"lg}"m | Ot::}el!n ;.?E,:.“;ehrdw
- 9 Vemurafenib/cobimetinib (category 1) s n
disease P benefit ¥ High-dose IL-2
% Encorafenib/binimetinib {category 1) from BRAF. Useful il
« Other recommended regimens om - » Useful in certain circumstances )
+» Pembrolizumabllow-dose ipilimum abk targeted ¥ Imatinib for tumors with activating mutations of
i therapy KIT
. %g:ﬁgmf}?t argeted therapy and o Larotrectinib or entrectinib for NTRK gene
h s P fusion-positive tumors
Ty g VoV activating ) Binimetinib for NRAS-mutated tumors that
) Vemurafenib/cobimetinib + atezolizumab' have progressed after prior immune checkpoint

inhibitor therapy® (category 28)
0 Cytotoxic a?entsp
U Ipilimumabintralesional T-VEC
(category 2B)
0 Pembrolizumabflenvatinib (category 2B)4
+ Consider best supportive care for poor performance

status (See NCCHN Guidelines for Palliative Care)

2L NCCN. Melanoma: Cutaneous. Version 3.2022. [Internet] [actualizado 11 Abr 22, citado 06 May 22]. Disponible en:
https://www.nccn.org/home
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5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

REINO UNIDO

Vemurafenib for treating locally advanced or metastatic BRAF V600 mutation-
positive malignant melanoma. NICE, 2015

El objetivo de este informe fue determinar la eficacia, seguridad y costo-efectividad de
vemurafenib en el tratamiento del melanoma metastésico o localmente avanzado con
mutacion BRAF V600, en base a la informacion provista por la empresa farmacéutica y
la informacion recopilada por el comité evaluador.

La informacion de eficacia se basa principalmente en el ensayo clinico BRIM-3,
aleatorizado, controlado, de etiqueta abierta, multicéntrico que compard vemurafenib
(n=337) vs dacarbazina (n=338) en adultos con melanoma metastasico estadio llic o IV,
con mutacién BRAF V600, y sin tratamiento previo. La mediana de la edad fue 56 afios
en el grupo de vemurafenib y 52 afios en el grupo de dacarbazina; el 68% de
participantes tuvo ECOG 0 y el 90% tuvo la enfermedad en estadio IV. El desenlace
primario cambio de SG a un resultado combinado de supervivencia (SG + SLP).

El fabricante presentd resultados basados en el corte de datos de febrero de 2012. Esto
incluyé datos sobre el 34% de los pacientes que cambiaron de dacarbazina a
vemurafenib y otros inhibidores de BRAF. Los resultados mostraron que el tratamiento
con vemurafenib produjo un beneficio de SLP estadisticamente significativo (HR 0.38;
IC95% 0.32-0.46; p<0.001) en comparacion con dacarbazina. La mediana de SG fue de
13.6 meses en el grupo de vemurafenib y de 10.3 meses en el grupo de dacarbazina
(HR sin censurar 0.76; 1C95% 0.63-0.93; p<0.01).

Un total de 61 personas (18%) tratadas con vemurafenib experimentaron carcinoma
escamoso cutaneo de grado 3, queratocantoma o ambos, y fueron tratadas con escisiéon
simple. Los EA provocaron la modificacion de la dosis o la interrupcion del tratamiento
en el 38% de los pacientes del grupo de vemurafenib y en el 16% de los que recibieron
dacarbazina. Las razones mas comunes para la modificacion de la dosis fueron un EA o
un ciclo perdido. Hubo mas eventos adversos que llevaron a la interrupcién en los
pacientes tratados con vemurafenib que con dacarbazina (88 vs 15 pacientes).

En el analisis del fabricante, utilizando la fecha de corte de los datos de marzo de 2011,
la razén de coste-efectividad incremental (ICER) de vemurafenib en comparacion con
dacarbazina fue de 56.410 libras por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.
Cuando se utilizé en su lugar la fecha de corte de los datos de octubre de 2011, la ICER
aument6 a 75.489 libras por AVAC ganado. El fabricante también proporcioné analisis
de escenarios adicionales que modelaron el impacto en la ICER de utilizar diferentes
estimaciones de utilidad. cuando se seleccionaron los valores de utilidad de este estudio
para la SLP (0.80) y la enfermedad progresada (0.76) y se aplicaron a vemurafenib y
dacarbazina, la ICER descendié a 50.052 libras por AVAC ganado.

El comité evaluador consideré que el estudio BRIM-3 estaba bien disefiado y que las
pruebas de eficacia presentadas por el fabricante eran pertinentes para el problema de
decision. El comité observé que los datos del estudio BRIM-3 demostraban una
diferencia estadisticamente significativa tanto en la SG como en la SLP con vemurafenib
respecto a dacarbazina en pacientes que no habian recibido tratamiento previo. Sin

22 NICE. Vemurafenib for treating locally advanced or metastatic BRAF V600 mutation-positive malignant melanoma (TA269).
Technology appraisal guidance. [Internet] [actualizado 01 Ene 15, citado 07 May 22]. Disponible en:
www.nice.org.uk/quidance/ta269
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embargo, advirtié que la naturaleza a corto plazo de los resultados del estudio BRIM-3 y
la heterogeneidad de la poblacién de pacientes generaban una gran incertidumbre a la
hora de proyectar los beneficios del tratamiento a largo plazo. La estimacion de costo-
efectividad del fabricante fue de 51.800 libras por AVAC ganado cuando se utilizé el
corte de datos de febrero de 2012, y 44.400 libras si se utilizan los datos del ensayo de
Bedikian para representar el brazo de dacarbazina; el comité estuvo de acuerdo con la
estimacién de la empresa.

El comité concluy6 que vemurafenib estd recomendada como opcién para el tratamiento
del melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600 soélo si el
fabricante proporciona vemurafenib con el descuento acordado en el plan de acceso
para pacientes.

Cobimetinib in combination with vemurafenib for treating unresectable or
metastatic BRAF V600 mutation-positive melanoma. NICE, 2016*

El objetivo de este informe fue determinar la eficacia, seguridad y costo-efectividad de
cobimetinib en combinacion con vemurafenib en el tratamiento del melanoma avanzado
(irresecable o0 metastasico) con mutacion BRAF V600, en base a la informacién provista
por el fabricante y la informacién recopilada por el comité evaluador.

El comité observo que las personas con melanoma avanzado con mutacion BRAF V600
pueden recibir un agente de inmunoterapia (ipilimumab, pembrolizumab o nivolumab) o
un inhibidor de BRAF dirigido (vemurafenib o dabrafenib). El experto clinico afirmé que
alrededor del 70% de las personas con mutacion BRAF V600 reciben inmunoterapia de
primera linea debido al beneficio a largo plazo que se ha demostrado en los ensayos.
Los inhibidores de BRAF suelen utilizarse en primera linea s6lo en personas con
enfermedad de rapida progresion, alta carga de enfermedad o niveles elevados de LDH,
cuando se necesita un inicio de accién rapido. Se considera que los inhibidores de
BRAF son igualmente eficaces si se administran antes o después de la inmunoterapia.
El comité concluy6 que la mayoria de las personas con melanoma con mutacion BRAF
V600 recibirian una terapia dirigida en algiin momento de su tratamiento.

Ademas, el experto clinico afirmé que se considera que los dos comparadores
vemurafenib y dabrafenib tienen una eficacia clinica similar, pero que algunas personas
experimentaran reacciones adversas con cualquiera de los dos farmacos. El experto
clinico sefial6 que la fotosensibilidad y las erupciones cutaneas son mas comunes con
vemurafenib que con dabrafenib, por lo que dabrafenib tiende a prescribirse con mas
frecuencia, aunque el experto clinico también afirmé que las fiebres son menos
comunes con vemurafenib que con dabrafenib. EI comité observé que NICE recomendo
recientemente otro tratamiento combinado (trametinib mas dabrafenib), que tiene un
mecanismo de accién similar al de cobimetinib mas vemurafenib. Sin embargo, sefialé
gue la guia final ain no se habia publicado y que esta combinacién de tratamiento no
podia considerarse una practica establecida. El experto clinico afirm6 que, si el NHS
financiara de forma rutinaria una combinacion de un inhibidor de BRAF mas un inhibidor
de MEK, seria preferible a la monoterapia con un inhibidor de BRAF, debido a la mayor
supervivencia demostrada en los ensayos. El comité concluyé que los comparadores del
ambito de aplicacion publicado por el NICE eran adecuados para su toma de
decisiones.

2 NICE. Cobimetinib in combination with vemurafenib for treating unresectable or metastatic BRAF V600 mutation-positive
melanoma (TA414). Technology appraisal guidance. [Internet] [actualizado 26 Oct 16, citado 07 May 22]. Disponible en:
www.nice.org.uk/quidance/ta269
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La informacién de eficacia se basa principalmente en el ensayo clinico CoBRIM que
compara cobimetinib més vemurafenib vs vemurafenib mas placebo. El comité observo
gue la mayoria de los pacientes de coBRIM no habian recibido previamente un agente
de inmunoterapia, y en este sentido la poblacion de coBRIM era diferente a la poblacion
que recibiria cobimetinib mas vemurafenib en la practica clinica en Inglaterra. Sin
embargo, el comité tuvo en cuenta los comentarios del experto clinico de que no se
espera que la eficacia clinica de cobimetinib mas vemurafenib difiera si se toma antes o
después de un agente de inmunoterapia. Por lo tanto, se considerd que los resultados
de eficacia de cobimetinib son generalizables al melanoma que ha sido tratado o no con
inmunoterapia.

El comité examin6 los resultados de coBRIM y observd que la combinacion de
cobimetinib més vemurafenib aumenté la SG en 4.9 meses en comparacion con
vemurafenib solo (mediana de SG: 22.3 meses vs 17.4 meses). El comité concluyd que
cobimetinib mas vemurafenib es clinicamente eficaz en comparacién con vemurafenib
solo. La farmacéutica presentd un meta-analisis con comparaciones indirectas entre
cobimetinib mas vemurafenib y dabrafenib solo; la eficacia clinica relativa de cobimetinib
mas vemurafenib en comparacién con dabrafenib era incierta porque ningln ensayo
habia comparado directamente estas opciones de tratamiento. Sin embargo, se
esperaba que la eficacia clinica relativa de cobimetinib mas vemurafenib en
comparacion con dabrafenib fuera similar a la eficacia clinica de cobimetinib mas
vemurafenib en comparaciéon con vemurafenib, ya que el comité habia oido que las
monoterapias de vemurafenib y dabrafenib se consideran de eficacia clinica similar.

El comité prefirid los supuestos de cobimetinib mas vemurafenib en comparaciéon con
vemurafenib solo, y pensé que los datos clinicos utilizados para informar de estos
supuestos en la modelizacion eran robustos. Las estimaciones de coste-efectividad
proporcionadas por la empresa y el comité utilizaron los precios de lista de ambos
farmacos o utilizaron los precios del plan de acceso de los pacientes para vemurafenib y
dabrafenib; estas estimaciones produjeron ICERs que superaban las 100.000 libras por
AVAC ganado. Esto esta muy por encima del rango que normalmente se considera un
uso rentable de los recursos del NHS. La empresa ya proporciona vemurafenib al NHS
a un precio reducido como parte de un plan de acceso de los pacientes, pero no se ha
acordado ningun plan de acceso de los pacientes a cobimetinib en combinacién con
vemurafenib con el Departamento de Salud para la evaluacion actual.

El comité concluyd que cobimetinib en combinacion con vemurafenib no esta
recomendado para el tratamiento del melanoma irresecable o metastasico en adultos
con mutacion BRAF V600 dado que no es costo-efectivo para los recursos del NHS.

ARGENTINA

Vemurafenib en combinacién con cobimetinib en melanoma avanzada. IECS,
2017*

El objetivo de este informe fue evaluar la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a
las politicas de cobertura de vemurafenib en combinacién con cobimetinib en melanoma
avanzado sin tratamiento previo. Los autores incluyeron 01 ECA, 02 MA, 04 GPC, 01
ETS y 13 documentos referentes a politicas de cobertura de distintos paises.

En el ensayo clinico CoBRIM, luego de una mediana de tiempo de seguimiento de 14.2
meses, la SG fue de 22.3 meses en el grupo de vemurafenib/cobimetinib vs 17.4 meses

24 |IECS. Vemurafenib en combinacién con cobimetinib en melanoma avanzada. Informe de Respuesta Rapida N° 581. [Internet]
[actualizado Ago 17, citado 07 May 22]. Disponible en: www.iecs.org.ar
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en el grupo de vemurafenib solo (HR 0.70; 1IC95% 0.55-0.90; p<0.01). La SLP fue mayor
en el grupo de tratamiento combinado (12.3 meses vs 7.2 meses; HR 0.58; IC95% 0.46-

0.72; p<0.01); el perfil de seguridad para vemurafenib y cobimetinib fue tolerable.

En un meta-analisis de comparaciones indirectas se observé que no hubo diferencia
estadistica en la SG al comparar vemurafenib+cobimetinib con dabrafenib+trametinib
(HR 0.94, 1C95% 0.68-1.30), tampoco hubo diferencia en la SLP (HR 1.05; IC95% 0.79-
1.40); los EA graves (RR 0.71; 1C95% 0.60-0.85) y la interrupcién o modificacién del
tratamiento (RR 0.77; 1C95% 0.60-0.99) fueron levemente menores con
dabrafenib+trametinib. Otro meta-analisis incluyé 15 ECA y evidenci6 que los
inhibidores de BRAF/MEK no mostraron mayor o menor eficacia en la SG al
compararlos con anti-PD1 (HR 1.02; 1C95% 0.72-1.45), pero fueron superiores al
compararlos con QT (HR 2.08; 1C95% 1.59-2.71), ipilimumab (HR 1.76; IC95% 1.29-
2.40) o inhibidores de BRAF solos (HR 0.69; IC95% 0.59-0.82); también mostraron
mayor eficacia en la SLP a diferencia de las otras terapias.

Las GPC incluidas recomiendan vemurafenib+cobimetinib como una alternativa de
tratamiento en primera o segunda linea. Una ETS espafiola determin6 que la eficacia de
vemurafenib+cobimetinib es superior a vemurafenib sola, pero resalta que debe
calcularse la ICER para recomendar su uso. NICE no recomienda su uso por no ser
costo-efectivo; mientras que CADTH recomienda su cobertura solo si el costo se reduce
al margen de costo-efectividad; y en Argentina, cobimetinib no se encuentra incorporado
a los mecanismos de cobertura estatal.

Los autores concluyen que hay evidencia de moderada calidad que sustenta el uso de
vemurafenib+cobimetinibo como primera linea de tratamiento en pacientes con
melanoma irresecable 0 metastasico con mutacibn BRAF V600, sin embargo, se
condiciona su financiacién publica o privada solo después de alcanzar un acuerdo en el
precio de venta.

PERU

El IETSI-EsSalud ha elaborado informes de ETS sobre vemurafenib solo (2017) o en
combinacién con cobimetinib (2020) en el melanoma metastasico o irresecable con
mutacion BRAF V600 que progresa al uso con nivolumab o quimioterapia. En ambos
informes no se aprueba el uso de estos agentes en la segunda linea de tratamiento.

Eficacia y seguridad de vemurafenib mas cobimetinib para el tratamiento de
pacientes adultos con melanoma maligno avanzado o metastasico, con mutacion
BRAF V600E, inoperable y con ECOG 0-1. IETSI, 2021%

El objetivo de este informe fue evaluar la eficacia y seguridad de
vemurafenib+cobimetinib, comparado con nivolumab o quimioterapia, para el
tratamiento de melanoma maligno avanzado o metastasico, con mutacion BRAF V600E,
irresecable y con ECOG 0-1. Para la evaluacion de la evidencia cientifica incluyeron 05
GPC, 03 ETS y 02 RS-MA.

Cuatro GPC (NCCN, ASCO, CCA y ESMO) recomiendan nivolumab o
vemurafenib+cobimetinib como primera linea de tratamiento, solo la GPC de SIGN
recomienda nivolumab. Las 03 ETS tienen conclusiones diferentes, NICE no
recomienda el uso de vemurafenib+cobimetinib por no ser costo-efectivo, CADTH

% |ETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad de vemurafenib mas cobimetinib para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma
maligno avanzado o metastasico, con mutacion BRAF V600E, inoperable y con ECOG 0-1. Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 041-DETS-IETSI-2021. Lima, Pera. 2021
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recomienda su uso solo si se reduce el costo para que resulte una medida costo-
efectiva; e IQWIG concluye que existe beneficio adicional a favor de
vemurafenib+cobimetinib, pero la informacion sobre EA presenta limitaciones
importantes.

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Ambos MA comparan indirectamente vemurafenib+cobimetinib vs QT, y solo 01 MA
compara vemurafenib+cobimetinib vs nivolumab. Los resultados sugieren que
vemurafenib+cobimetinib seria similar a nivolumab en relacion a la SG e incidencia de
EA. Ademas, ambos MA sugieren que vemurafenib+cobimetinib seria superior a QT en
relacion a la SG y EA. En ambos MA, no se pudo estimar la calidad de vida por la
heterogeneidad de los resultados primarios ya que las poblaciones de los ECA no
fueron comparables (pacientes sin/con mutacion BRAF V600, primera/segunda linea).
Debido a estas limitaciones, hay incertidumbre en la comparacion de
vemurafenib+cobimetinib vs nivolumab en la primera linea de tratamiento, considerando
ademas que, los MAR sugieren que no hay diferencia estadistica en la SG y EA.

Los evaluadores concluyeron que, dada la incertidumbre en la relacion riesgo-beneficio
con vemurafenib+cobimetinib, en comparacién con nivolumab o quimioterapia, la
aprobacion de vemurafenib+cobimetinib no seria una decision costo-oportuna, tomando
en cuenta la disponibilidad de un tratamiento eficaz y seguro como nivolumab, por lo
tanto, no se aprobd su uso para la condicion clinica solicitada.

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1 Revisiones Sistematicas y Meta-Anélisis

Zoratti y col. (2019)? realizaron una revision sistematica con meta-analisis en red con
el objetivo de comparar las opciones de tratamiento (inmunoterapia y terapia dirigida) en
pacientes con melanoma avanzado con mutacion BRAF sin tratamiento previo.

Medidas de resultado primarias
e Sobrevida global
e Sobrevida libre de progresion

Se seleccionaron 25 publicaciones basadas en 15 ensayos clinicos que fueron
recopilados hasta noviembre de 2018; estas reportaron datos de 13 tratamientos, para
las comparaciones del MAR se consider6 que la monoterapia con nivolumab o
pembrolizumab fueron equivalentes.

En relacion a la SG, se observa que hubo diferencia estadistica en las comparaciones
que incluyeron vemurafenib o vemurafenib+cobimetinib:

Vemurafenib vs dacarbazina (HR 0.80; IC95% 0.67-0.97)
Vemurafenib+cobimetinib vs dacarbazina (HR 0.56; 1C95% 0.41-0.77)
Vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib (HR 0.68; IC95% 0.52-0.87)
Vemurafenib vs nivolumab/pembrolizumab (HR 1.74; IC95% 1.28-2.37)

No hubo diferencia significativa al comparar vemurafenib+cobimetinib vs
nivolumab/pembrolizumab (HR 1.22; 1C95% 0.82-1.82). Nivolumab+ipilimumab fue
probablemente la opcién preferida (SUCRA 98.1), mientras que dacarbazina fue la
menos favorable (SUCRA 5.5).

2 Zoratti MJ, Devji T, Levine O, Thabane L, Xie F. Network meta-analysis of therapies for previously untreated advanced BRAF-
mutated melanoma. Cancer Treat Rev. 2019 Mar;74:43-48. doi: 10.1016/j.ctrv.2019.02.001. Epub 2019 Feb 16. PMID: 30798169.
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Respecto a la SLP, se observa que hubo diferencia estadistica en las comparaciones
que incluyeron vemurafenib o vemurafenib+cobimetinib:
Vemurafenib vs dacarbazina (HR 0.38; IC95% 0.32-0.45)
Vemurafenib+cobimetinib vs dacarbazina (HR 0.22; 1C95% 0.17-0.29)
Vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib (HR 0.58; IC95% 0.46-0.72)
Vemurafenib+cobimetinib vs nivolumab/pembrolizumab vs (HR 0.53; IC95%
0.37-0.76)

No hubo diferencia significativa al comparar vemurafenib vs nivolumab/pembrolizumab
(HR 0.92; IC95% 0.68-1.23). Dabrafenib+trametinib (SUCRA 94.1) vy
vemurafenib+cobimetinib (SUCRA 92.1) fueron probablemente las opciones preferidas.

Los autores manifiestan que los pacientes incluidos en los ensayos de inhibidores del
punto de control inmunitario pueden haber sido seleccionados por una enfermedad mas
indolente, lo que limita la generalizacion de los resultados en la poblacién con mutacién
BRAF; el analisis se bas6 en los efectos relativos del tratamiento estimados en el HR
constante en lugar de variable en el tiempo, los autores sugieren que se deben
considerar las limitaciones de este enfoque, como la necesidad de asumir riesgos
proporcionales.

Ascierto y col. (2020)?’ realizaron una revision sistematica con el objetivo de identificar
los subgrupos de pacientes con distintos resultados de SG post progresion (GSpp), e
investigar el impacto del tratamiento inicial asignado (cobimetinib+vemurafenib,
vemurafenib o dacarbazina) y el primer tratamiento posterior a la progresion en la SGpp
en pacientes con melanoma metastasico con mutacion BRAF V600.

Medidas de resultado primarias
e Sobrevida global post progresion

Se incluyeron 04 ECAs: BRIM-2 (vemurafenib vs placebo, con tratamiento previo);
BRIM-3 (vemurafenib vs dacarbazina, sin tratamiento previo); BRIM-7
(vemurafenib+cobimetinib en diferentes dosis, con y sin tratamiento previo, para el
andlisis se incluyé solo pacientes sin tratamiento previo) y CcoBRIM
(vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib, sin tratamiento previo). La SGpp se definio
como el tiempo desde la primera progresién de la enfermedad hasta la muerte por
cualquier causa, el método usado para la clasificacién pronéstica fue el analisis de
particion recursiva (APR).

A la fecha de corte de cada estudio, se registraron 1,004 pacientes con progresion de la
enfermedad, excluyendo aquellos con informacion incompleta, se incluyé 809 pacientes
para el APR. La mediana de tiempo de seguimiento de la SGpp fue 5.4 meses (RIC 2.2-
12.5). En el APR se identificé que la LDH basal, estadio basal de la enfermedad, ECOG
basal y el primer tratamiento post progresién (inmunoterapia o terapia dirigida) fueron
factores prondésticos de SGpp, produciendo siete grupos con diferentes resultados. El
tratamiento inicial con vemurafenib+cobimetinib, vemurafenib o dacarbazina no fue
identificado como un factor pronéstico de la SGpp, tampoco otros primeros tratamientos
post progresion. Cabe resaltar que, en general, el 20.1% de pacientes que progresaron
al tratamiento de primera linea, recibieron inmunoterapia como tratamiento post
progresion, mientras que el tratamiento con terapia dirigida represent6 el 5.8%.

A continuacion, se observa el arbol de decisiéon del APR:

27 pscierto PA, Ribas A, Larkin J, McArthur GA, Lewis KD, Hauschild A, et al. Impact of initial treatment and prognostic factors on
postprogression survival in BRAF-mutated metastatic melanoma treated with dacarbazine or vemurafenib + cobimetinib: a pooled
analysis of four clinical trials. J Transl Med. 2020 Aug 3;18(1):294. doi: 10.1186/s12967-020-02458-x
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Fig. 1 Recursive partitioning analysis for prognostic subgroups in all pooled patients. Recursive partitioning decision tree and ppQ5S outcomes

Los resultados de SGpp en relacion al tratamiento inicial recibido, muestran:

El mayor beneficio se observa en los subgrupos con LDH normal, tanto en los

pacientes con estadio basal IlIC, Mla y Mlb (mediana 11.2 meses; tasa de
supervivencia post progresion a los 3 afios 23.1%), asi como en los pacientes
con estadio basal Mlc que hayan recibido como primer tratamiento post
progresion inmunoterapia o terapia dirigida (12.2 meses; 23.4%).

Al considerar el tratamiento inicial, resalta que los pacientes que tuvieron estadio

basal 1lIC, M1a y M1b e iniciaron con dacarbazina, presentaron mayor tiempo de
SGpp (mediana 13.3 meses) en comparacion a los otros tratamientos iniciales.

En tanto, los pacientes que tuvieron estadio basal M1c, recibieron inmunoterapia

o terapia dirigida post progresion, e iniciaron con vemurafenib+cobimetinib,
presentaron mayor tiempo de SGpp (mediana 14.4 meses) en comparacion a los
otros tratamientos iniciales.

Table 2 Postprogression overall survival among all pooled patients and by treatment cohort according to prognostic subgroup
Prognostic All patients Cobimetinib + vemurafenib Vemurafenib monotherapy Dacarbazine
b
o N (events) ppOS, 3-year N (events) ppOS5, 3-year Nievents) ppOs5, 3-year N{events) ppO5, 3-year
median, mo ppOS, % median,mo ppOS, % median, mo ppOs, % median, mo pp0Ss, %
(95% CI) (95% CI) (95% CI), (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
240070 12 41 (28) 105 31 129 (88) 106 133 k)
(0.7-14.0) [58-183) [8.8-375) (7.1-149) (102-175) (126-329)
98 (74) 122 21(14) 144 17 50 (39) 124 7 (21) 18 244
(103-16.1) [68-33.1) [0.0-44.37) (103-184) (B5-184) (78-411)
B7(72) 82 19(13) B85 86 345 7 15(14) 81 a7
(6.0-108) (32-214) (0.0-24.4) (55-132) (58-14.1 (0.0-193)
Normal LDH +-stage 77 (71) 36 45 11(10) 32 0o 45 {41) 4. 57 21(20) E] 48
Mic+ ppRx (26-46) (0094 [13-54) (0.0-0.0) (32-62) (00-13.0 (1.6-83) [0.0-139)
other + ECOG PS at
PD>0
Elevated LDH 79(67) 8.1 114 19(17) 9.2 05 42 (34) 96 141 18(16) 66 LAR]
(=2 % ULN) + ppRx (6.7-129) (37-192) (34-171 (0.0-243] (70-172) (28-255) {43-153 [0.0-256)
T
Elevated LDH 214(186) 42 50 44 (35) 55 a4 113 (95) 4. 86 57 (56) 40 0.0
(=2 % ULN) + ppRx (35-50) (1.1-8.8) 4.1-11.5) (0.0-18.9) (20-4£9) (28-143) 30-54) (0.0-0.0)
other
Elevated LDH 160 (150) 23 3329 24 ME 93 (89) 24 15 34(32) 1.8 MNE
(=2 x ULN) (18-27) (15-36) {NE-NE) (18-30) (00-5.8) (12-33 [NE-NE)

Al analizar el impacto del primer tratamiento post progresion sobre la SGpp se observo
que la mediana de SGpp en pacientes que recibieron inmunoterapia fue 10.4 meses
(IC95% 8.1-11.8), en comparacién con los 15.9 meses (IC95% 12.2-18.9) que aport6 el
tratamiento con terapia dirigida. La tasa de supervivencia post progresion a los 3 afios
fue 21.1% con inmunoterapia y 25.4% con terapia dirigida, respectivamente.
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Los autores consideraron dentro de las limitaciones la naturaleza retrospectiva del
andlisis exploratorio, ademas, el conjunto de datos agrupados incluyé a pacientes
inscritos en estudios no aleatorios y la asignacion original del tratamiento pudo estar
sujeta a un sesgo de seleccion.

Adicionalmente, la eleccién de los tratamientos post progresién no fue aleatoria ni
estuvo dictada por los protocolos de los estudios y pudo haber estado influenciada de
manera no uniforme por los cambios en el acceso a los nuevos tratamientos a lo largo
del periodo de tiempo aproximado de 8 afios en el que se realizaron los estudios
incluidos.

6.2 Ensayos clinicos aleatorizados

Chapman y col. (2017)* presentaron los resultados finales del ensayo clinico BRIM-3,
incluyendo el andlisis de supervivencia a los 3 y 4 afios de seguimiento.

BRIM-3 es un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta, multicéntrico,
controlado con agente activo, que compard la eficacia y seguridad de vemurafenib vs
dacarbazina en pacientes con melanoma irresecable estadio llic-1V con mutacion BRAF
V600 sin tratamiento previo, con una esperanza de vida =3 meses, ECOG 0-1,
adecuada funcion hematolégica, hepatica y renal. Entre enero-2010 y diciembre-2010
se enrolaron 675 pacientes (vemurafenib, n=337; dacarbazina, n=338), las
caracteristicas basales estuvieron balanceadas al inicio del estudio.

A la fecha del bloqueo de datos (14 Ago 2015), todos los pacientes de ambos grupos
descontinuaron el tratamiento, principalmente por progresion de la enfermedad. La
mediana del tiempo de seguimiento en la poblacion por intencion a tratar fue de 13.4
meses (0.4-59.6) en el grupo de vemurafenib vs 9.2 meses (0-56.2) en el grupo de

28 Chapman PB, Robert C, Larkin J, Haanen JB, Ribas A, Hogg D, et al. Vemurafenib in patients with BRAFV600 mutation-positive
metastatic melanoma: final overall survival results of the randomized BRIM-3 study. Ann Oncol. 2017 Oct 1;28(10):2581-2587. doi:
10.1093/annonc/mdx339. PMID: 28961848; PMCID: PMC5834156.
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dacarbazina. Entre los pacientes que no fallecieron a la fecha de corte (vemurafenib,
n=66; dacarbazina, n=79), la mediana de tiempo de seguimiento fue 49.9 meses vs 42.8
meses. Un total de 84/338 pacientes cruzaron del grupo de dacarbazina al tratamiento
con vemurafenib; en general, 51% del grupo de dacarbazina y el 52% del grupo de
vemurafenib recibieron una terapia subsecuente, principalmente ipilimumab (26% vy

28%).

A la fecha de corte, fallecieron 271 pacientes del grupo de vemurafenib y 259 del grupo
de dacarbazina; en la poblacién por intencién a tratar, la mediana de SG de
vemurafenib fue mayor a la de dacarbazina, con o sin la censura de los pacientes que
cruzaron de grupo:

al considerar el cruzamiento censurado, se observo la mediana de SG con
vemurafenib 13.6 meses (IC95% 12.0-15.4) vs 9.7 meses (IC95% 7.9-12.8) con
dacarbazina (HR 0.81; 1C95% 0.7-1.0; p=0.03);

al no censurar el cruzamiento se observd que la mediana de SG con
vemurafenib fue 13.6 meses (IC95% 12.0-15.4) vs 10.3 meses (9.1-12.8) con
dacarbazina (HR 0.81; IC95% 0.7-1.0; p=0.01). La tasa de supervivencia a los 1,
2, 3 y 4 afios de seguimiento fue 55.7%, 30.2%, 20.8% y 17.0% con
vemurafenib; y 46.0%, 24.5%, 189% y 15.6% con dacarbazina,
respectivamente.

Time, months
MNo. of patients at risk
Vem 337 326 281 323183 149130111 96 86 78 69 63 61 56 52 40 25 13 2 O
DTIC 338 254 210 171 140117103 83 73 65 58 57 53 47 45 40 28 18 2 0 O
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80 ' ' :
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P-value 0.0142
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Limitaciones del ensayo clinico:

www.digemid. minsa.gob.pe

El estudio BRIM-3 se complet6 para agosto de 2015, en el Gltimo analisis de SG
se demostr6 que vemurafenib prolonga ligeramente la mediana de SG en
comparacion con dacarbazina, sin embargo, la estimacion del IC del HR cruza
por el valor nulo, restdndole contundencia estadistica (HR 0.81; 1C95% 0.7-1.0).
En el andlisis por subgrupos se estima un HR con IC a favor de vemurafenib,
pero tendria que considerarse el uso en pacientes con caracteristicas muy
especificas (edad 265 anos, LDH basal elevado, ECOG 1, sin tratamiento
adyuvante), limitando la validez externa.

El disefio de etiqueta abierta, el cruzamiento de grupo y los tratamientos
posteriores, pueden alterar los resultados de SG en ambos grupos. Los autores
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analizaron la influencia de censurar o no el cruzamiento, encontrando resultados
similares.

Ascierto y col. (2021)* reportaron el seguimiento a largo plazo del estudio coBRIM, con
al menos 5 afios de seguimiento desde la aleatorizacion del Ultimo paciente.

CoBRIM es un ensayo clinico aleatorizado, de fase 3, controlado con placebo, doble
ciego, multicéntrico, que compar6é la eficacia y seguridad de vemurafenib mas
cobimetinib vs vemurafenib méas placebo en pacientes con melanoma irresecable
estadio IlIC-IV con mutacién BRAF V600 sin tratamiento previo, ECOG 0-1, adecuada
funcién hematolégica, hepatica, renal y cardiaca. Entre enero-2013 y enero-2014, se
enrolaron 495 pacientes, 247 en el grupo de vemurafenib+cobimetinib y 248 en el grupo
de vemurafenib + placebo.

A la fecha de corte (21 Jul 2019), la mediana de tiempo de seguimiento en el grupo de
tratamiento combinado fue 21.2 meses (RIC 10.4-59.0) vs 16.6 meses (RIC 7.3-42.5)
con vemurafenib solo. La principal causa de descontinuacion de tratamiento fue la
progresion de la enfermedad (58% vs 76%), seguido de los eventos adversos (17% vs
9%); los tratamientos posteriores a la progresion incluyeron inmunoterapia (34% vs
41%), terapia dirigida (16% vs 18%) y quimioterapia (14% vs 16%).

Respecto a la SG, a la fecha de corte, fallecieron el 64% del grupo de tratamiento
combinado y el 67% del grupo de vemurafenib solo; la mediana de SG con el
tratamiento combinado fue 22.5 meses (IC95% 20.3-28.8) vs 17.4 meses (IC95% 15.0-
19.8) con vemurafenib solo (HR 0.80, IC95% 0.64-0.99). Las tasas de supervivencia
38% vs 31% en el tercer afio, 34% vs 29% en el cuarto afo, y de 31% vs 26% en el
quinto afio. En el andlisis por subgrupos se observa que la significancia estadistica del
beneficio sobre la SG persiste en pacientes con estadio M1c basal, edad 265 afios, raza
blanca, procedencia europea, ECOG 1, LDH basal normal, sin terapia adyuvante previa.

A 100 Cobmetinib Placebo
+ vamurafenib| + vemurafenib
n=247 n=248
80 Median OS, months 225 174
(95% CI) (20.3-28.8) | (15.0-19.8)
S
w60 4
=
:
=1
i
= 40
o %
g 39%
31%
20 | — Cobimetinib + vemufafenib 2% 26%
— Placebo + vemurafenib
+ + Censored
0 T i T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Time (months)
Patients at risk
Cobimetinb + vemurafenib 247 210 169 139 109 o1 B3 76 70 66 B0 33 3
Placebo + vemurafenib 248 194 142 104 B4 72 65 62 50 56 52 25 3

2 Ascierto PA, Dréno B, Larkin J, Ribas A, Liszkay G, Maio M, et al. 5-Year Outcomes with Cobimetinib plus Vemurafenib in
BRAFV600 Mutation-Positive Advanced Melanoma: Extended Follow-up of the coBRIM Study. Clin Cancer Res. 2021 Oct
1;27(19):5225-5235. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-0809. PMID: 34158360.
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Respecto a la SLP, 79% de pacientes del tratamiento combinado y 83% del grupo de
vemurafenib presentaron progresién de la enfermedad, las medianas de SLP fueron

12.6 meses (IC95% 9.5-14.8) vs 7.2 meses (IC95% 5.6-7.5).

Limitaciones del ensayo clinico:

o El estudio coBRIM se completo6 para julio de 2019, en el dltimo andlisis de SG se
demostré que vemurafenib+cobimetinib prolonga la mediana de SG en 5.1
meses mas en comparacion con vemurafenib + placebo, si bien la estimacion del
IC del HR no cruza por el valor nulo, la cercania del limite superior (HR 0.80,
IC95% 0.64-0.99) le resta contundencia estadistica.

e En el analisis por subgrupos se estima un HR con IC a favor de vemurafenib,
pero tendria que considerarse el uso en pacientes con caracteristicas muy
especificas, limitando la validez externa.

e El cruzamiento de grupo y los tratamientos posteriores, pueden alterar los
resultados de SG en ambos grupos; a la fecha de corte, el 100% de pacientes
de cada grupo descontinuaron el tratamiento, por lo que el efecto en la SG no
puede atribuirse exclusivamente a los tratamientos iniciales.

6.3 Estudios observacionales

Schouwenburg y col. (2018)% realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de
identificar los factores prondsticos asociados con los desenlaces clinicos en pacientes
con melanoma metastasico estadio llic-IV con mutacién BRAF V600 en tratamiento con
vemurafenib entre julio-2012 y junio-2015 en la practica clinica de Holanda.

Se incluyeron 626 pacientes, la mediana de edad fue 59 afios (23-90), la mediana de
tiempo de seguimiento fue 35.8 meses (IC95% 32-39.5), la mayoria de pacientes tuvo
enfermedad en estadio M1c (83%), el 19% tuvo ECOG 22, y el 19% tuvo metastasis
cerebral sintomatica. El 81% recibié vemurafenib como primera linea de tratamiento
(n=506), el resto recibid tratamiento previo con: ipilimumab (6%), quimioterapia (3%),
dabrafenib (2%), vemurafenib (1%), terapia en ensayo clinico (1%) o mudltiples
regimenes (7%). Al corte del estudio, 95% de pacientes descontinuaron el tratamiento
con vemurafenib, principalmente por progresién de la enfermedad (58%) y eventos
adversos (17%); los tratamientos posteriores fueron: ipilimumab (20%), dabrafenib (9%),
anti-PD1 (7%), combinacion de inhibidores de BRAF+MEK (2%), quimioterapia (2%) y
vemurafenib (1%).

Respecto a las medidas de efectividad, la mediana de tiempo hasta la siguiente terapia
(THST) fue 4.7 meses (IC95% 4.4-5.1), y la mediana de SG fue 7.3 meses (IC95% 6.6-
8.0); ademas, las tasas de supervivencia al primer y segundo afio fueron 32% y 15%,
respectivamente. En la regresion multivariable de Cox se evidencié los siguientes
factores prondsticos de la SG: ECOG (1 o 22); el nivel de LDH (=1x a <2x LSN, o 22x
LSN); la metastasis cerebral sintomatica; y mas de tres 6érganos comprometidos. Se
catalogaron a los pacientes en 6 grupos de acuerdo a la presencia de los factores de
riesgo (O factores, 1, 2, 3, 4 y 5-6 factores), se evidencié que el grupo sin factores de
riesgo (n=50) tuvo una mediana de THST de 7.1 meses y una mediana de SG de 15.4
meses; alrededor del 70% de pacientes tuvieron dos o mas factores de riesgo; los
pacientes que tuvieron 3 factores de riesgo presentaron una mediana de SG de 5.1

30 Schouwenburg MG, Jochems A, Leeneman B, Franken MG, van den Eertwegh AJM, Haanen JBAG, et al Vemurafenib in BRAF-
mutant metastatic melanoma patients in real-world clinical practice: prognostic factors associated with clinical outcomes. Melanoma
Res. 2018 Aug;28(4):326-332. doi: 10.1097/CMR.0000000000000453. PMID: 29750749.
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meses, y los pacientes con 5 o 6 factores de riesgo (n=56) tuvieron una mediana de SG
de 4.1 meses.

Los autores mencionan como limitaciones que la metodologia retrospectiva es mas
propensa a perder datos en comparacion con los ensayos clinicos, la puntuacion de
riesgo clinico no pudo calcularse para el 23% de los pacientes porque faltaban datos
sobre uno o mas de los factores de riesgo seleccionados. Ademas, resaltan que
vemurafenib se utiliza habitualmente para el alivio de los sintomas en pacientes no
aptos con una alta carga de enfermedad, el énfasis se pone principalmente en la mejora
de la calidad de vida.

Alamo y col. (2021)% realizaron un estudio transversal con el objetivo de evaluar la
efectividad del tratamiento combinado de vemurafenib+cobimetinib en términos de
durabilidad, en pacientes con melanoma avanzado con mutacion BRAF V600 que
iniciaron el tratamiento combinado entre mayo-2018 y marzo-2019 en 15 centros de
salud de Espafia.

Se consideré una respuesta clinica durable cuando el paciente presentd respuesta
completa (RC) o tuvo respuesta parcial (RP) al menos por 12 meses; se considero
respuesta clinica no durable cuando el paciente presenté enfermedad estable (EE),
enfermedad progresiva (EP), o respuesta clinica menor a 12 meses. Se incluyeron 48
pacientes, solo 41 fueron evaluables para el desenlace primario; 12 pacientes (29.3%)
presentaron RC; 19 pacientes (46.3%) RP; 5 pacientes (12.2%) EE; y 5 pacientes
(12.2%) EP. La mediana de duracion de la respuesta en pacientes con RC fue 7.3
meses (6.8-12.1), RP 4.8 meses (1.0-16.0), EE 7.3 meses (7.0-7.4), y la mediana de
tiempo de progresion de la enfermedad fue 3.5 meses (2.6-5.5).

De acuerdo a la durabilidad de la respuesta clinica, 12 pacientes (29.3%) fueron
considerados con respuesta durable, y 29 pacientes (70.7%) respuesta no durable. Se
comparo las caracteristicas demogréficas, evidenciandose que el IMC fue mayor en el
grupo con respuesta no durable (29.2 vs 24.4, p=0.028); en relaciéon a las caracteristicas
del tratamiento, se observo una ligera mayor adherencia al tratamiento en los pacientes
con respuesta durable (100% vs 66.7%, p=0.129), asi como una mayor frecuencia de
modificacion de dosis (66.7% vs 51.7%, p=0.497) por toxicidad o necesidad clinica.

Los autores consideran como principal limitacion el disefio retrospectivo, otra limitacién
fue el bajo numero de pacientes incluidos en el estudio; ademas, sefialan que no se
puede concluir con claridad que el IMC sea un factor asociado a las respuestas
duraderas 0 no duraderas, ya que el estudio no se disefi6 especificamente para
identificar los factores asociados a las respuestas clinicas duraderas.

Orlova y col. (2021)* realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar los
resultados clinicos en el mundo real, asi como los patrones de tratamiento asociados al
uso de terapia dirigida con inhibidores de BRAF y MEK en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600 en diversas lineas de tratamiento.

Se incluyeron 382 pacientes de 12 centros de salud de Rusia, enrolados de octubre-
2018 a abril-2019. La media de la edad fue 49.0 afios, 55.3% fueron mujeres, se dividid
a los pacientes en dos grupos: monoterapia con inhibidores de BRAF y terapia

3 Alamo MDC, Ochenduszko S, Crespo G, Corral M, Oramas J, Sancho P, et al. Durable Response to Vemurafenib and
Cobimetinib for the Treatment of BRAF-Mutated Metastatic Melanoma in Routine Clinical Practice. Onco Targets Ther. 2021 Nov
27;14:5345-5352. doi: 10.2147/0TT.S325208. PMID: 34866914; PMCID: PMC8636950.

32 Orlova KV, Ledin EV, Zhukova NV, Orlova RV, Karabina EV, Volkonskiy MV, et al. Real-World Experience with Targeted Therapy
in BRAF Mutant Advanced Melanoma Patients: Results from a Multicenter Retrospective Observational Study Advanced Melanoma
in Russia (Experience) (ADMIRE). Cancers (Basel). 2021 May 21;13(11):2529. doi: 10.3390/cancers13112529
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combinada con inhibidores de BRAF y MEK. De los 382 pacientes, 59% recibieron
terapia dirigida como primera linea de tratamiento (n=225), 38.7% con BRAFi en
monoterapia (n=87; dabrafenib o vemurafenib) y 61.3% con terapia combinada (n=138;
dabrafenib+trametinib o vemurafenib+cobimetinib). EI 52.6% de pacientes tuvo
metastasis cerebral.

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Se evidencié que la tasa de respuesta objetiva (ORR) fue de 49.5% en toda la
poblacion; 51.6% en el tratamiento de primera linea, con un correspondiente 39.1%
para la monoterapia con BRAFi y 59.4% para la terapia combinada; adicionalmente, la
tasa de control de enfermedad fue del 74.3% para toda la poblacién, 74.7% en el
tratamiento de primera linea, 65.5% con BRAFi en monoterapia y 80.4% con terapia
combinada.

Al considerar los niveles de LDH se observo diferencias en la SG acorde al valor de
LDH; los pacientes con LDH normal tuvieron una mediana de SG de 24.0 meses
(IC95% 16.1-43.0); LDH menor de 2x LSN, mediana de SG de 19.9 meses (13.5-29.6);
y LDH mayor de 2x LSN, mediana de SG de 14.8 meses (7.2-20.5). Ademas, al
considerar el tipo de mutacion, se observo que la mediana de SG para pacientes con
mutacion BRAF V600E fue 20.5 meses, mientras que para las otras mutaciones (K, R,
etc) fue 11.9 meses (HR 0.57; IC95% 0.34-0.94; p=0.0268). Otro factor importante fue el
tipo de terapia inicial, se observé que los pacientes que recibieron inmunoterapia (anti-
PD1) antes de terapia dirigida, tuvieron una SG mayor que los pacientes que recibieron
terapia dirigida antes de la inmunoterapia (HR 2.79; IC95% 1.30-5.96; p=0.0061;
mediana de SG no evaluable).

Los autores pudieron establecer la siguiente comparacion entre los ECA y el presente
estudio en el mundo real, en relacion a la terapia combinada:

CON[{;]'CHU coBRIM Real-World Experience (ADMIRE)
D+T D+T D+T
Drugs D+T V+C and and and
V+C V+C V+C
. . . . . third or
Line of therapy first first first second higher
N 563 247 138/225 49/88 24/69
ORR, 9% A8 70 59.4 55.1 50
Median PF5 (95% CI), 11.1 12.3 9.2 9.4 74
months (9.5-12.9) (9.5-13.4) (8.1-10.1) (5.5-13,1) (47-9.1)
24-month PFS, (95% 31% I 17.1 19.0 13.2
CI), % {27-35) se (9.9-26.1) (5.1-39.4) (2.7-32.2)
275 16.1
Median OS5 (95% CT), 25.9 203 226 (14.8-ND) 17.1
months (22.6-31.5) - {19.0-34.9) (not {9.9-MND)
28.8) .
defined)
24 month OS, % (48-57) P @12 (22630 (1459

Los autores manifiestan dentro de las limitaciones que las revisiones retrospectivas de
las historias clinicas estan sujetas a limitaciones metodolégicas y operativas inherentes,
incluyendo datos incompletos, el periodo de observacion que limita la cantidad total de
datos de seguimiento disponibles y la posible subnotificacion de los EA. Ademas,
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resaltan que, a diferencia de los ensayos clinicos controlados, las evaluaciones de los
tumores no se realizaron necesariamente segun los criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores solidos (RECIST), sino que se basaron en el juicio clinico del
médico tratante segun la practica clinica.

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
7.1 Revisiones Sistematicas y Meta-andlisis

Greco y col. (2019)* realizaron una revisién sistematica con meta-andlisis con el
propédsito de comparar la eficacia y seguridad del tratamiento combinado de inhibidores
de BRAF y MEK vs inhibidores de BRAF en monoterapia, en pacientes con melanoma
metastasico con mutacibn BRAF V600. Recolectaron informacion hasta marzo-2019,
incluyeron 05 ECAs (n=2,307) para evaluar eficacia y 03 ECAs (n=1,776) para
seguridad.

En relacion a los resultados de seguridad se observo:

e Los ensayos clinicos seleccionados establecieron comparaciones de
encorafenib+binimetinib, dabrafenib+trametinib y vemurafenib+cobimetinib, vs
vemurafenib en monoterapia.

e Pirexia (todos los grados): RR 1.27, IC95% 0.59-2.73

o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 0.65, IC95% 0.45-0.95*
o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 1.21, 1C95% 0.90-1.63
o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 2.51, IC95% 2.00-3.15*

e VOmitos (todos los grados): RR 1.91, 1C95% 1.56-2.33*

o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 1.86, IC95% 1.27-2.72*
o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 1.90, IC95% 1.41-2.56*
o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 1.97, IC95% 1.32-2.96*

e Diarrea (todos los grados): RR 1.19, 1C95% 0.73-1.94

o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 0.85, IC95% 0.70-1.05

o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 1.08, 1C95% 0.82-1.42

o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 1.84, IC95% 1.50-2.25*
e Elevaciéon de TGP (todos los grados): RR 1.16, IC95% 0.73-1.85

o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 0.78, 1C95% 0.55-1.11

o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 1.45, 1C95% 0.76-2.77

o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 1.48, IC95% 1.06-2.08*
¢ Rash (todos los grados): RR 0.61, 1C95% 0.37-1.14

o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 0.48, 1C95% 0.32-0.73*

o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 0.51, IC95% 0.40-0.64*

o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 1.08, 1C95% 0.87-1.34
¢ Papiloma de piel (todos los grados): RR 0.26, IC95% 0.09-0.76*

o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 0.07, IC95% 0.03-0.17*

o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 0.38, IC95% 0.20-0.71*

o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 0.55, 1C95% 0.31-0.97*
o Eritrodisestesia palmoplantar (todos los grados): RR 0.52, 1C95% 0.13-2.00

o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 0.16, 1C95% 0.09-0.28*

o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 0.48, IC95% 0.26-0.91*

o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 1.90, IC95% 0.86-4.17
e Hipertensioén (todos los grados): RR 1.25, IC95% 0.86-1.83

o encorafenib+binimetinib vs vemurafenib: RR 0.97, IC95% 0.55-1.71

o dabrafenib+trametinib vs vemurafenib: RR 1.09, IC95% 0.85-1.41

3 Greco A, Safi D, Swami U, Ginader T, Milhem M, Zakharia Y. Efficacy and Adverse Events in Metastatic Melanoma Patients
Treated with Combination BRAF Plus MEK Inhibitors Versus BRAF Inhibitors: A Systematic Review. Cancers (Basel). 2019 Dec
5;11(12):1950. doi: 10.3390/cancers11121950. PMID: 31817473; PMCID: PMC6966686.
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o vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib: RR 1.96, IC95% 1.18-3.26*
e (*) resultado con significancia estadistica

e No hubo diferencia estadistica para resultados combinados ni en resultados
individuales de fatiga, cefalea, mialgia y edema periférico.

7.2  Ensayos clinicos aleatorizados

Chapman y col. (2017)* presentaron los resultados finales del ensayo clinico BRIM-3,
un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta, multicéntrico, controlado
con agente activo, que comparé la eficacia y seguridad de vemurafenib vs dacarbazina
en pacientes con melanoma irresecable estadio llic-IV con mutacién BRAF V600 sin
tratamiento previo. Entre enero-2010 y diciembre-2010 se enrolaron 675 pacientes
(vemurafenib, n=337; dacarbazina, n=338), a la fecha del blogueo de datos (14 Ago
2015), todos los pacientes descontinuaron el tratamiento, principalmente por progresion
de la enfermedad (75.5%) y eventos adversos (4.8%). El reporte de EA fue similar a las
publicaciones previas.

El 99% de pacientes del grupo de vemurafenib y el 93% del grupo de dacarbazina
notificaron al menos un EA. Los EA mas frecuentes con vemurafenib fueron: erupcién
cutanea, artralgia, alopecia, fatiga, reaccién de fotosensibilidad, nauseas, diarrea,
cefalea, hiperqueratosis, papiloma cutaneo, prurito, piel seca, disminucién del apetito,
dolor en las extremidades, pirexia, vémitos y carcinoma de células escamosas de la
piel. Los EA mas frecuentes con dacarbazina fueron nauseas, fatiga, vomitos vy

estrefiimiento.
Table 3. Most common AEs occuing in =20% of patients in either amn,
regardless of attribution to study drug

AEs, n (%) Dacarbazine Vemurafenib
in=287) {n=336)

=1AE 265 (93) 334 (99

Maost common AEs
Rash (combined tems)® 16(5) 239 (71)
MArthralgia 11(4) 189 (56)
Maopecia 7(2) 162 (48
Fatigue 101 (35) 159 (£7)
Photosensitivity reaction 13(5) 136 (40
Mausea 128 (45) 132 (39)
Diarrhoea 36(13) 124 (37)
Headache 29010 114 (34
Hyperkeratosis 1({<1) 99 (29
Skin papilloma 1(<1) 97 (2%
Pruritus 51(2) 85 (26)
Diry skin 2 (1) 80 (24
Decreased appetite 24 (8) 76(23)
Pain im extremity 19(7) 76(23)
Pyresia 28109 7523
Vomiting 7720 428
Souamous cell carcinoma of the skin 2(=<1) 86 (200
Constipation 72(25) 5315

34 Chapman PB, Robert C, Larkin J, Haanen JB, Ribas A, Hogg D, et al. Vemurafenib in patients with BRAFV600 mutation-positive
metastatic melanoma: final overall survival results of the randomized BRIM-3 study. Ann Oncol. 2017 Oct 1;28(10):2581-2587. doi:
10.1093/annonc/mdx339. PMID: 28961848; PMCID: PMC5834156.
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Se notificaron EA graves en el 49% de pacientes con vemurafenib y el 18% con
dacarbazina. El tratamiento se interrumpié debido a los EA en 7% de pacientes del
grupo de vemurafenib y en el 2% del grupo de dacarbazina. Se notificd carcinoma de
células escamosas de la piel en el 20% de pacientes con vemurafenib vs <1% con
dacarbazina; queratoacantoma en 11% de pacientes con vemurafenib vs 1% con
dacarbazina.

Ascierto y col. (2021)%* reportaron el seguimiento a largo plazo del estudio coBRIM, un
ensayo clinico aleatorizado, de fase 3, controlado con placebo, doble ciego,
multicéntrico, que comparé la eficacia y seguridad de vemurafenib mas cobimetinib vs
vemurafenib mas placebo en pacientes con melanoma irresecable estadio IlIC-IV con
mutacion BRAF V600 sin tratamiento previo. Entre enero-2013 y enero-2014, se
enrolaron 495 pacientes, 247 en el grupo de vemurafenib+cobimetinib y 248 en el grupo
de vemurafenib + placebo; a la fecha de corte (21 Jul 2019), la principal causa de
descontinuacion de tratamiento fue la progresion de la enfermedad (58% vs 76%) y los
eventos adversos (17% vs 9%).

Se reporté al menos un EA de cualquier grado en el 99% de pacientes del grupo de
tratamiento combinado y en 98% del grupo de monoterapia con vemurafenib. Los
eventos de grado 3 se presentaron en 78% de pacientes con vemurafenib+cobimetinib y
en 63% con vemurafenib. La diferencia en las tasas de EA de grado =3 entre los grupos
se atribuy6 en gran medida a las anomalias de laboratorio: GGTP aumentada (15% vs
10%), TGP aumentada (12% vs 6%) y CPK aumentada (12% vs <1%).

Los EA de especial interés, monitorizados activamente por protocolo, fueron:
desprendimiento de retina o retinopatia serosa central (27% vs 5%)
fotosensibilidad de grado =3 (4% vs 0)

anomalias de laboratorio hepatico de grado 23 (25% vs 15%)

reduccion de la fraccion de eyeccion de grado 22 (13% vs 4%)

elevacion de la CPK de grado =23 (12% vs 1%)

Se produjeron EA graves en 42% de pacientes con vemurafenib+cobimetinib y en 29%
con vemurafenib. Se produjeron EA de grado 5 en 6/248 pacientes (2%) en el grupo de
vemurafenib+cobimetinib (paro cardiaco, neumonia, muerte, coma desconocido, colitis
por Clostridium difficile e infarto de miocardio) y en 5/245 pacientes (2%) en el grupo de
placebo mas vemurafenib (insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar, atelectasia, muerte
desconocida y accidente cerebrovascular hemorragico).

7.3  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)3%

El CENAFyT, al 11 de mayo 2022, tiene los siguientes registros de reportes de
reacciones adversas asociadas al principio activo vemurafenib y cobimetinib:

VEMURAFENIB COBIMETINIB
Periodo 2015-2021 2017-2020
N° casos 15 9

% Ascierto PA, Dréno B, Larkin J, Ribas A, Liszkay G, Maio M, et al. 5-Year Outcomes with Cobimetinib plus Vemurafenib in
BRAFV600 Mutation-Positive Advanced Melanoma: Extended Follow-up of the coBRIM Study. Clin Cancer Res. 2021 Oct
1;27(19):5225-5235. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-0809. PMID: 34158360.

3 MINSA. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. [Internet] [actualizado 11 May 22, citado 12 May 22].
Disponible en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
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N° SRAM 29 21
N° casos serios 10 (66.7%) 7 (77.8%)
N° casos fatales 3 (20%) 2 (22.2%)
4 N
Reaction (MedDRA) - VEMURAFENIB
SOC: Exploraciones complementarias
SOC: Trastornos cardiacos
SOC: Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
SOC: Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
SOC: Trastornos del metabolismo y de la nutricion
SOC: Trastornos endocrinos
SOC: Trastornos gastrointestinales
SOC: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de...
SOC: Trastornos hepatobiliares
SOC: Trastornos oculares
SOC: Trastornos renales y urinarios
SOC: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Y 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
4 I
Reaction (MedDRA) - COBIMETINB
SOC: Exploraciones complementarias
SOC: Trastornos cardiacos
SOC: Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
SOC: Trastornos del metabolismo y de la nutricion
SOC: Trastornos endocrinos
SOC: Trastornos gastrointestinales
SOC: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de...
SOC: Trastornos hepatobiliares
SOC: Trastornos oculares
SOC: Trastornos renales y urinarios
SOC: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Y 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
7.4  VigiAccess¥
87 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [citado 11 May 22]. Disponible en: http://www.vigiaccess.org/
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En la base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) se observa
registros de reportes de sospechas de reacciones adversas asociados a los principios
activos vemurafenib y cobimetinib, divididos de la siguiente forma:

VEMURAFENIB: 9,788 casos de RAM; 21,645 sospechas de RAM; de 2011 a 2022

VigiAccess

Reported potential side effects

> Blood and lymphatic system disorders (2%, 348 ADRs)

» Cardiac disorders (23, 356 ADRs)

» Congenital, familial and genetic disorders (0%, 15 ADRs)

> Earand labyrinth disorders (0%, 65 ADRs)

» Endocrine disorders (0%, 60 ADRs)

» Eye disorders (3%, 705 ADRs)

» _Gastrointestinal disorders (9% 2017 ADRs)

> General disorders and administration site conditions (17353767 ADRs)
» Hepatobiliary disorders (2%, 346 ADRs)

» Immune system disorders (1%, 131 ADRs)

» Infections and infestations (3%, 719 ADRs)

» Injury, peisoning and procedural complications (5%, 1065 ADRs)
» Investigations (6%, 1226 ADRs)

» Metabolism and nutrition disorders (4%, 791 ADRs)

»  Musculoskeletal and connective tissue disorders (7%, 1486 ADRs)
» Meoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) (8%, 1632 ADRs)
»  Mervous system disorders (5%, 1175 ADRs)

> Pregnancy, puerperium and perinatal conditions (0%, 8 ADRs)

» Product issues (0%, 9 ADRs)

» Psychiatric disorders (1%, 296 ADRs)

» Renal and urinary disorders (2%, 409 ADRs)

» Reproductive system and breast disorders (0%, 61 ADRs)

» Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (2%, 523 ADRs)

> Skin and subcutaneous tissue disorders (18%, 3979 ADRs)

» Spcial circumstances (0%, 40 ADRs)

» Surgical and medical procedures (0%, 97 ADRs)

» Wascular disorders (1%, 319 ADRs)

COBIMETINIB: 2,570 casos de RAM; 5,690 sospechas de RAM; de 2014 a 2022

World Health

VigiACCESS ¥,/ Organization

Reported potential side effects

Blood and lymphatic system disorders (2%, 106 ADRs)

Cardiac disorders (2%, 131 ADRs)

Coengenital, familial and genetic disorders (0%, 4 ADRs)

Ear and labyrinth disorders (0%, 21 ADRs)

Endocrine disorders (1%, 29 ADRs)

Eye disorders (5%, 277 ADRs)

Gastrointestinal disorders {1135, 642 ADRs)

General disorders and administration site conditions (153, 874 ADRs)
Hepatobiliary disorders (2%, 127 ADRs)

Immune system disorders (1%, 36 ADRs)

Infections and infestations (5%, 298 ADRs)

Injury, peisoning and procedural complications (5%, 285 ADRs)
Investigations (7%, 426 ADRs)

Metabolism and nutrition disorders (4%, 212 ADRs)
Musculoskeletal and connective tissue disorders (4%, 218 ADRs)
Meoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) (2%, 134 ADRs)
Mervous system discrders (5%, 288 ADRs)

Product issues (0%, 5 ADRs)

Psychiatric disorders (1%, 84 ADRs)

Renal and urinary diserders (3%, 164 ADRs)

Reproductive system and breast disorders (0%, 16 ADRs)
Respiratery, thoracic and mediastinal disorders (3%, 184 ADRs)
Skin and subcutaneous tizzue disorders (1735963 ADRs)

Social circumstances (0%, 1 ADRs)

Surgical and medical procedures (0%, 20 ADRs)

Wascular disorders (2%, 125 ADRs)

wow o ww v v v v v v w v ow ow ow v ow v v v v v v v v
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7.5 EudraVigilance®

En la base de datos EudraVigilance de la Agencia Europea de Medicamentos se
observa registros de reportes de sospechas de reacciones adversas asociados a los
principios activos vemurafenib y cobimetinib, divididos de la siguiente forma:

VEMURAFENIB: 5,289 casos de RAM y 9,892 sospechas de RAM serias

Choose how you want to see the number of individual cases identified in EudraVigilance for VEMURAFENIB (up to 07/05/2022)

Bload and lymphatic sy

Cardi
Congenital, famisal and ge
Ear and labyris

Endocrir

General disorders and administration
Hepatobikiary disarders

Immune sy sorders

Tnfections

Injusy, paisaning and procedural eos

Metabolism and AUl

Musculoskedetal and connective tissys

Neoplasns benign, mabgnant and unspecified
Nervous system desorders
Pregnancy, purperiim and pefinatal coations |

Produc

Peychialric disorders

Renal and urinary disorders

Regproductive system and breast disards
Respiratory, thoracic and mediestinal di

Skin B0 SUDCUTENEOLS LSSl dEor

Social circumstan
Surgical and medical proced
Vescular disard:
'i —'EO \'TE'] l.Z.Df '..6.'](' E.E.']E' 2.—:E']
Number of individual cases

W Serious W Non Serious W Not Specified

COBIMETINIB: 1,468 casos de RAM y 2,663 sospechas de RAM serias

Choose how you want to see the number of individual cases identified in EudraVigilance for COBIMETINIB (up to 07/05/2022)

Bload and lymphatic systen disorders NN

Cardiac diso

Cangenital, familal and genetic disorder

Ear and labyrinth desorde

Endocrine diso

Eye disal

Gastraintestinal diso)

Gareral disorders and sdministration site conditions [ S
Hepatobiary disorcers |

Immune

Infections an

Injury, poisaring snd procedursl com
e ————
Metabelism and nutritica disorcers |

Musculeskebetal and connes

Necplasms Lenign, malkgnant 2nd unspacifie

Nervais

Respiratory, tearacic and mediastinal disor

Social circumstanc
Surgical and medieal procedun
Veascular disorder:
00 300 400 =10 510 710
Mumber of individual cases

W Serious W Non Serious M Not Specified

8. DATOS DE CONSUMO

% EMA. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. EudraVigilance. [Internet] [citado 11 May 22].
Disponibles en: https://www.adrreports.eu/es/index.html
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En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED®*, se
encuentra registro vigente de Vemurafenib 240 mg Tableta en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas (INEN); no se encuentra disponibilidad de Cobimetinib 20
mg Tableta. EI consumo de Vemurafenib 240 mg Tab en el INEN se describe a
continuacion:

Periodo Cantidad
2020 1,472
2021 6,989

Ene-Mar 22 2,437

9. RESUMEN DE LA EVALUACION ECONOMICA

El equipo técnico de Evaluaciones Econdémicas de LA DIGEMID* realiz6 el andlisis de
costo-efectividad para Vemurafenib, Vemurafenib + Cobimetinib y Dacarbazina en el
tratamiento de pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico con BRAF
V600 mutado.

Respecto al andlisis de SG, en base a los resultados de eficacia de los ensayos coBRIM
y BRIM-3, y los costos estimados para cada alternativa, se obtuvo que el uso de
vemurafenib+cobimetinib reporta un costo medio por AVG de S/ 284,626.52 (escenario
base); asi mismo, para vemurafenib solo se obtuvo que el costo medio efectivo por AVG
fue de S/ 276,073.84 (escenario base); se observd que en ningun escenario (base,
optimista o conservador), los tratamientos mencionados reflejen condiciones favorables
para ser considerados costo-efectivos (los ICER sobrepasan ampliamente el umbral).
En contraste, para el comparador dacarbazina se obtuvo un costo medio por AVG
menor al umbral, e igual a S/ 1,715.61, denotando ser un tratamiento costo-efectivo,
cumpliéndose este hecho en todos los escenarios evaluados.

Cuadro 4. Ratios de Costo Efectividad Medio por Ao de Vida Ganado (AVG)
. Ensayo

Medicamento Clinico Eficacia Costos

Vemuratenip. + 2250 :

Cobimetinib coBRIM {meses) $/533,674.72 284 626 .52

13.60

Vemurafenib {meses) s/ 313,462.00 276,584.12
BRIM - 3 9.70

Dacarbazina {meses) $/1,386.79 1,715.61

Elaboracidpn: Equipo Técnico DIGEMID

3% MINSA. Gestion de la Informacion del Sistema Integrado de Suministro Publico de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos Y Productos Sanitarios - SISMED. DIGEMID. [Internet] [citado 11 May 22]. Disponible en:
https://appsalud.minsa.gob.pe/portal_sismed/

40 MINSA-DIGEMID. Andlisis de costo efectividad para Vemurafenib (240 mg tableta) con Cobimetinib (20 mg tableta), en el
tratamiento de pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico con BRAF V600 mutado. Evaluacion Econémica de
Tecnologia Sanitaria N.° 007-2022-LC-Medicamentos Oncolégicos. Lima, Pert. Mayo de 2022.
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Figura 2. Plano costo efectividad de los medicamentos bajo evaluacion

RMCE/ ','\;
UMBRAL RCEM
(Vemurafenib
+ Cobimetinib)

S/. 284,626

S/. 276,584 Zona de
b l Medicamentos no
costo efectivos

$1.20,240 Jaa oSl eiatsieecssssssacecessssnnsterensns 2
4 ™) Costo efectivos

| Zona de Medicamentos

$/10,120 costo efectivos

S1.1,716

1S3 Costo efectivos

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID

Los evaluadores concluyeron que no se halla evidencia alguna que permita sostener
gue vemurafenib solo o en combinacion con cobimetinib, podrian ser considerados
costo-efectivos; con respecto al comparador, se halla evidencia que sostiene que
dacarbazina puede ser considerado costo-efectivo.

10. RESUMEN

¢ El melanoma es una neoplasia de los melanocitos, células productoras de melanina en
la capa basal de la epidermis; a pesar de representar solo el 1% de los canceres de
piel, el melanoma ocasiona mas del 80% de muertes por cancer de piel. De acuerdo
con la clasificacion morfoldgica tradicional del melanoma, existen cuatro subtipos
principales de melanoma cutaneo invasivo: extension superficial, melanoma nodular,
lentiginoso acral y lentigo maligno. Para los melanomas cutédneos < 1 mm de
profundidad, la supervivencia a los 10 afios es superior al 80% segun el tipo y la
ubicacién, pero los melanomas mas invasivos y metastasicos se asocian con un mal
pronostico a los 5 afios. Algunos melanomas albergan alteraciones gendémicas
somaticas, conocidas como mutaciones impulsoras oncogénicas, que respaldan la
transformacion, el crecimiento y la progresion de los tumores. Las mutaciones
asociadas con el melanoma incluyen BRAF, KIT, NRAS y, con menos frecuencia,
NRTK, ALK y ROS1. Las mutaciones BRAF se han detectado en aproximadamente el
50% de los melanomas; las mutaciones BRAF pueden estar asociadas con las
caracteristicas clinicas del melanoma en pacientes con piel expuesta al sol de forma
intermitente, edad mas joven y ubicacién en el tronco. El reporte de GLOBOCAN del
2020 estima que, en el Perd hubo 1,282 nuevos casos de melanoma de piel, con una
tasa de incidencia de 3.9 casos/100 mil habitantes, un total de 3,708 casos de cancer
en los ultimos 5 afios, y una tasa de mortalidad de 1.1 defunciones/100 mil habitantes.

¢ Vemurafenib es un inhibidor de la quinasa BRAF; las mutaciones en el gen BRAF dan
lugar a la activaciéon de las proteinas BRAF, las cuales actian promoviendo la
proliferacion celular en ausencia de los factores de crecimiento; vemurafenib puede
inhibir de forma potente las quinasas BRAF con mutaciones activadoras en el codon
600 ocasionando antiproliferacion celular. Vemurafenib tiene una biodisponibilidad de
64%, Tméax de 4 horas, los alimentos aumentan la Bd; su volumen de distribucion es de
91L, se une a las proteinas en >99%; el metabolismo principal es por CYP3A4 seguido
de reacciones de fase Il; la excrecion es 94% por via biliar y el tiempo de vida media es
51.6 horas.
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o Cobimetinib es un inhibidor de la ruta de las proteinquinasas activadas por mitbgenos
(MAPK) dirigiéndose a la quinasa activada por mitégenos reguladora de la sefial
extracelular (MEK) 1 y MEK 2, lo que provoca una inhibicion de la fosforilacion de ERK
1/2, blogueando la proliferacién celular. Cobimetinib tiene una Bd de 46%, Tmax de 2.4
horas, los alimentos no alteran la Bd; su volumen de distribucién es de 806L, se une a
las proteinas en 94.8%; el metabolismo principal es por CYP3A4 y glucurodinacion; la
excrecién es por via biliar y el tiempo de vida media es 43.6 horas.

o Vemurafenib se encuentra aprobado por la FDA y EMA para el tratamiento del
melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600; en tanto que,
cobimetinib se encuentra aprobado para el tratamiento del melanoma irresecable o
metastasico con mutacion BRAF V600, en combinacion con vemurafenib.

e Vemarafenib y cobimenitib no se encuentran incluidos en la 22da Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS.

e En los sumarios y guias de practica clinica se recomienda el uso de vemarafenib con o
sin cobimenitib como un tratamiento especifico en la primera o segunda linea para el
melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600; otra opcién de
tratamiento es la inmunoterapia con agente anti-PD1 con o sin ipilimumab.

e En el informe de ETS de NICE (UK, 2015) sobre el uso de vemurafenib en el
tratamiento de primera linea del melanoma metastasico o localmente avanzado con
mutacion BRAF V600, el comité evaluador concluyé que vemurafenib esta
recomendada como una opcion de tratamiento sélo si el fabricante proporciona el
descuento acordado en el plan de acceso para pacientes. NICE (UK, 2016) en la
evaluacion de vemurafebib+cobimetinib en el tratamiento del melanoma avanzado
irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600, el comité concluyé que
cobimetinib en combinacién con vemurafenib no estd recomendado dado que no es
costo-efectivo para los recursos del sistema de salud de Inglaterra. La ETS del IECS
(Argentina, 2017) sobre la eficacia, seguridad y cobertura de vemurafenib+cobimetinib
en melanoma avanzado sin tratamiento previo, concluyé que hay evidencia de
moderada calidad que sustente el uso de vemurafenib+cobimetinib como primera linea
de tratamiento, sin embargo, se condiciona su financiacion publica o privada solo
después de alcanzar un acuerdo en el precio de venta. El IETSI (Peru, 2021) evalué la
eficacia y seguridad de vemurafenib+cobimetinib, comparado con nivolumab o
quimioterapia, para el tratamiento de melanoma maligno avanzado o metastasico, con
mutacion BRAF V600E; concluyé que, dada la incertidumbre en la relacion riesgo-
beneficio con vemurafenib+cobimetinib, la aprobacién no seria una decisiébn costo-
oportuna, tomando en cuenta la disponibilidad de un tratamiento de primera linea eficaz
y seguro como nivolumab.

e Se encontraron tres revisiones sistematicas, una de ellas publicada el 2019 por Zoratti
y col, realizaron un MAR para establecer comparaciones indirectas entre la terapia
dirigida y la inmunoterapia en pacientes con melanoma avanzado con mutacion BRAF
sin tratamiento previo; seleccionaron 25 publicaciones basadas en 15 ensayos clinicos;
evidenciaron que vemurafenib (V) y vemurafenib+cobimetinib (V+C) tuvieron mayor
beneficio en la SG en comparacion a dacarbazina; ademas, V+C fue superior a V solo
(HR 0.68; 1C95% 0.52-0.87), V fue inferior a nivolumab/pembrolizumab (HR 1.74;
IC95% 1.28-2.37), y no hubo diferencia entre V+C vs nivolumab/pembrolizumab (HR
1.22; IC95% 0.82-1.82). La RS de Ascierto y col. (2020) identificé los subgrupos de
pacientes con distintos resultados de SG post progresion (GSpp) en base a 4 ECAs de
V o V+C en la primera linea de tratamiento; el mayor beneficio de SGpp se observo en
pacientes con LDH normal, con diferentes estadios de la enfermedad; al considerar el
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tratamiento inicial, resalta que los pacientes que tuvieron estadio basal IlIC, Mlay M1b
e iniciaron con dacarbazina, presentaron mayor tiempo de SGpp (mediana 13.3 meses)
en comparacion a los otros tratamientos iniciales; en tanto que, los pacientes que
tuvieron estadio basal M1c, recibieron inmunoterapia o terapia dirigida post progresion,
e iniciaron con C+V, presentaron mayor tiempo de SGpp (mediana 14.4 meses) en
comparacion a los otros tratamientos iniciales. Greco y col. (2019) realizaron un MA
para comparar la eficacia y seguridad del tratamiento combinado de inhibidores
BRAF+MEK vs inhibidor BRAF solo; en base a 03 ECAs se obtuvo los resultados de
seguridad, se evidencio que V+C tuvo mayor toxicidad que V en relacion a vémitos,
diarrea, elevacion de TGP e hipertension; en tanto que, V tuvo mayor toxicidad que V+C
en relacion a papiloma de piel; los resultados sobre pirexia, rash, eritrodisestesia
palmoplantar y mialgia no fueron concluyentes.

e El informe de resultados finales del ensayo clinico BRIM-3 (Chapman, 2017), un ECA
de fase 3, de etiqueta abierta, multicéntrico, que comparé la eficacia y seguridad de
vemurafenib vs dacarbazina en pacientes con melanoma irresecable estadio llic-1V con
mutacion BRAF V600 sin tratamiento previo, y que entre enero-2010 y diciembre-2010
enrolé 675 pacientes (vemurafenib, n=337; dacarbazina, n=338); evidencia a la fecha
del bloqueo de datos (14 Ago 2015) que todos los pacientes de ambos grupos
descontinuaron el tratamiento, principalmente por progresion de la enfermedad; un total
de 84/338 pacientes cruzaron del grupo de dacarbazina al tratamiento con vemurafenib;
en general, 51% del grupo de dacarbazina y el 52% del grupo de vemurafenib
recibieron una terapia subsecuente. A la fecha de corte, fallecieron el 80.4% de
pacientes del grupo de vemurafenib y el 76.62% del grupo de dacarbazina; en la
poblacion por intencién a tratar, sin censurar el cruzamiento se observé que la mediana
de SG con vemurafenib fue 13.6 meses (IC95% 12.0-15.4) vs 10.3 meses (9.1-12.8)
con dacarbazina (HR 0.81; 1C95% 0.7-1.0; p=0.01). En el analisis por subgrupos se
estima un HR con IC a favor de vemurafenib, pero tendria que considerarse el uso en
pacientes con caracteristicas muy especificas (edad =65 afos, LDH basal elevado,
ECOG 1, sin tratamiento adyuvante), limitando la validez externa; ademas, el disefio de
etiqueta abierta, el cruzamiento de grupo y los tratamientos posteriores, pueden alterar
los resultados de SG en ambos grupos. Respecto a la seguridad, el 99% de pacientes
del grupo de vemurafenib y el 93% del grupo de dacarbazina notificaron al menos un
EA; se notificaron EA graves en el 49% de pacientes con vemurafenib y el 18% con
dacarbazina; el tratamiento se interrumpié debido a los EA en 7% de pacientes del
grupo de vemurafenib y en el 2% del grupo de dacarbazina.

e El reporte del seguimiento a largo plazo del ensayo clinico coBRIM (Ascierto, 2021), un
ECA de fase 3, controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico, que comparé la
eficacia y seguridad de vemurafenib méas cobimetinib (V+C) vs vemurafenib mas
placebo (V) en pacientes con melanoma irresecable estadio IIIC-IV con mutacion BRAF
V600 sin tratamiento previo, y que entre enero-2013 y enero-2014 enrol6 495 pacientes,
247 en el grupo de V+C y 248 en el grupo de V; evidencid a la fecha de corte (21 Jul
2019) que la principal causa de descontinuacion de tratamiento fue la progresion de la
enfermedad (58% vs 76%) seguido de los eventos adversos (17% vs 9%); los
tratamientos posteriores a la progresion incluyeron inmunoterapia (34% vs 41%),
terapia dirigida (16% vs 18%) y quimioterapia (14% vs 16%). Respecto a la SG, a la
fecha de corte, fallecieron el 64% del grupo de V+C y el 67% del grupo de V; la
mediana de SG con V+C fue 22.5 meses (IC95% 20.3-28.8) vs 17.4 meses (IC95%
15.0-19.8) con V (HR 0.80, 1C95% 0.64-0.99); si bien la estimacion del IC del HR no
cruza por el valor nulo, la cercania del limite superior (HR 0.80, 1C95% 0.64-0.99) le
resta contundencia estadistica; ademas, en el analisis por subgrupos se estima un HR
con IC a favor de vemurafenib, pero tendria que considerarse el uso en pacientes con
caracteristicas muy especificas, limitando la validez externa. El cruzamiento de grupo y
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los tratamientos posteriores, pueden alterar los resultados de SG en ambos grupos; a la
fecha de corte, el 100% de pacientes de cada grupo descontinuaron el tratamiento, por
lo que el efecto en la SG no puede atribuirse exclusivamente a los tratamientos
iniciales. Respecto a la seguridad, se reportdé al menos un EA de cualquier grado en el
99% de pacientes del grupo de V+C y en 98% del grupo de V; los eventos de grado 3
se presentaron en 78% de pacientes con V+C y en 63% con V; se produjeron EA
graves en 42% de pacientes con V+C y en 29% con V.

e Se recuperaron tres estudios en el mundo real; Schouwenburg y col. (2018) realizaron
un estudio retrospectivo con el objetivo de identificar los factores pronésticos asociados
con los desenlaces clinicos en pacientes con melanoma metastasico estadio Ilic-1V con
mutacion BRAF V600 en tratamiento con vemurafenib entre julio-2012 y junio-2015 en
la préactica clinica de Holanda; incluyeron 626 pacientes, el 81% recibié vemurafenib
como primera linea de tratamiento, la mediana de SG fue 7.3 meses (IC95% 6.6-8.0),
las tasas de supervivencia al primer y segundo afio fueron 32% y 15%,
respectivamente; se catalogaron a los pacientes en 6 grupos de acuerdo a la presencia
de los factores de riesgo, se evidencio que el grupo sin factores de riesgo (n=50) tuvo
una mediana de SG de 15.4 meses; alrededor del 70% de pacientes tuvieron dos o mas
factores de riesgo; los pacientes que tuvieron 3 factores de riesgo presentaron una
mediana de SG de 5.1 meses, y los pacientes con 5 o 6 factores de riesgo (n=56)
tuvieron una mediana de SG de 4.1 meses. Alamo y col. (2021) realizaron un estudio
transversal con el objetivo de evaluar la efectividad del tratamiento combinado de
vemurafenib+cobimetinib (V+C) en términos de durabilidad en pacientes con melanoma
avanzado con mutacibn BRAF V600 que iniciaron el tratamiento combinado entre
mayo-2018 y marzo-2019 en 15 centros de salud de Espafia; solo 41 fueron evaluables
para el desenlace primario, 12 pacientes (29.3%) fueron considerados con respuesta
durable, y 29 pacientes (70.7%) respuesta no durable; se observé una ligera mayor
adherencia al tratamiento en los pacientes con respuesta durable (100% vs 66.7%,
p=0.129), asi como una mayor frecuencia de modificacion de dosis (66.7% vs 51.7%,
p=0.497) por toxicidad o necesidad clinica. Orlova y col. (2021) realizaron un estudio
retrospectivo con el objetivo de evaluar los resultados clinicos, asi como los patrones de
tratamiento asociados al uso de terapia dirigida con inhibidores de BRAF y MEK en
pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600 en
diversas lineas de tratamiento; se incluyeron 382 pacientes de 12 centros de salud de
Rusia, enrolados de octubre-2018 a abril-2019; 59% recibieron terapia dirigida como
primera linea de tratamiento, 38.7% con BRAFi en monoterapia (n=87; dabrafenib o
vemurafenib) y 61.3% con terapia combinada (n=138; dabrafenib+trametinib o V+C); la
mediana de SG con terapia combinada en primera linea fue 22.6 meses (IC95% 19.0-
34.9); al considerar los niveles de LDH se observé que la mediana de SG fue mayor
con LDH normal (19.9 meses); los pacientes que recibieron inmunoterapia (anti-PD1)
antes de terapia dirigida, tuvieron una SG mayor que los pacientes que recibieron
terapia dirigida antes de inmunoterapia (HR 2.79; IC95% 1.30-5.96; p=0.006; mediana
de SG no evaluable).

e En la base de datos de reportes de reacciones adversas del Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, a la fecha se registran 15 casos de RAM
asociados a vemurafenib (V), y 9 casos asociados a cobimetinib (C). Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron: Trastornos generales y condiciones en el lugar de
administracion (V=40%; C=44.4%), trastornos de la piel y tejido subcutaneo (V=40%;
C=44.4%), trastornos cardiacos (C=33.3%), trastornos gastrointestinales (V=20%;
C=22.2%) y trastornos renales y urinarios (V=20%; C=22.2%).

e En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED se
encuentra registro vigente de Vemurafenib 240 mg Tab en el Instituto Nacional de
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Enfermedades Neoplasicas (INEN), el consumo en el 2021 fue de 6,989 tabletas, no se
encuentra disponibilidad de Cobimetinib 20 mg Tab en el SISMED. Ninguno de los dos
medicamentos esté autorizado por EsSalud.

El equipo técnico de Evaluaciones Econdmicas de la DIGEMID realiz6 el andlisis de
costo-efectividad para Vemurafenib, Vemurafenib + Cobimetinib y Dacarbazina en el
tratamiento de pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico con BRAF
V600 mutado; los evaluadores concluyeron que no se halla evidencia alguna que
permita sostener que vemurafenib solo o en combinacion con cobimetinib, podrian ser
considerados costo-efectivos.

CONCLUSIONES

En base a la revision, andlisis de la evidencia cientifica y la evaluacién econémica, que
encuentra no costo-efectivo, respecto a los medicamentos Vemurafenib 240 mg Tab y
Cobimetinib 20 mg Tab para el tratamiento de pacientes con melanoma maligno
irresecable 0 metastasico con BRAF V600 mutado; el Equipo Técnico acuerda no
incluir Vemurafenib 240 mg Tab en la Lista Complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas; adicionalmente, el Equipo Técnico acuerda
no incluir la combinacién Vemurafenib 240 mg + Cobimetinib 20 mg Tab en la Lista
Complementaria de Medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion

Direccion General

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

de Medicamentuos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

Insumos y Drogas

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Base de datos

Estrategia/Término de busqueda

Resultado
respuesta
pregunta clinica

Arbol de busqueda
Resultados

(melanoma AND (metastatic OR unresectable) AND BRAF) AND
(vemurafenib OR cobimetinib) AND (dacarbazine OR carboplatin
OR paclitaxel OR chemotherapy) AND (overall survival OR
progression free survival OR quality of life OR adverse event OR
safety)

("melanoma”[MeSH Terms] OR "melanoma"[All Fields] OR
"melanomas"[All Fields] OR "melanoma s"[All Fields]) AND
("metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All Fields] OR
"metastatization"[All Fields] OR "metastatize"[All Fields] OR
"metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All Fields] OR
"secondary”"[MeSH Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR
"metastatic"[All Fields] OR ("unresectability"[All Fields] OR
"unresectable"[All Fields] OR "unresected"[All Fields])) AND
"BRAF"[AIl Fields] AND ("vemurafenib"'[MeSH Terms] OR
"vemurafenib"[All  Fields] OR (“cobimetinib"[Supplementary
Concept] OR "cobimetinib"[All Fields])) AND
("dacarbazine"[MeSH Terms] OR "dacarbazine"[All Fields] OR
"dacarbazin"[All Fields] OR ("carboplatin'[MeSH Terms] OR
"carboplatin"[All Fields] OR “"carboplatine"[All Fields]) OR
("paclitaxel"[MeSH Terms] OR ‘"paclitaxel'[All Fields] OR
"paclitaxel s"[All Fields] OR "paclitaxels"[All Fields]) OR
("chemotherapy s"[All Fields] OR "drug therapy'[MeSH Terms]
OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug
therapy"[All Fields] OR "chemotherapies"[All Fields] OR "drug

3RS
Ascierto, 2020
Zoratti, 2019
Greco, 2019

2 ECA
Ascierto, 2021

MEDURE | therapy'MeSH Subheading] OR "chemotherapy[All Fields]) [ C"'@Pman. 2017
AND ("mortality"[MeSH Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR 3 0BS
"survival[All  Fields] OR “survival'MeSH Terms] OR Alamo. 2021
"survivability"[All  Fields] OR "survivable"[All Fields] OR o '
" : M . " _— . " o rlova, 2021
survivals"[All Fields] OR "survive"[All Fields] OR "survived"[All Schouwenburg
Fields] OR "survives"[All Fields] OR "surviving"[All Fields] OR 2018 !
("progression free survival'[MeSH Terms] OR ("progression
free"[All Fields] AND "survival'[All Fields]) OR "progression free
survival"[All Fields] OR ("progression”[All Fields] AND “free"[All
Fields] AND ‘“survival'[All Fields]) OR "progression free
survival"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR
("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields]) OR (("adverse"[All Fields] OR "adversely"[All Fields] OR
"adverses"[All Fields]) AND ("event"[All Fields] OR "event s"[All
Fields] OR "events"[All Fields])) OR ("safety"[MeSH Terms] OR
"safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields]))
Fecha de busqueda: Sin restricciones
Resultados: 448
Meta-Analysis, Systematic Review: 11
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial.: 22
Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study: 73
melanoma AND (vemurafenib OR cobimetinib) AND (real world
OR observational OR retrospective)
Resultados: 143
Melanoma AND (vemurafenib OR cobimetinib)

COCHRANE Fecha de busqueda: Sin restricciones
LIBRARY

Cochrane Review: 00
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Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Melanoma AND (vemurafenib OR cobimetinib)
02 GPC
Resultados: 1764 ESMO, 2020
TRIPDATABASE ASCO. 2020
Revisiones sistematicas: 40
Guias de practica clinica: 78
Melanoma AND (vemurafenib OR cobimetinib)
DYNAMED 01
Resultados: 12 sumarios
Melanoma AND (vemurafenib OR cobimetinib)
UPTODATE 01
Melanoma AND (vemurafenib OR cobimetinib)
BEST o1
PRACTICE
“vemurafenib OR cobimetinib”
Resultados: 17 01 ETS
INAHTA IECS, 2017
“vemurafenib OR cobimetinib”
. 01 ETS
REDETSA Resultados: 9 IETSI, 2021
“vemurafenib OR cobimetinib” 02 ETS
NICE Resultados: 14 NICE, 2016
NICE, 2015
“melanoma”
NCCN 01 GPC (2022)
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