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.  RESUMEN EJECUTIVO

— El'melanoma acral lentiginoso (MAL) es un subtipo de melanoma que se localiza en
las extremidades (acral), especialmente en las palmas, base de los pies y
subungueal; es considerado el subtipo con peor pronéstico. En la literatura, se
reportan tasas de sobrevida a los cinco afios de pacientes con MAL que oscilan
entre el 53.3 % y el 80.6 % y tasas de sobrevida a los 10 afios que oscilan entre el
27.4 % y 67.5 %. A nivel mundial, el MAL representa menos del 5 % de todos los
casos de melanoma. No obstante, en el Peru, se han reportado frecuencias de MAL
de entre el 35.4 % y 52.8 % en pacientes con melanoma.

— El tratamiento para pacientes con melanoma (de cualquier subtipo) metastasico
recurrente e irresecable puede darse con inmunoterapia, quimioterapia, terapia
paliativa local, entre otras. En la inmunoterapia se emplean medicamentos
conocidos como inhibidores de puntos de control inmunitarios, como nivolumab e
ipilimumab que pueden ser usados en monoterapia 0 en combinacion.

- En el contexto de EsSalud, los pacientes diagnosticados con melanoma
metastasico, incluyendo el subtipo de MAL disponen de opciones terapéuticas como
nivolumab. No obstante, algunos especialistas de la institucién consideran que
afiadir ipilimumab a nivolumab podria suponer un mayor beneficio en el tratamiento
de esta condicién.

- Asi, el presente dictamen preliminar expone la evaluacion de la eficacia y seguridad
de ipilimumab mas nivolumab, comparado con nivolumab, en pacientes adultos con
MAL metastasico, irresecable, recurrente, y sin tratamiento sistémico previo.

- Luego de la busqueda de la literatura se identificaron cuatro guias de practica clinica
(GPC) (NCCN 2021; Seth et al. 2020; Michielin et al. 2019; SIGN 2017) y tres
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) (CADTH 2017; NICE 2016; SMC
2016) que brindaron recomendaciones para el tratamiento, en general, de pacientes
con melanoma metastasico o irresecable o recurrente. Ademas, se identificé el
ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase Ill CheckMate 067 (ensayo pivotal), que
evalué la eficacia y seguridad del uso de ipilimumab y nivolumab, tanto en

, combinacién como en monoterapias, en pacientes con melanoma metastasico o

ﬁ?; irresecable y sin tratamiento sistémico previo. Ninguno de estos documentos evalud,

“l — de manera especifica, el uso de ipilimumab y nivolumab en la poblacién con MAL.
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— Las cuatro GPC de NCCN, ASCO, ESMO y SIGN, coincidieron en recomendar el
uso de ipilimumab mas nivelumab o nivolumab en monoterapia como inmunoterapia
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en pacientes con melanoma metastasico o irresecable. Particularmente, en la guia
de NCCN, se establece el uso de estas terapias en pacientes con melanoma
metastasico, irresecable, recurrente y sin tratamiento sistémico previo. Las
recomendaciones se basaron en los ECA de fase || CheckMate 069 (de dos grupos
de tratamiento: ipilimumab mas nivolumab e ipilimumab) y de fase Ill CheckMate
067 (de tres grupos de tratamiento: ipilimumab mas nivolumab, ipilimumab
monoterapia y nivolumab monoterapia) que analizaron pacientes con melanoma
metastasico o irresecable, y sin tratamiento sistémico previo.

— Sobre la comparacion entre ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab (analisis
secundario del ECA CheckMate 067), la GPC de NCCN consider6 que el efecto de
la terapia con ipilimumab mas nivolumab en la sobrevida global (SG) era
desconocido; y la GPC de ESMO indicé que el estudio carecia del poder estadistico
para hallar diferencias entre dichos grupos. Por su parte, la GPC de ASCO sefialé
que, a pesar de que se observaron mejoras a favor de la terapia con ipilimumab mas
nivolumab, en la sobrevida libre de progresion (SLP) y la tasa de respuesta objetiva
(TRO); la SG no mostro diferencia estadisticamente significativa. Por otro lado, los
autores de la GPC de SIGN solo valoraron la mejora en la SLP a favor de terapia
ipilimumab mas nivolumab, en comparacion con nivolumab para emitir su
recomendacion. Adicionalmente, las GPC del NCCN y ASCO indicaron que, debido
al alto riesgo de eventos adversos asociados a la terapia con ipilimumab mas
nivolumab, esta podia ser considerada una opcién de tratamiento siempre y cuando
el paciente acepte este alto riesgo de toxicidad.

— Las tres ETS, de CADTH, NICE y SMC, aprobaron el uso de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab en pacientes con melanoma metastasico o irresecable,
pero condicionado a un descuento en el precio de estos medicamentos. Las
recomendaciones se basaron en los resultados de los ECA de fase Ill CheckMate
067 y de fase Il CheckMate 069. Los autores de las tres ETS valoraron,
principalmente, los resultados favorables en la tasa de respuesta (desenlace
primario del CheckMate 069), la SLP y/o la SG (desenlaces primarios del
CheckMate 067) de la terapia con ipilimumab mas nivolumab sobre el uso de
ipilimumab. Adicionalmente, a diferencia de las ETS de NICE y del SMC, CADTH
fue la Unica que tomo en consideracién los resultados de eficacia (solo SLP) de la
terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacion con nivolumab (desenlace
secundario del CheckMate 067).

— EI ECA CheckMate 067 de fase lll, doble ciego y multicéntrico, (ensayo pivotal de
ipilimumab mas nivolumab) evalué 945 pacientes con melanoma metastasico o
irresecable y sin tratamiento sistémico previo. Luego de cinco afios de seguimiento,
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los resultados de este estudio no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre el uso de ipilimumab mas nivolumab, en comparacién con
nivolumab en monoterapia, en desenlaces de relevancia desde la perspectiva del
paciente como la SG (HR = 0.83; IC95 %: 0.67 a 1.03, no se reporta valor p) ni la
calidad de vida (resultados no mostrados). No obstante, luego de 39 semanas de
seguimiento, se observd mayor riesgo de eventos adversos serios (EAS) en el grupo
ipilimumab mas nivolumab en comparacién con nivolumab (RR = 0.60; IC95 %: 0.51
a 0.69; p<0.001). Las comparaciones entre ipilimumab mas nivolumab y nivolumab
en monoterapia correspondieron a un analisis secundario del CheckMate 067; por
lo tanto, estos resultados deben tomarse como exploratorios. Adicionalmente, la
pérdida del enmascaramiento (doble ciego) al tercer afio de seguimiento y el
incumplimiento del supuesto de proporcionalidad en el analisis de Cox afectan la
validez de los resultados.

— Enrelaciéon con los resultados de la SLP y la TRO de la comparacién entre la terapia
con ipilimumab mas nivolumab y nivolumab reportados en el estudio CheckMate
067, resultados que ademas fueron tomados en consideraciéon por las GPC de
ASCO y SIGN, es importante mencionar que, hasta el momento de elaboracion del
presente dictamen, el IETSI no ha encontrado evidencia que valide la SLP y la TRO
como desenlaces subrogados de desenlaces de relevancia clinica para el paciente
como la SG o calidad de vida'. Asimismo, esto se encuentra en linea con lo sefialado
en la ETS de CADTH, donde se menciona que en opinién de los médicos clinicos
no existe evidencia que determine que la SLP pueda ser considerada como un
desenlace en la evaluacion de la eficacia de las terapias en pacientes con melanoma
avanzado.

— Para el presente dictamen se valoraron los siguientes aspectos: i) hasta la fecha de
elaboracion del presente dictamen, no existe evidencia proveniente de ECA o RS
que evalue el uso de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab exclusivamente
en pacientes con MAL, irresecable, recurrente y sin tratamiento sistémico previo, ii)
el ECA CheckMate 067 evaludé el uso de ipilimumab mas nivolumab versus
nivolumab como andlisis secundario, no reporté diferencias favorables para el uso
de ipilimumab mas nivolumab en la SG o calidad de vida; pero si un incremento en
el reporte de EAS (de aproximadamente el doble) en el grupo que recibi6 la terapia
con ipilimumab mas nivolumab en comparacién con nivolumab (luego de 39
semanas de seguimiento), iii) de las tres ETS analizadas, CADTH fue la unica en

! La actualizacién de la busqueda sistemaética de la evidencia que evalué |a validez de la SLP y la TRO como desenlaces
subrogados de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma metastasico, se realizé con la estrategia de blsqueda
descrita en el Dictamen Metodolégico N° 009-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 y N° 010-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018. Disponibles en: http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval prod farm_otros_dictamenes.html
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evaluar los resultados de la comparacion entre ipilimumab mas nivolumab vy
nivolumab monoterapia; sin embargo, tomé en consideracién los resultados de la
SLP, desenlace que, como se indicé previamente, no ha mostrado ser un subrogado
de desenlaces de relevancia clinica para el paciente como la SG o calidad de vida,
iv) el balance riesgo-beneficio del tratamiento con ipilimumab mas nivolumab no
seria favorable para el paciente, puesto que la evidencia disponible, no indica que
la terapia con ipilimumab mas nivolumab sea mas eficaz que nivolumab (alternativa
disponible en EsSalud) en desenlaces clinicos relevantes desde la perspectiva del
paciente, y ademas se observa un mayor riesgo de EAS en los pacientes que
recibieron |a terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacién con nivolumab,
v) en un contexto donde no se ha demostrado un beneficio adicional, el perfil de
costo-oportunidad de ipilimumab mas nivolumab no es favorable debido al alto costo
de esta terapia en comparacion con nivolumab, vi) actualmente, en EsSalud se
encuentra disponible nivolumab para el tratamiento de melanoma metastésico o
irresecable, grupo que consideraria a aquellos con MAL, finalmente, vii) dentro de
las recomendaciones brindadas por las GPC para el tratamiento de pacientes con
melanoma metastasico o irresecable y sin tratamiento sistémico previo (grupo que
consideraria a aquellos con MAL), se considera el uso de nivolumab en monoterapia
como alternativa valida de tratamiento.

— Por todas las razones previamente mencionadas, el Instituto de Evaluaciones de
Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI no aprueba el uso de ipilimumab mas
nivolumab en pacientes adultos con melanoma acral lentiginoso metastasico,
irresecable, recurrente, sin tratamiento sistémico previo.
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Il. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de ipilimumab mas
nivolumab en pacientes adultos con melanoma acral lentiginoso metastasico, irresecable,
recurrente, y sin tratamiento sistémico previo. De esta manera, el médico Alejandro
Kobashigawa Miyahira, especialista en oncologia médica del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al IETSI la
solicitud de uso por fuera del petitorio farmacéutico de ipilimumab mas nivolumab, segln la
siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Almenara

Pacientes de 64 afios o mas con diagnéstico de melanoma maligno acral EC
P Ilb multirecurrente con lesiones satelitales en miembro inferior derecho ECOG
0-1

I Ipilimumab 3mg/Kg EV mas Nivolumab 1mg/kg EV cada 3 semanas por 4 ciclos
seguido de Nivolumab monoterapia 3mg/kg hasta 1 afio

c No hay comparador disponible aprobado en EsSalud

Aumento de sobrevida global, supervivencia libre de progresion y calidad de
vida

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
llevd a cabo una reunién técnica con la Dra. Sally Corrales Sequeiros, médica especialista
en oncologia médica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, ademas de los
representantes del equipo evaluador del IETSI. En esta reunién, se ajustaron los términos
de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los pacientes asegurados y
facilitar la busqueda de la evidencia cientifica de manera sistematica y consistente. De esta
manera la version final de la pregunta PICO fue la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista

P Paciente adulto con melanoma acral lentiginoso metastasico, irresecable
recurrente, sin tratamiento sistémico previo

I Ipilimumab mas nivolumab*

C Nivolumab

10
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Sobrevida global

0 Calidad de vida

Eventos adversos

¥ Nivolumab 1mg/kg IV seguida de ipilimumab 3mg/Kg EV cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de

nivolumab monoterapia 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la aparicion de progresion o toxicidad
inaceptable.

B. ASPECTOS GENERALES

El melanoma acral lentiginoso (MAL) es un subtipo de melanoma que se localiza en las
extremidades (acral), especialmente en las palmas, base de los pies y en la regién
subungueal (Basurto-Lozada et al. 2020). El término "lentiginoso” hace referencia a la fase
de crecimiento radial, que ocurre antes que el tumor comience a invadir la dermis (Basurto-
Lozada et al. 2020). A nivel mundial, el MAL representa menos del 5 % de todos los casos
de melanoma (Hassel y Enk 2019). En Peru, dos estudios realizados en la ciudad de Lima
reportaron que el 35.4 % y el 52.8 % de los casos de melanoma fueron del subtipo MAL
(Zegarra del Carpio 2007; Coras et al. 2013).

El MAL es considerado el subtipo de melanoma con peor pronéstico. Se presume que esto
puede deberse a que es biolégicamente mas agresivo y/o debido a que suele ser
diagnosticado tardiamente (Bradford et al. 2009; Pollack et al. 2011; Bello et al. 2013; Tan
et al. 2007). En la literatura, se reportan tasas de sobrevida a los cinco afios de pacientes
con MAL que oscilan entre el 53.3 % y 80.6 % (Bradford et al. 2009; Lino-Silva et al. 2016;
Huang, Fan, y Misra 2020; Lv et al. 2016; C. A. Duarte et al. 2017) y las tasas de sobrevida
a los 10 afos oscilan entre el 27.4 % y 67.5 % (Bradford et al. 2009; Lv et al. 2016).

El diagnéstico temprano del MAL es un reto debido a las caracteristicas de diagnoéstico
sutiles de esta enfermedad (Darmawan et al. 2019; Fernandez-Flores y Cassarino 2017).
Generalmente, el MAL es diagnosticado en estados tardios, y es comunmente mal
diagnosticado como infecciones fungicas, verrugas, Ulceras de pie diabético o ulceras
traumaticas (Criscito y Stein 2017). En un estudio que analizé registros de cancer de un
programa de vigilancia en Estados Unidos, se reporté que solo el 38 % de los casos de
MAL fueron detectados tempranamente (estado |) (Bradford et al. 2009). La deteccién del
melanoma depende en gran medida de un examen fisico de la piel adecuado, asi como de
la experiencia del especialista que lo realiza (Basurto-Lozada etal. 2020). La
dermatoscopia es considerada el mejor método para el diagnéstico rapido del MAL
(Basurto[lLozada etal. 2020). No obstante, el diagnéstico definitivo de los casos de
melanoma, en general, se realiza con una biopsia del tejido (C. Duarte y Lépez 2014). De
acuerdo con el resultado de |la biopsia, el melanoma es clasificado clinicamente de acuerdo
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con su espesor Yy la presencia clinica de afectacion a los ganglios linfaticos regionales o
metastasis linfaticas (Stone 2020).

El MAL en estadios tempranos puede ser curado con una intervencién quirrgica de la
lesiéon (BasurtolLozada etal. 2020). En el caso de los melanomas subungueales
comunmente se realiza la amputacion digital (Stone 2020). Los pacientes con MAL, que
tienen afectacion en los nédulos linfaticos pueden ser tratados con una terapia adyuvante
o con radioterapia (Stone 2020). No obstante, algunos pacientes pueden desarrollar
metastasis luego del tratamiento definitivo inicial (recurrencia) o pueden tener una
enfermedad metastésica en la presentacién (Sosman 2020). En estos ultimos casos, las
opciones de tratamiento pueden ser la metastasectomia (extirpacién quirtrgica de la
metastasis), inmunoterapia, radioterapia, entre otras (Sosman 2020).

En general, entre las opciones de tratamiento para pacientes con melanoma (de cualquier
subtipo) metastasico recurrente e irresecable (que no se puede extirpar mediante cirugia)
se encuentran la inmunoterapia, quimioterapia, la terapia paliativa local, entre otras
opciones (NCI 2020). En la inmunoterapia se emplean medicamentos conocidos como
inhibidores de puntos de control inmunitarios (inhibidores checkpoint) (Sosman 2020).
Dentro de este grupo de medicamentos, se encuentran nivolumab e ipilimumab que pueden
ser usados como monoterapia o en combinacién (Kooshkaki et al. 2020).

En el contexto de EsSalud, en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N° 065-SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016 se aprobé el uso de nivolumab para
pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastéasico), poblacién que incluiria al
grupo de pacientes con MAL, de interés para el presente dictamen (IETSI-EsSalud 2016).
No obstante, algunos especialistas de EsSalud consideran que, con la adicion de
ipilimumab al tratamiento con nivolumab estos pacientes podrian alcanzar una mayor SLP,
y una mejor respuesta patolégica en comparacion con las terapias actualmente disponibles
en la institucion.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la evaluacién de la eficacia y

seguridad de ipilimumab mas nivolumab comparado con nivolumab en pacientes adultos

con melanoma acral lentiginoso metastasico, irresecable, recurrente, y sin tratamiento
pe D sistémico previo.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IPILIMUMAB Y NIVOLUMAB

Las caracteristicas generales de ipilimumab y nivolumab se describen a profundidad en el
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 035-SDEPFyOTS-DETS-
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IETSI-2016 y N.° 065-SDEPF y OTS-DETS IETSI-2016, respectivamente. A continuacion,
se detallan algunos datos relevantes.

Ipilimumab (YERVOY ®, Bristol Myers Squibb) es un anticuerpo monoclonal recombinante
que bloquea la actividad del antigeno-4 asociado al linfocito T citotéxico (CTLA-4)
(Kooshkaki et al. 2020); y nivolumab (OPDIVO ®, Bristol Myers Squibb) es un anticuerpo
monoclonal de inmunoglobulina humana G4 (IgG4) que se une al receptor del ligando 1 de
muerte celular programada (PD-L1), denominado PD-1, y bloquea su interaccién con PD-
L1y PD-L2 (Kooshkaki et al. 2020). La terapia con ipilimumab mas nivolumab esta indicada,
por la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA), para
el tratamiento, en general, de melanoma metastasico o irresecable (avanzado) en adultos,
sin precisar un subtipo en particular (EMA 2021a; 2021b; FDA 2021).

La dosis recomendada de ipilimumab mas nivolumab es de 1 mg/kg de nivolumab
administrado por infusién intravenosa durante 60 minutos, seguido de 3 mg/kg de
ipilimumab administrado por infusién intravenosa durante 90 minutos en el mismo dia, cada
3 semanas por un maximo de 4 dosis. Luego, deberd administrarse nivolumab como
monoterapia bajo el siguiente esquema: 3 mg/kg cada 2 semanas por via intravenosa
durante 60 minutos hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se presente toxicidad
inaceptable (Bristol-Myers Squibb 2015; 2019).

En la ficha técnica de ipilimumab y nivolumab, se indica que las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas (= 20 %) en estudios de pacientes con melanoma tratados con
ipilimumab mas nivolumab fueron: urticaria, fatiga, diarrea, prurito, nausea, pirexia,
disminucion del apetito, hipotiroidismo, colitis, vomito, artralgia, dolor abdominal, cefalea y
disnea (EMA 2021b; FDA 2020). Adicionalmente se han reportado reacciones adversas
inmunomediadas severas y fatales como: colitis, hepatitis, urticaria, hipofisitis, insuficiencia
adrenal, hipotiroidismo, hipertiroidismo, neumonitis y reacciones relacionadas con la
infusion del medicamento (FDA 2020).

En el contexto local, nivolumab 10 mg/ml (en presentacién de un vial de 4 ml o 10 ml) e
ipilimumab 5mg/ml (sélo en presentacién de un vial con 10 ml) cuentan con autorizacion de
comercializaciéon de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru
(DIGEMID) vigentes hasta el 18 de noviembre del 2020 y el 12 de julio del 2018,
respectivamente, y ambos con solicitud de prérroga, (Tabla 3). Adicionalmente, ninguno de
estos medicamentos forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME)
(MINSA 2018).
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Tabla 3. Registro Sanitario de nivolumab e ipilimumab en el Pert

Producto | Santario | vencimiento | Nombre | Forma | Titular
(RS) de RS
SoliEcith Bristol-Myers
Nivolumab | BE01028 18/11/20* Opdivo : Squibb Peru
inyectable SA
Solucién Bristol-Myers
Ipilimumab | BE00915 12/07/18* Yervoy inyectable Squibb Peru
para infusién S.A.

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

* La vigencia del Registro Sanitario de este producto, se tendra por prorrogado hasta el
pronunciamiento de la Autoridad Sanitaria, respecto a la solicitud de Reinscripcién presentada
(Segunda Disposicién Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2011-SA y Primera

Disposicion Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2013-SA).

El sistema informatico SAP R/3-EsSalud sefiala que el precio unitario de un vial de 10 ml
de ipilimumab 5 mg/ml, es de S/ 14,220.050 (fecha de compra 12/02/2016). Para el caso
de un vial de 4 ml de nivolumab 10 mg/ml el precio reportado fue de S/ 2,202.180 (fecha de
compra 17/11/2020). De esta manera, el costo de la terapia con ipilimumab mas nivolumab
para un paciente de 70 kg por 24 meses seria de S/ 790,083.65 por paciente. Por otro lado,
el costo de la monoterapia con nivolumab, bajo un esquema de 3 mg/kg cada 2 semanas
por 24 meses, seria de S/ 601,195.14.
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lll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de la literatura se realizé con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de ipilimumab mas nivolumab comparado con nivolumab en pacientes
adultos con MAL metastasico, irresecable, recurrente, y sin tratamiento sistémico previo.

La busqueda de la evidencia se realizé en las bases de datos bibliograficas: PubMed,
LILACS y The Cochrane Library. Adicionaimente, se revisé la evidencia generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), The European
Society for Medical Oncology (ESMO), The American Society of Clinical Oncology (ASCO),
pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud
=~ (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute for Quality and
¥ ™)\ Efficiency in Health Care (IQWiG), Scottish Medicines Consortium (SMC), Haute Autorité
.. -]de Santé (HAS), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), y Comiss&o nacional
/ de incorporaga@o de tecnologias no sus (CONITEC). También se realizé6 una busqueda
manual en las bases The Guidelines International Network (G-I-N), el portal de la Base
Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y
el repositorio institucional de la Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID). Asimismo, se colecté informacién sobre el medicamento de interés del presente
dictamen en las paginas web de la European Medicines Agency (EMA), y Food and Drug
Administration (FDA). Finalmente, se realizd una busqueda manual en el portal
ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos clinicos en
desarrollo o que aun no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO, las busquedas
realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos controlados y términos de
lenguaje libre relacionados a la poblacion y la intervencion de interés.

La elaboracion de las estrategias de busqueda fue especifica para cada una de las bases
de datos empleadas (Tabla 1, 2 y 3 del material suplementario). Con la estrategia de
busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas diarias via correo electrénico con
el objetivo de identificar estudios publicados luego del 16 de marzo del 2021.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccién de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La selecciéon de documentos se realizé en el siguiente
orden: guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Los registros obtenidos de la bisqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestiéon de referencias para la eliminacion de duplicados, luego, se importaron al aplicativo
web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccién de documentos se llevé a cabo en dos
fases, en la primera fase, realizada en la web Rayyan, dos evaluadores de manera
independiente revisaron los titulos y resumenes de las publicaciones para preseleccionar
los estudios a incluir o los que requieran mas informacioén. Luego, en la segunda fase, uno
de los evaluadores, aplicando nuevamente los criterios de elegibilidad en la revision a texto
completo de los estudios preseleccionados, realizé la seleccion final de los estudios que
guardaban relacién con la pregunta PICO de interés.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente dictamen
esta descrita en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccion de resultados (Figura

1).
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IV. RESULTADOS

Numero de articulos identificados mediante la
busqueda en bases de datos
(n=520)

v

Numero de articulos tras eliminacién de
duplicados
(n=451)

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Articulos excluidos por
titulos y resimenes
(n=440)

Articulos incluidos para revision a texto completo
(n=11)

Documentos
identificados en
otras fuentes

A 4

(n=14)
6 GPC
8ETS

v

Documentos excluidos
tras revision a texto
completo
(n=17)
2GPC
5RS
5 ETS
5 ECA

Seleccion final
(n=8)

3 ETS (CADTH 2017; NICE 2016; SMC 2016)
1 ECA (Larkin et al. 2019)

4 GPC (NCCN 2021, Seth et al. 2020; Michielin et al. 2019; SIGN 2017)

GPC=guia de practica clinica, ETS=evaluaciéon de tecnologia sanitaria, RS=revisién sistematica,

ECA=ensayo clinico aleatorizado
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacién, se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacién, siguiendo
lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)
Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacién:

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN). “Clinical Practice Guidelines in
Oncology Melanoma: Cutaneous, Version 2.2021" (NCCN 2021).

e American Society of Clinical Oncology (ASCO). “Systemic Therapy for Melanoma:
ASCO Guidelines” (Seth et al. 2020).

e Michielin et al., 2019. “Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up” (Michielin et al. 2019).

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). “Cutaneous melanoma: A
national clinical guideline” (SIGN 2017).

Publicaciones No incluidas en |la seccién de descripcion y evaluacion:

La siguiente GPC no fue considerada en la evidencia del presente dictamen porque no
emite recomendaciones sobre la terapia sistémica de pacientes con melanoma.

e Swetter et al., 2019. “Guidelines of care for the management of primary cutaneous
melanoma” (Swetter et al. 2019).

La siguiente GPC no fue considerada dentro de la evidencia del presente dictamen
porque analizé estudios publicados antes del estudio CheckMate 067 (primera
publicacién), pivotal de ipilimumab mas nivolumab.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Melanoma: assessment
and management NICE. Guideline NG14” (NICE 2015).
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Evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Final
Recommendation for Nivolumab (Opdivo) plus Ipilimumab (Yervoy) for Metastatic
Melanoma pERC meeting: September 21, 2017" (CADTH 2017).

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Nivolumab in
combination with ipilimumab for treating advanced melanoma (TA400)" (NICE
2016).

e Scottish Medicines Consortium (SMC). “Nivolumab 10mg/mL concentrate for
solution for infusion (Opdivo®) SMC No. (1187/16)" (SMC 2016).

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcidn y evaluacion:

La siguiente ETS no fue considerada dentro de la evidencia del presente dictamen
porque ya no se encuentra vigente; y a diferencia de las versiones mas actualizadas,
esta version es la Unica que consideré evidencia sobre el uso de la terapia de ipilimumab
mas nivolumab.

» Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG). “Nivolumab (melanoma)
— Benefit assessment according to §35a Social Code Book V1 (expiry of the
decision)” (IQWIG 2017).

La siguiente ETS fue excluida de la evidencia del presente dictamen porque a pesar de
que evalla evidencia sobre el uso de ipilimumab mas nivolumab en pacientes melanoma
irresecable y metastasico, delibera sobre el uso de nivolumab como monoterapia.

e Comiss&o nacional de incorporagao de tecnologias no sus (CONITEC). “Terapia-
alvo (vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia
(ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha
do melanoma avangado nao-cirurgico e metastatico N° 541. Julho / 2020"
(CONITEC 2020).

Revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA)

No se encontraron RS con MA que ayuden a responder a la pregunta PICO de este
dictamen.
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Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacioén:

e Larkinetal., 2019. “Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in
Advanced Melanoma” (Larkin et al. 2019).

Publicaciones No incluidas en |la seccion de descripcion y evaluacién:

El siguiente ECA de fase || denominado CheckMate 069 no fue considerado dentro de
la evidencia del presente dictamen, porque no evalu6é el uso de ipilimumab mas
nivolumab versus nivolumab monoterapia, comparacién de interés del presente
dictamen.

e Hodietal, 2016. “Combined nivolumab and ipilimumab versus ipilimumab alone in
patients with advanced melanoma: 2-year overall survival outcomes in a multicentre,

randomised, controlled, phase 2 trial” (F. Stephen Hodi et al. 2016).

. Ensayos clinicos en curso o no publicados

.- 2| No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados relacionados con la pregunta
\.,},7 PICO de este dictamen.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021. “Clinical Practice Guidelines
in Oncology Melanoma: Cutaneous, Version 2.2021" (NCCN 2021)

La presente GPC fue elaborada por NCCN en Estados Unidos, para el diagnéstico y manejo
del melanoma cutaneo. El desarrollo de la guia se bas6 en la revision critica de la mejor
evidencia disponible y la elaboraciéon de recomendaciones por un panel multidisciplinario
de expertos en cancer.

—La gradacién de las recomendaciones se realizé en los siguientes niveles: categoria 1,
basada en evidencia de alto nivel, consenso uniforme de NCCN que la intervencién es
apropiada; categoria 2A, basada en evidencia de bajo nivel, consenso uniforme de NCCN
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que la intervencion es apropiada; categoria 2B, basada en evidencia de bajo nivel,
consenso de NCCN que la intervencion es apropiada; categoria 3, basada en evidencia de
cualquier nivel, desacuerdos mayores del NCCN sobre si la intervencién era apropiada.
Adicionalmente, el panel empled un sistema de gradacion de las preferencias de las
recomendaciones: intervenciones preferentes, aquellas que se basan en una eficacia,
seguridad y evidencia superior, y cuando es apropiado su asequibilidad; otras
intervenciones recomendadas, aquellas que pueden ser menos eficaces, mas toxicas, o
basadas en data inmadura, o significativamente menos asequible para desenlaces
similares; y las intervenciones utiles en algunas circunstancias, es decir aquellas que
pueden ser usadas en poblaciones de pacientes seleccionadas.

Recomendaciones
Entre las opciones de terapias sistémicas de primera linea recomendadas en la guia para
pacientes con melanoma recurrente metastasico o irresecable, se establece que:

e La monoterapia con anti-PD-1 (como nivolumab) o el tratamiento combinado de
ipilimumab mas nivolumab, pueden ser usados como tratamiento sistémico de primera
linea (categoria de la evidencia: 1, categoria de preferencia: intervencion preferente).

Adicionalmente, se debe mencionar que el comité de NCCN considera que el mejor manejo
de cualquier paciente con cancer, como melanoma, es la participaciéon en un ensayo clinico.

La recomendacion de ipilimumab mas nivolumab se bast6 en dos estudios que analizaron
pacientes con melanoma avanzado y sin tratamiento previo: el ECA de fase || CheckMate
069 que comparé el uso de ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab (Postow et al.
2015; F. Stephen Hodi et al. 2016) y el ECA de fase |ll CheckMate 067 que comparé el uso
de ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab e ipilimumab mas nivolumab versus
nivolumab (Larkin et al. 2015; Wolchok et al. 2017; Frank Stephen Hodi et al. 2018; Larkin
et al. 2019); y dos estudios que evaluaron pacientes con melanoma y metastasis cerebral
que recibieron tratamientos previos (poblacién que difiere de la poblacién de interés del
presente dictamen): un ECA de fase |l que evalu¢ la eficacia y seguridad de nivolumab mas
ipilimumab versus nivolumab monoterapia (Long et al. 2018) y un ensayo clinico de fase I
sin grupo de comparacién que evalué el uso de ipilimumab mas nivolumab (Tawbi et al.
2018). El comité de NCCN valoré que, la evidencia proveniente de estos estudios mostrara
una mejora en el grupo que recibid ipilimumab mas nivolumab en comparacién con
ipilimumab en términos de la SLP y la SG, ambos desenlaces primarios del ECA CheckMate
067 (fase lll); y la TRO, desenlace primario del ECA CheckMate 069 (fase Il). Por otro lado,
establecieron que en comparacion con nivolumab el efecto en la SG de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab, desenlace secundario del ECA CheckMate 067, es
desconocido.
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Adicionalmente, el comité del NCCN brind¢ indicaciones para aquellos pacientes que serian
tratados con ipilimumab mas nivolumab en lugar de la monoterapia con un anti-PD1 (como
nivolumab). Asi, los autores de la GPC indican: que el paciente debe estar dispuesto a
asumir el alto riesgo de toxicidad relacionado con el tratamiento (eventos adversos inmuno-
relacionados), no debe presentar comorbilidades o procesos autoinmunes que puedan
elevar el riesgo de eventos adversos inmuno-relacionados, debe contar con soporte social,
y finalmente, debe tener un acuerdo previo con el cuerpo médico para manejar las
toxicidades.

Analisis critico

En relacién con la calidad metodolégica de la GPC del NCCN, se observé que en la guia
se presentan de manera clara los criterios de seleccion de la evidencia, se describen las
fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia, los métodos utilizados para formular
las recomendaciones son claras, y hay una relacién explicita entre las recomendaciones y
la evidencia en las que se basan. No obstante, los autores no brindan informacion detallada
sobre la metodologia de la busqueda bibliogréfica, y no detallan que la guia haya pasado
por una revisién de expertos externos a la institucion antes de ser publicada. Sobre el
conflicto de interés, 8 de los 47 autores declararon haber trabajado como consultores o
haber recibido fondos de investigacién de la empresa Bristol-Myers Squibb, fabricante de
ipilimumab y nivolumab.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020 - “Systemic Therapy for
Melanoma: ASCO Guidelines” (Seth et al. 2020)

La GPC elaborada por ASCO en Estados Unidos, brinda recomendaciones sobre las
opciones de terapias sistémicas para pacientes adultos con melanoma. La guia fue
desarrollada por un panel de expertos, representantes de pacientes y el equipo de GPC de
ASCO. Para la elaboracion de las recomendaciones, los autores realizaron una busqueda
de la literatura en PubMed y en The Cochrane Trial Registry, de ECA de fase Ill y RS,
publicadas después del 2011. Ademas, los autores revisaron resimenes de conferencias
de sociedades cientificas relacionadas con el manejo de pacientes con cancer.

Los autores desarrollaron sus recomendaciones usando la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Los niveles de la calidad
de la evidencia empleados por ASCO fueron: alta, cuando se tenfa alta confianza en que
el verdadero efecto era cercano al efecto estimado; moderada, cuando era probable que el
verdadero efecto sea cercano al efecto estimado, pero existia la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente; baja, cuando el verdadero efecto podia ser sustancialmente
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diferente al efecto estimado; y muy baja, cuando era probable que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente al efecto estimado.

Por otro lado, la fuerza de las recomendaciones se clasificé en tres categorias: fuerte,
cuando se tenia gran confianza en que la recomendacion reflejaba la mejor practica;
moderada, cuando se tenia moderada confianza en que la recomendacion reflejaba la
mejor practica; y débil, cuando se tenia cierta confianza en que la recomendacion ofrecia
la mejor guia disponible actualmente para la practica.

Ademas, los autores clasificaron el tipo de cada recomendacién en: i) basada en la
evidencia, cuando habia suficiente evidencia de estudios publicados para brindar una
recomendacion que guiara la practica clinica; ii) consenso formal, cuando la evidencia
disponible era insuficiente para brindar una recomendaciéon que guiara la practica clinica,
por lo que el panel de expertos usd un proceso de consenso formal para llegar a esta
recomendacion, considerada la mejor guia de practica actual; iii) consenso informal, cuando
la evidencia disponible era insuficiente para brindar una recomendacién que guiara la
practica clinica, la recomendacion fue considerada la mejor guia de practica actual, basada
en un consenso informal del panel de expertos; y iv) la no recomendacién, cuando no habia
evidencia, y la confianza o acuerdo fueron insuficientes para establecer una recomendacién
que oriente la practica clinica.

Recomendaciones

La GPC brinda dos recomendaciones para pacientes con melanoma
metastasico/irresecable sin tratamiento previo:

*» Recomendacién 3.1: Para pacientes con melanoma cutaneo metastasico/irresecable
con BRAF wild-type, las siguientes opciones de tratamientos deben ser ofrecidas (en
ningun orden en particular): ipilimumab mas nivolumab seguido de nivolumab o
nivolumab u otro anti-PD1 (calidad de la evidencia: alta; fuerza de la recomendacion:
fuerte; tipo: basado en evidencia, beneficios sobrepasan los dafios).

La recomendacién de ipilimumab mas nivolumab se baso en los resultados de una RS con
MA (Pasquali et al. 2018), y de dos estudios: uno que evalud dos regimenes de la terapia
con ipilimumab mas nivolumab y otro que evalué dos dosis de la terapia con ipilimumab
(Lebbé et al. 2019; Ascierto etal. 2017). La RS con MA analizé los ECA de fase |l
CheckMate 069 (Postow et al. 2015), y de fase Ill CheckMate 067 (Larkin et al. 2015). El
grupo de ASCO reportd que los resultados del MA mostraron una mejora en la SLP (HR:
0.40; 1C95 %: 0.35 a 0.46; I = 0 %), y un incremento en el reporte de EA de grado 3 y 4
(RR: 1.57; 1C95 %: 0.85 a 2.92; I> = 80 %) (Pasquali et al. 2018) con la terapia con
ipilimumab mas nivolumab en comparacién con la terapia con ipilimumab. Sobre la
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comparacién entre la terapia con ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab, el grupo de
ASCO indico que los resultados del ECA CheckMate 067 muestran una imagen mixta
porque a pesar de que, reporta mejoras a favor de la terapia con ipilimumab mas nivolumab
en la SLP y la TRO, la diferencia en la SG no fue estadisticamente significativa. Ademas,
indicaron que, debido a la alta toxicidad asociada a |a terapia con ipilimumab mas nivolumab
al compararla con nivolumab, la terapia con ipilimumab mas nivolumab podia ser
considerada una opcién de tratamiento en pacientes que estén dispuestos a aceptar la alta
probabilidad de toxicidad de esta terapia.

e Recomendacién 3.2: Para pacientes con melanoma cutaneo metastasico/irresecable
con mutacion BRAF V600, las siguientes opciones de tratamiento deben ser ofrecidas
(en ningun orden en particular): ipilimumab mas nivolumab seguido de nivolumab o
nivolumab, entre otros medicamentos (calidad de la evidencia: alta; fuerza de la
recomendacién: fuerte; tipo: basado en evidencia, beneficios sobrepasan los dafios).

La recomendacién se sustenté en, ademas de los estudios considerados para la
recomendacién 3.1, estudios que evaluaron terapias con inhibidores BRAF y MEK en
pacientes con melanoma cutaneo metastasico/irresecable (Hauschild et al. 2012; McArthur
et al. 2014; Flaherty et al. 2012; Gupta et al. 2014; Robert et al. 2013), tecnologias que no
corresponden con el objetivo del presente dictamen.

Analisis critico

En relacién con la calidad metodolégica de la GPC de ASCO, se observé que los autores
realizaron una busqueda sistematica de la evidencia, describieron claramente los criterios
de seleccion del total de la evidencia, y hubo una relacion explicita entre las
recomendaciones y la evidencia. Ademas, en la guia se detalla que fue revisada por
expertos externos a la institucion antes de ser publicada, y el proceso de actualizacion se
presenta en un documento externo?. Con respecto al conflicto de interés, solo se presenta
el reporte de 19 autores de un total de 39. De ellos, 32 autores reportaron haber recibido
algun tipo de aporte monetario o haber trabajado como consultor para empresas
farmacéuticas, entre ellas la empresa Bristol Myers Squibb fabricante de ipilimumab y
nivolumab.

2 Disponible en: https://www.asco.ora/sites/new-www.asco.org/files/content-files/advocacy-and-
policy/documents/Guidelines-Methodology-Manual.pdf
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Michielin et al., 2019. “Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up”(Michielin et al. 2019)

La presente guia elaborada por The European Society for Medical Oncology (ESMO) de
Europa, presenta las recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento del melanoma
cutaneo. La elaboracién de la guia se realizé de acuerdo con los procedimientos estandar
utilizados por ESMO.

El sistema de gradacion de la evidencia se baso en los siguientes niveles: |, evidencia de,
por lo menos, un ECA grande de buena calidad metodolégica (bajo potencial de sesgo) o
MA de ECA bien desarrollados sin heterogeneidad; ||, ECA pequefio o grande con sospecha
de sesgo (baja calidad metodolégica) o MA de ECA con esas caracteristicas o de ensayos
con heterogeneidad demostrada; lll, estudios de cohorte prospectivos; |V, estudios de
cohorte retrospectivos o caso-control; y V, estudios sin grupo control, reporte de casos,
opiniones de expertos.

Por otro lado, el sistema de gradacion de las recomendaciones se realizd de acuerdo a los
siguientes niveles: A, evidencia fuerte de la eficacia y del beneficio clinico sustancial,
fuertemente recomendado; B, evidencia fuerte o moderada de la eficacia, pero con un
beneficio clinico limitado, generalmente recomendado; C, evidencia insuficiente de la
eficacia o el beneficio no sobrepasa el riesgo o las desventajas (EA, costos...), opcional; D,
evidencia moderada contra la eficacia o de un desenlace adverso, generalmente no
recomendado; y E, evidencia fuerte contra la eficacia o de un desenlace adverso, nunca
recomendado.

Recomendaciones
La GPC recomienda para el manejo del melanoma metastasico/avanzado:

e El bloqueo con PD-1 o PD-1 mas ipilimumab son ahora estandares de cuidado para
todos los pacientes con melanoma metastasico, sin considerar su estado BRAF, como
primera linea de tratamiento (grado de la evidencia: |, grado de la recomendacion: A).

La recomendacion de la terapia con ipilimumab mas PD-1 (como nivolumab) se basé en
dos publicaciones que reportaron los resultados del ECA CheckMate 067, pivotal de
ipilimumab mas nivolumab, a los tres y cuatro afios de seguimiento (Wolchok et al. 2017;
Frank Stephen Hodi et al. 2018). El equipo de ESMO valoré las mejoras numeéricas, que se
mantuvieron incluso luego de cuatro afos de seguimiento, en la tasa de respuesta, la
duracién de la respuesta, el tiempo hasta el uso de terapias subsecuentes, la SLP y la SG,
a favor de la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacién con ipilimumab; pero
indican que la ganancia en la SG fue limitada. Asimismo, los autores mencionaron que
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debido al disefio del ECA CheckMate 067, este no tuvo el poder estadistico suficiente para
comparar el uso de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab.

Analisis critico

En la evaluacién de la calidad metodolégica de la GPC de ESMO, se observé que, a pesar
de que en la guia se indica que los autores realizaron una busqueda sistematica de la
evidencia, no detallan los criterios de inclusién o exclusién de la evidencia, no presentan
los términos de busquedas ni las bases de datos revisadas, asi como los periodos de
busqueda. Ademas, tampoco se describe detalladamente como se formularon las
recomendaciones y como se llegaron a las decisiones finales. Entre las fortalezas de la
guia, se observé que en el documento se describen claramente la fuerza y las limitaciones
de toda la evidencia. En relaciéon con el conflicto de interés, todos los autores (5/5)
declararon haber trabajado como consultor o haber recibido fondos de investigacion de la
empresa Bristol Myers Squibb, fabricante de ipilimumab y nivolumab.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017. “Cutaneous melanoma: A
national clinical guideline” (SIGN 2017)

La presente GPC elaborada por SIGN para Reino Unido, tuvo el objetivo de brindar
recomendaciones sobre las pautas de cuidado, tratamiento y seguimiento de pacientes con
melanoma cutaneo. Los autores de esta guia realizaron una RS de la literatura en Medline,
Embase, Cinahl, PsycINFO y The Cochrane Library, considerando estudios publicados
desde el 2004 hasta el 2016.

El sistema de gradacion de la evidencia empleado en esta guia consistié en 8 niveles: 1**,
MA de alta calidad, RS de ECA, o ECA con muy poco riesgo de sesgo; 1*, MA bien
realizados, RS o ECA con bajo riesgo de sesgo; 1, MA, RS o ECA con alto riesgo de sesgo;
2**, RS de estudios de cohorte o caso-control de alta calidad o estudios de cohorte o caso-
control de alta calidad con muy bajo riesgo de confusores o sesgo y una alta probabilidad
que la relacion sea causal; 2*, estudios de cohorte o caso-control bien realizados con bajo
riesgo de confusores o sesgos y con probabilidad moderada de que la relacién sea causal;
2-, estudios de cohorte o caso-control con alto riesgo de confusores o sesgos y con un
riesgo significativo de que la relacién no sea causal; 3, estudios no analiticos (reportes de
casos, series de casos); 4, opinion de expertos.

En relacién con el sistema de gradacién de las recomendaciones, en la guia se detalla que,
para las recomendaciones fuertes, es decir cuando la mayoria de los especialistas
consideraron que la intervencién generaria mas beneficio que dafio, emplearon el término
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“debe” (should en inglés). Por otro lado, para las recomendaciones condicionales, es decir
cuando los autores confiaban en que la intervencién generaria mas beneficio que dafio en
la mayoria de los pacientes, emplearon el término “considerar” (considered en inglés).

Recomendaciones
La GPC brinda una recomendacion sobre el uso de inmunoterapias en pacientes con
melanoma avanzado/irresecable:

e La terapia sistémica con ipilimumab, nivolumab o ipilimumab mas nivolumab, entre
otras opciones, es recomendada para pacientes con melanoma irresecable estadio IIIC
y IV (nivel de la evidencia: 1*, no esta claro el nivel de la recomendacién).

La recomendacion de uso de la terapia con ipilimumab mas nivolumab se sustentd en los
resultados del ECA CheckMate 067, luego de aproximadamente 17 meses de seguimiento
(Larkin et al. 2015). Los autores de la guia tomaron en cuenta las mejoras reportadas en la
SLP a favor de la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacién ipilimumab
(desenlace primario del estudio) y en comparacién con nivolumab, respectivamente.
Adicionalmente, los autores también tomaron en cuenta que los pacientes tratados con
ipilimumab mas nivolumab reportaron tasas mas altas de EA de grado 3 y 4 en comparacion
con ipilimumab, nivolumab y otras terapias (F. Stephen Hodi et al. 2010; Robert, Long, et al.
2015; Robert, Schachter, et al. 2015; Larkin et al. 2015; Weber et al. 2015).

Analisis critico

En la evaluacion de la calidad metodolégica de la GPC de SIGN, se observé que los autores
realizaron una revision sistematica de la evidencia, y describieron claramente la relacién
entre las recomendaciones y la evidencia. No obstante, los autores no describieron
claramente la fuerza y las limitaciones del cuerpo de la evidencia, ni los criterios de inclusiéon
o exclusion de la evidencia analizada. En relacién con el conflicto de interés, uno de los 23
autores declaro haber recibido fondos de viaje para asistir a conferencias cientificas de la
empresa Bristol Myers Squibb fabricante de ipilimumab y nivolumab.
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ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2017. “Final
Recommendation for Nivolumab (Opdivo) plus Ipilimumab (Yervoy) for Metastatic
Melanoma pERC meeting: September 21, 2017” (CADTH 2017).

La presente ETS elaborada por CADTH, bajo el proceso de evaluacién de pan-Canadian
Oncology Drug Review (pCORD), fue realizada para evaluar terapias de medicamentos
oncolégicos y emitir recomendaciones que guien las decisiones de inversion de
medicamentos en Canada. Para ello, el comité de CADTH consider¢ los resultados de dos
ECA: de fase Il CheckMate 069 (con dos afios de seguimiento) (F. Stephen Hodi et al.
2016), y de fase Ill CheckMate 067 (dos publicaciones: luego de aproximadamente 17 y 28
meses de seguimiento, respectivamente) (Larkin et al. 2015; 2017), un analisis de impacto
presupuestario realizado por el fabricante, y los aportes de grupos de pacientes,
especialistas, y asesores.

Luego del analisis de la evidencia, CADTH aprobé el reembolso de la combinacién de
ipilimumab mas nivolumab para pacientes con melanoma metastasico o irresecable, a
pesar del estado BRAF, sin tratamiento previo, con ECOG 0-1 y con metastasis estable en

el cerebro. Ademas, indican que el tratamiento debe ser continuado hasta que se observe

“oxicidad inaceptable o hasta la progresion de la enfermedad. No obstante, la decision se

3 ondiciond a la viabilidad presupuestal de esta adquisicion.

La recomendacién de reembolso se basd en el beneficio clinico observado de la terapia de
ipilimumab mas nivolumab, en comparacién con ipilimumab monoterapia, en términos de
una mejora en la SLP, la SG y las no diferencias en la calidad de vida. Asimismo, tomaron
en cuenta las diferencias en la SLP a favor de la terapia de ipilimumab mas nivolumab al
compararla con nivolumab. Al respecto, CADTH sefialé que estos resultados, reportados
en el estudio CheckMate 067, deben ser considerados con cautela ya que son descriptivos,
sin poder estadistico y no fueron planeados en el protocolo. A pesar de estas limitaciones,
CADTH valoré que la direccién del efecto de la SLP fue similar en ambas comparaciones,
y ademas consideré que el analisis se realizé6 en una muestra grande de pacientes. No
obstante, CADTH sefial6 finalmente que la magnitud del efecto en la SLP de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab es incierta.

Los autores de la ETS también tuvieron en consideracion el riesgo significativo de
toxicidades relacionados con el uso de la terapia con ipilimumab en comparacién con
ipilimumab o nivolumab monoterapia. Por esta razén, CADTH sefialé6 que los pacientes
deben ser evaluados caso por caso, considerando su pronéstico; el tratamiento con la
terapia con ipilimumab mas nivolumab se debe dar en centros donde los especialistas
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tienen experiencia en la aplicacion del tratamiento, que tengan la infraestructura para
manejar los EA asociados al tratamiento. Ademas, resaltaron que debido a que no se
conocen los EA a largo plazo, los centros deben colectar evidencia prospectiva en el mundo
real.

En relacion con el aporte de los pacientes con melanoma metastasico, el grupo de CADTH
concluyd que la terapia con ipilimumab mas nivolumab cumplia con los requisitos del
paciente al mejorar la SLP y representar otra opcién de tratamiento efectivo. Ademas,
CADTH tomé en consideracion la opinién de las asociaciones de médicos clinicos, quienes
manifestaron que a pesar de que la combinacion de ipilimumab mas nivolumab mejoraba
la tasa de respuesta y la SLP en comparacién con nivolumab o ipilimumab monoterapia, no
existe evidencia que determine que la SLP pueda ser considerada como un marcador en la
evaluacion de la eficacia de las terapias.

Con respecto al modelo econémico presentado por el fabricante y basado en los resultados
del estudio CheckMate 067, el grupo de CADTH establecié que bajo el precio y el analisis
econdmico considerados la terapia con ipilimumab mas nivolumab seria costo-efectiva en
comparacién con las monoterapias con nivolumab e ipilimumab. En el documento, se
detalla que CADTH llegd a esta conclusion a pesar de considerar incierto el ratio de costo
efectividad (ICER por sus siglas en inglés), la incertidumbre sobre |la extrapolacion de los
resultados del modelo del fabricante al contexto de Canada, y la subestimacion del potencial
impacto presupuestal de ipilimumab mas nivolumab. Finalmente, los autores consideraron
que, debido al alto precio de nivolumab y la duracién desconocida pero potencialmente
larga del tratamiento, una reduccién sustancial del precio de ipilimumab y nivolumab era
necesario.

La ETS de CADTH recomienda el uso de ipilimumab mas nivolumab en pacientes adultos
con melanoma metastésico o irresecable, sin tratamiento previo, con ECOG 0-1 y con
metastasis estable en el cerebro; condicionado a un descuento confidencial de ipilimumab
y nivolumab. CADTH valoré los resultados favorables en la SG y SLP de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab en comparacién con ipilimumab, y las mejoras en la SLP en
- comparacién con nivolumab; reportados en los estudios CheckMate 067 y/o 069.
Adicionalmente, no es posible extrapolar los resultados del analisis de costo efectividad
realizado por NICE a la realidad de EsSalud por tratarse de diferentes contextos
econdmicos y sanitarios.
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016. “Nivolumab in
combination with ipilimumab for treating advanced melanoma (TA400)” (NICE 2016).

La ETS de NICE, realizada para Reino Unido, brinda recomendaciones basadas en
evidencia para el uso de ipilimumab mas nivolumab en el tratamiento de melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos. Para ello, NICE consideré dentro de la
evidencia los ECA de fase |ll CheckMate 067, reporte luego de aproximadamente 17 meses
de seguimiento (Larkin et al. 2015) y de fase || CheckMate 069, reporte luego de 11 meses
de seguimiento (Postow et al. 2015); un analisis de costo-efectividad realizado por la
empresa Bristol-Myers Squibb; y la valoracion de los beneficios de la terapia con ipilimumab
mas nivolumab de los pacientes y de los expertos. Es importante mencionar que, en el
documento se precisa que no se presenté ninguna informacién sobre el uso de la terapia
con ipilimumab mas nivolumab en comparacion con la monoterapia con nivolumab, debido
a que, en ese entonces, NICE aun no habia evaluado el uso de nivolumab para esta
enfermedad.

NICE recomienda la terapia con ipilimumab mas nivolumab como una opcién para el
tratamiento de melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos, sélo cuando la
compaiiia provee ipilimumab con un descuento confidencial.

El comité de NICE sefialé que los datos de SG de los ECA CheckMate 067 y CheckMate
069, de la comparacién entre la terapia ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab,
fueron inmaduros debido a que el nimero de eventos (muertes) preespecificados en el
protocolo no fue alcanzado al momento de la solicitud de la empresa farmacéutica. A pesar
de esto, el comité valoré que, en un analisis exploratorio del ECA CheckMate 069 (solicitado
por la EMA), la SG a los 18 meses fuera casi el doble (69 %) en pacientes que recibieron
ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab (35 %) en otros estudios. En ese sentido,
NICE consideré que, a pesar de que no se puede establecer con certeza una conclusion
sobre el beneficio en la SG de la terapia ipilimumab mas nivolumab, estos resultados
parecen ser prometedores.

Sobre los resultados del ECA CheckMate 067 que mostraron un incremento significativo de
la SLP y una mayor TRO en el grupo que recibio la terapia con ipilimumab mas nivolumab
en comparacién con ipilimumab, el comité concluyé que a corto plazo la terapia con
ipilimumab mas nivolumab es mas eficaz, pero que no se conoce su efecto a largo plazo.
Por otro lado, a pesar de que ambos estudios, CheckMate 067 y CheckMate 069, reportaron
una alta tasa de eventos adversos serios (EAS) asociados a ipilimumab mas nivolumab, el
comité consideré que la efectividad del tratamiento con ipilimumab mas nivolumab
contrapesa el riesgo potencial de EAS en pacientes que pueden tolerar la terapia, en
comparacion con ipilimumab.
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Adicionalmente, NICE establecié que existe incertidumbre sobre la duracion éptima del
tratamiento con nivolumab luego del cumplimiento del régimen con ipilimumab porque
existen discrepancias entre lo indicado en la etiqueta de los medicamentos (hasta que se
observen beneficios clinicos) y lo indicado por la empresa Bristol-Myers Squibb (maximo
dos afios). Por otro lado, los pacientes con melanoma avanzado consideraron que tener
una mayor cantidad de opciones de tratamiento es importante, ya que le permite al médico
establecer un tratamiento acorde con las necesidades y preferencias individuales de cada
paciente. Ademas, a pesar de que la terapia con ipilimumab mas nivolumab parece estar
asociada a un alto reporte de EA, los pacientes indicaron que aceptarian el riesgo siempre
y cuando sean capaces de obtener una alta tasa de respuesta al tratamiento.

En relacién con la evaluacion de costo-efectividad presentada por la empresa Bristol-Myers
Squibb, el comité de NICE observé que el analisis fue complejo y que el modelo realizaba
demasiadas asunciones sobre la SLP a largo plazo. El comité considerd el escenario
basado en casos, que mostré un aumento del ICER de ipilimumab mas nivolumab versus
ipilimumab de £10,400 por QALY ganado a £19,300 por QALY ganado, al usar los precios
de lista. Adicionalmente, el comité consideré la costo-efectividad cuando el descuento
(confidencial) era aplicado y noté que el ICER se mantuvo debajo de £30,000 por QALY
ganado, estableciendo que la terapia con ipilimumab mas nivolumab podria ser considerada
costo-efectiva.

La ETS de NICE recomienda el uso de ipilimumab mas nivolumab en pacientes adultos con
melanoma metastasico o irresecable, condicionado a un descuento en el precio de estos
medicamentos. NICE valoré los resultados favorables en la SLP y la TRO de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab sobre el uso de ipilimumab reportados en los ECA CheckMate
069 y CheckMate 067. Cabe precisar que, NICE no consideré para la toma de decision los
resultados de la comparacién entre ipilimumab mas nivolumab y nivolumab.
Adicionalmente, debido a las diferencias en los contextos econdémico, normativo y
procedimental entre el Perd y Reino Unido, no es posible extrapolar la evaluacion
econdémica de NICE a EsSalud.

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016. “Nivolumab 10mg/mL concentrate for
solution for infusion (Opdivo®) SMC No. (1187/16)” (SMC 2016)

La presente ETS evalud una solicitud de extension de la indicacién aprobada de nivolumab,
para permitir su uso en combinacién con ipilimumab. La ETS tuvo el propésito de evaluar
la combinacion de ipilimumab mas nivolumab para el tratamiento de primera linea del
melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos, para su uso en Escocia. Para
ello, analizaron los resultados de los ECA de fase || CheckMate 069 (Larkin et al. 2015) y
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de fase lll CheckMate 067 (Postow et al. 2015; F. Stephen Hodi et al. 2016; EMA 2016), un
analisis econémico presentado por el fabricante de ipilimumab y nivolumab, y la perspectiva
del paciente. La evaluacién se llevé a cabo bajo un proceso de medicamentos usados al
final de la vida® y para medicamentos huérfanos®.

Luego del andlisis de la evidencia, el SMC decide aprobar, con restriccion, la extension de
uso de nivolumab mas ipilimumab para el tratamiento de primera linea del melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos. Esto condicionado a un descuento en el
precio de ambos medicamentos para asegurar su costo-efectividad.

El SMC menciona que los ECA CheckMate 069 y CheckMate 067 brindaron evidencia
robusta sobre la eficacia y seguridad de ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab; pero
que los resultados de la comparacién con nivolumab eran descriptivos. Los evaluadores de
la SMC valoraron que en los pacientes tratados con ipilimumab mas nivolumab se observé
una mejora clinica y estadisticamente significativa de la SLP (en el ECA CheckMate 067),
y una tasa de respuesta superior (en el ECA CheckMate 069), al compararla con ipilimumab.
No obstante, el SMC consider6 que los resultados de SG de ambos estudios fueron datos
inmaduros. Ademas, el SMC indicé que los datos de la SG del ECA CheckMate 069 estarian
sesgados porque el estudio permitié que los pacientes del grupo de ipilimumab recibieran
nivolumab. Asimismo, el SMC resalté que la generalizacién de los resultados finales de la
SG (cuando estuvieran disponibles) del ECA CheckMate 067 se veria reducida, porque un
grupo de los participantes del grupo de ipilimumab recibié6 como terapia subsecuente un
agente anti-PD1 que no contaba con aprobacién en Escocia. EI SMC solo analizé los
resultados de eficacia de la comparacién entre la terapia ipilimumab mas nivolumab versus
ipilimumab.

En relacién con el perfil de seguridad, los autores de la ETS tomaron en consideracion la
alta incidencia de EA (relacionados con el tratamiento y aquellos de grado 3 y 4) observado
en los pacientes tratados con la terapia combinada en comparacién con ipilimumab y
nivolumab monoterapia. A pesar de esto, el SMC manifesté que la eficacia de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab en comparacién con ipilimumab se encuentra en balance con la
alta incidencia de EA reportada, resaltando que no se observaron diferencias significativas
en la calidad de vida. Adicionalmente, el SMC sefial6é que debido a que los ECA CheckMate
067 y CheckMate 069 solo analizaron pacientes con buen estado funcional ECOG 0-1y
no consideraron a pacientes con estados funcionales pobres, es mejor que sélo los

3 Medicamento usado para tratar una condicion en un estadio que usualmente conlleva a la muerte dentro de tres afios
con los tratamientos actualmente disponibles a la fecha.

* Medicamento con estatus de huérfano designado por la EMA (afecciones que afectan a menos de 2500 personas en una
poblacion de 5 millones) o un medicamento para tratar un tamano equivalente de poblacion independientemente de si
tiene el estatus de huérfano.
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pacientes con un buen estado funcional reciban la terapia con ipilimumab mas nivolumab.
Asimismo, los evaluadores del SMC tomaron en consideracion la opinién de los pacientes
y especialistas, quienes valoraron que la terapia con ipilimumab mas nivolumab les permita
alcanzar un control duradero de la enfermedad, causando un impacto positivo en la vida
familiar y laboral de algunos pacientes.

En el analisis de costo-efectividad, realizado por el fabricante de ipilimumab y nivolumab,
se compar¢ la terapia con ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab. La evidencia
principal para este analisis provino del ECA CheckMate 067. EI SMC sefiala que, el
fabricante propuso un esquema de acceso de pacientes (PAS por sus siglas en inglés) para
nivolumab e ipilimumab, ofreciendo un descuento confidencial en el precio de ambos
(resultados no publicados). Por otro lado, en el anélisis caso por caso, sin el descuento, se
reportd un incremento en el ICER de £8,453 por QALY para ipilimumab mas nivolumab
versus ipilimumab, con un costo incremental de £24,977, y un incremento del QALY de
2.86. En relacion con este analisis, el grupo del SMC consideré que, los datos del ECA
CheckMate 067 no permiten conocer la SG a largo plazo, y que los parametros de
descontinuacién del tratamiento no reflejarian la practica clinica actual. Frente a esto, el
fabricante realizé un analisis de sensibilidad, sin ningun parametro de descontinuacion,
hallando un ICER de £32k entre la terapia con ipilimumab mas nivolumab versus
ipilimumab. Finalmente, el grupo de SMC considerd que puede aceptar cierta incertidumbre
en el analisis econémico debido a que nivolumab es considerado un medicamento
huerfano.

La ETS del SMC decide aprobar el uso de ipilimumab mas nivolumab restringiendo su
indicacion como tratamiento de primera linea para pacientes con melanoma irresecable o
metastasico, y condicionado a un descuento en el precio de estos medicamentos. El SMC
valord, principalmente, las mejoras en la SLP y la tasa de respuesta al comparar la terapia
con ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab. El SMC no tomé en consideracion los
resultados de eficacia de la comparacion entre ipilimumab mas nivolumab versus
nivolumab. La evaluacion del SMC se realizé bajo un contexto de medicamento huérfano y
de medicamentos usados al final de la vida, lo que permitié una evaluacién mas flexible de
la tecnologia, dandole mas peso a la perspectiva del paciente y de los especialistas.
Adicionalmente, los resultados del analisis de costo-efectividad realizado por el SMC, no
pueden ser extrapolados a nuestra realidad debido a que los precios de los medicamentos
varian de acuerdo con el pais.
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iii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Larkin et al., 2019. “Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in
Advanced Melanoma” (Larkin et al. 2019)
ClinicalTrials.gov number: NCT01844505

La presente publicacién muestra los resultados finales, luego de cinco afios de seguimiento,
del estudio de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, denominado CheckMate 067. Este
estudio representa el estudio pivotal de ipilimumab mas nivolumab en melanoma
metastasico. En el estudio se analizaron pacientes con melanoma metastasico o irresecable
y sin tratamiento sistémico previo, que fueron tratados con ipilimumab mas nivolumab,
nivolumab monoterapia o ipilimumab monoterapia. Es importante mencionar, que el estudio
CheckMate 067 fue doble ciego so6lo hasta el tercer afio de seguimiento, luego tanto los
participantes como los especialistas conocian que medicamento estaban aplicando o
recibiendo. El estudio fue financiado por la empresa Bristol-Myers Squibb, The National
Cancer Institute, y por The National Institute for Health Research Royal Marsden-Institute
of Cancer Research Biomedical Research Centre. En la publicaciéon se detalla que la
empresa Bristol-Myers Squibb participé del disefio del estudio y de la coleccion y analisis
de los datos.

El estudio CheckMate 067 incluyé tres brazos de estudio: i) ipilimumab mas nivolumab
ii) ipilimumab mas placebo vy iii) nivolumab mas placebo. El estudio tuvo dos desenlaces
primarios: la comparacion de la SG y la SLP (desenlace adicionado por una adenda) entre
los grupos de ipilimumab monoterapia e ipilimumab mas nivolumab y entre los grupos de
ipilimumab monoterapia y nivolumab monoterapia. Asimismo, es importante mencionar que,
segun el protocolo de este estudio, el anélisis formal de la SG se realiz6 a los tres afios de
seguimiento (Wolchok et al. 2017), pero ademas se menciona un seguimiento adicional de
la sobrevida por un maximo de cinco afos, luego del cual el estudio culminaria. En ese
sentido, la presente publicacién de Larkin et al., representa el analisis final de la sobrevida
luego de cinco afios de seguimiento del estudio CheckMate 067.

La SG fue definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier
causa, y los datos de este desenlace se colectaron cada tres meses en persona o por
teléfono luego de la descontinuacién del tratamiento. Entre los desenlaces secundarios se
encontraron la SG, la SLP y la TRO, para la comparacién entre la terapia con ipilimumab
mas nivolumab versus nivolumab (comparaciéon de interés del presente dictamen). La
severidad de los EA se gradd de acuerdo con The National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. Los desenlaces de eficacia fueron
analizados en la poblacién con intencién a tratar y la seguridad fue analizada en todos los
pacientes que recibieron al menos una dosis de la droga de estudio.
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Los criterios de inclusion de los pacientes fueron: 2 18 afos, con melanoma metastasico
estadio lll o IV, irresecable, con un estado funcional segun Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)* de 0 0 1, y con estado de mutacion BRAF V600 conocido. Adicionalmente,
los pacientes debian tener una enfermedad detectable por imagen de resonancia magnética
o tomografia computarizada de acuerdo con The Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) version 1.1. En el estudio se excluyeron pacientes que recibieron una
terapia sistémica previa para melanoma irresecable o metastasico, pero el tratamiento
previo neoadyuvante o adyuvante para melanoma fue permitido si este habia sido
completado al menos seis semanas antes de la aleatorizacién. Se excluyeron mujeres
embarazadas o lactantes, pacientes con metastasis cerebral, melanoma ocular (melanoma
mucoso fue permitido), enfermedad autoinmune o con una condicion que requiera
corticoesteroides o medicamentos inmunosupresores en los 14 dias de la aplicacion de la
droga de estudio.

Los pacientes fueron aleatorizados en tres brazos de tratamiento, en un ratio de 1:1:1, y
empleando un sistema interactivo de respuesta por voz. Especificamente las dosis de los
brazos de tratamiento fueron las siguientes: i) nivolumab 1mg/kg cada tres semanas mas
ipilimumab 3mg/kg cada tres semanas por cuatro dosis, seguido de nivolumab 3 mg/kg cada
dos semanas; ii) nivolumab 3 mg/kg cada dos semanas mas placebo pareado para
ipilimumab; iii) ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas por cuatro dosis mas placebo pareado
para nivolumab. El proceso de aleatorizacion inicié con la asignacién de un numero a todos
los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion del estudio, luego se empled el
sistema interactivo de respuesta por voz para asignar el niumero de cada participante a un
grupo de tratamiento en particular. La aleatorizacion fue estratificada de acuerdo con el
estado de la mutacion BRAF, el estado de la metastasis definido de acuerdo con The
American Joint Commitee on Cancer, y el estado del PD-L1. El tratamiento fue continuado
hasta la progresion de la enfermedad, ocurrencia de eventos téxicos inaceptables o retiro
del consentimiento.

En el calculo de tamafio de muestra, los autores estimaron que 915 pacientes debian ser
aleatorizados en los tres brazos de tratamiento en un ratio 1:1:1 para comparar los dos
desenlaces primarios de SG y SLP entre la terapia con ipilimumab mas nivolumab e
ipilimumab y entre la terapia con ipilimumab y nivolumab, con un alfa de 0.01 para SLP y
0.04 para SG. En relacion con la SG, para cada comparacion, los autores establecieron que
el numero de eventos esperados a los 28 meses de seguimiento brindaria un poder
aproximado del 99 % para detectar un HR aproximado de 0.65 con un error tipo 1 de 0.02
(dos colas). Este modelo asumié una mediana de SG de entre 10.2 y 17.2 meses, tasas de

5 Escala que valora la calidad de vida del paciente oncolégico. La escala ECOG se puntiade 0 a 5: ECOG 0, asintomético,
actividad normal; ECOG 1, sintomatico, puede deambular; ECOG 2, encamado < 50 % dia, asistencia minima; ECOG 3,
encamado > 50 % dia, asistencia notable; ECOG 4, encamado todo el dia, gravemente limitado; ECOG 5, fallecido.
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SG a los 12 meses de 43.9 % y 62.1 %; y para los 24 meses 24.4 % y 39.6 % en el brazo
control y en los brazos experimentales, respectivamente. Ademas, los autores establecieron
que asumiendo que la distribucién de eventos sigue la hipétesis alterna, aproximadamente
240 eventos en el grupo control y 202 eventos en cada uno de los otros grupos serian
esperados en el tiempo de analisis. Los calculos se basaron en modelos estadisticos
usando la SG del estudio MDX010-20 para el brazo control y la SG del estudio CA209003
para los brazos experimentales. El estudio no estuvo disefiado para realizar comparaciones
estadisticas entre el grupo de ipilimumab mas nivolumab y el grupo de nivolumab, pero
realizaron un andlisis descriptivo sin la evaluacion de una hipétesis formal. Adicionalmente,
para la estimacién de los desenlaces del estudio, emplearon, principalmente, el método de
Kaplan-Meier y el modelo de tasas instantaneas de riesgo (Hazard) proporcionales de Cox
estratificado.

Resultados

Desde julio de 2013 hasta marzo del 2014, un total de 1296 pacientes fueron enrolados y
945 fueron aleatorizados: 314 en el grupo de ipilimumab mas nivolumab, 316 en el grupo
de nivolumab y 315 en el grupo de ipilimumab. Dentro de las caracteristicas basales de los
participantes del estudio se describen que la mediana y el rango intercuartilico de la edad
fueron 61 (18 a 88), 60 (25 a 90) y 62 (18 a 89), en cada grupo de estudio respectivamente.
El 66 %, 64 % y 64 % fueron hombres en los grupos de ipilimumab mas nivolumab,
nivolumab monoterapia e ipilimumab monoterapia, respectivamente. El estado ECOG fue
deOenel 73 %, 75 % y 71 % de los pacientes en cada grupo de estudio; y el estado de
metastasis fue M1c en la mayoria de los pacientes (58 % en cada grupo de tratamiento). El
97 %, 98 % y 95 % de los pacientes no presentaban metastasis cerebral al inicio del estudio,
en cada grupo de tratamiento.

Hasta el cierre de la base de datos (julio 2019), el tiempo maximo de seguimiento fue de
cinco afos. A continuacién, se describen los resultados de los desenlaces secundarios de
la comparacién entre la terapia con ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab
monoterapia, que podrian ser de interés para el presente dictamen.

Sobrevida global (SG)

No se observaron diferencias en la SG entre la terapia con ipilimumab mas nivolumab

)\ versus nivolumab monoterapia. La SG a los cinco afios fue de 52 % (IC95 %: 46 a 57) en

______________ 2} “el grupo de ipilimumab mas nivolumab, y 44 % (IC95 %: 39 a 50) en el grupo de nivolumab
(HR de muerte: 0.83; IC95 %: 0.67 a 1.03; no se reporta valor p). La mediana de la SG fue

mayor de 60 meses (mediana no alcanzada; IC95 %: 38.2 a ND) en el grupo de ipilimumab

mas nivolumab y 36.9 meses (IC95 %: 28.2 a 58.7) en el grupo de nivolumab.
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Calidad de vida

La calidad de vida fue evaluada con el instrumento estandarizado EuroQol five dimensional
three leveF (EQ-5D-3L) en los tres grupos de estudio. Las tasas basales de pacientes que
completaron el EQ-5D-3L fueron similares entre los grupos de tratamiento, rango entre el
88 %, y 92 %. En la publicacion se detalla que sélo el 10 % de los pacientes que fueron
aleatorizados fueron considerados en el analisis. Entre el grupo de ipilimumab mas
nivolumab y el grupo de nivolumab, la diferencia del cambio del puntaje fue de 0.08,
indicando que no hubo un deterioro sustancial de la salud relacionada con la calidad de
vida en estos grupos de estudio (los autores no reportan los valores puntuales).

Sobrevida libre de progresiéon (SLP)

La SLP fue mayor en el grupo de la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacion
con el grupo de nivolumab. La mediana de la SLP fue de 11.5 meses (IC95 %: 8.7 a 19.3)
en el grupo de ipilimumab mas nivolumab y en el grupo de nivolumab fue de 6.9 meses
(IC95 %: 5.1 a 10.2) (HR de progresion de la enfermedad o muerte: 0.79 (IC95 %: 0.64 a
0.96), no se detalla valor p). La SLP a los cinco afios fue de 36 % y 29 % en el grupo de la
terapia con ipilimumab mas nivolumab y en el grupo de nivolumab, respectivamente.

Eventos adversos

En el analisis de seguridad se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
reporte EA de grado 3 y 4 relacionados con el tratamiento entre el grupo de ipilimumab mas
nivolumab y nivolumab monoterapia, siendo mayor el reporte en el grupo de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab (59 % [186/313] versus 23 % [73/313]; RR 2.55; 1IC95 %: 2.04 a
3.18; p<0.001 hallado por IETSI-EsSalud). Los EA de grado 3 y 4 relacionados con el
tratamiento mas frecuentes (>5 %) en el grupo de ipilimumab mas nivolumab fueron: diarrea
(10 %; 30/313), colitis (8 %; 26/313), incremento de la lipasa (11 %; 34/313), incremento del
aspartato aminotransferasa (6 %; 19/313), y de la alanina aminotransferasa (9 %; 27/313).
De igual forma, el reporte de EA de grado 3 y 4 que ocasionaron la descontinuacion del
tratamiento fue estadisticamente mayor en el grupo de terapia con ipilimumab mas
nivolumab en comparacion con aquellos que recibieron nivolumab (31 % [96/313] versus
8 % [25/313]; RR 3.84; IC95 %: 2.55 a 5.79; p<0.001 hallado por IETSI-EsSalud). Durante
el estudio, el 48 % (151/313) de los pacientes en el grupo de ipilimumab mas nivolumab
fallecio y el 56 % (175/313) fallecié en el grupo de nivolumab. En el registro del estudio en
la pag. Clinicaltrials.gov’ se encuentran disponibles los resultados del estudio hasta la

8 Instrumento empleado para medir el estado general de salud, incluye 5 dominios: movilidad, cuidado personal, actividades
usuales, dolor y desconformidad, y depresion y ansiedad, y tiene una escala visual analoga. El puntaje de EQ-5D-3L va
de 0-1y es calculado para cada estado de salud descrito por el instrumento. En el estudio, un cambio en la calidad de
vida fue considerado clinicamente relevante si el promedio del puntaje del cambio desde la linea base fue mayor (mejor)
o menor (peor) que 0.08.

7 Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT018445057view=results
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semana 39 de seguimiento. En este registro se describe que los EAS se reportaron en el
71.25 % (223/313) en el grupo de ipilimumab mas nivolumab y el 42.5 % (133/313) en el
grupo de nivolumab hasta los 39 meses de seguimiento (RR 0.60; IC95 %: 0.51 a 0.69;
p<0.001).

Analisis Critico

ElI ECA fase lll CheckMate 067, se considera la evidencia principal para ayudar a responder
a la pregunta PICO del presente dictamen. Debe tenerse en cuenta que, el estudio analizé
un grupo mas amplio de pacientes, con melanoma en general metastasico o irresecable
(incluyendo todos los subtipos de melanoma), grupo que consideraria a aquellos con MAL,
subtipo de interés en la presente evaluacion.

En el andlisis de la validez interna de los resultados del ECA CheckMate 067, se observa
que, debido a la pérdida del doble ciego en el cuarto y quinto afio de seguimiento, tanto los
evaluadores como los pacientes sabian que tratamiento estaban aplicando o recibiendo en
los ultimos afios del estudio. Esto incrementa el riesgo de sesgo de realizacion y deteccién
dado que, de conocerse qué tratamiento recibe cada paciente, se podria: poner en riesgo
la continuidad del paciente en el estudio, alterar los cuidados del paciente de forma
diferenciada, alterar la forma de medicion de las variables, entre otras limitaciones. También
" se consider6 que la empresa farmacéutica Bristol-Myers Squibb, fabricante de nivolumab e
A pilimumab, brindé parte del financiamiento del estudio, y participd en la coleccién y analisis
/ de los datos. Esto se tuvo en cuenta debido a que existe evidencia que demuestra que el
patrocinio de estudios por parte de farmacéuticas puede aumentar la probabilidad de
sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017).

Asimismo, se observé que los autores emplearon el modelo estratificado de riesgo
proporcionales de Cox para comparar las curvas de sobrevida de los grupos de ipilimumab
mas nivolumab versus nivolumab; sin embargo, las curvas no cumplieron el supuesto de
proporcionalidad de los Hazard, ya que se entrecruzan entre las semanas 3 y 6 del estudio.
Por esta razén, la interpretacion de los resultados es complicada. Adicionalmente, se tomé
en consideracién que el ECA CheckMate 067 no fue disefiado para comparar el uso de
ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab, es decir este fue analisis secundario del
estudio, por lo que los resultados de esta comparacion son considerados exploratorios. En
consecuencia, no se tiene certeza sobre si la no diferencia en la SG entre el grupo de
ipilimumab mas nivolumab y la monoterapia con nivolumab se debe al azar o al efecto real
de las terapias. Por todo esto, se genera incertidumbre sobre la validez de los resultados y
ocasiona que deban interpretarse con precaucién.

En relacién con la validez externa del estudio CheckMate 067, los resultados de este ECA
pueden extrapolarse a la poblacién de interés del presente dictamen (pacientes con MAL,
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irresecable, recurrente y sin tratamiento sistémico previo). El estudio CheckMate 067 brinda
evidencia sobre el uso de ipilimumab mas nivolumab en pacientes con melanoma
metastasico (de cualquier subtipo: melanoma de extension superficial, melanoma nodular,
melanoma lentigo maligno, y MAL) o irresecable, grupo mas amplio de pacientes que
incluiria a aquellos con el subtipo de MAL. Por otro lado, en el protocolo del estudio no se
indica que los participantes hayan sido excluidos por presentar melanoma recurrente; asi,
es posible que este grupo de pacientes haya sido incluido en el estudio. De esta manera,
la poblaciéon objetivo del estudio CheckMate 067 incluye a la poblacién de interés del
presente dictamen; y los resultados de este estudio pueden extrapolarse a la poblacién de
interés del presente dictamen.

En resumen, los resultados del estudio CheckMate 067 no mostraron diferencias en la SG,
ni en la calidad de vida entre el grupo de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab; sin
embargo, el estudio no fue diseflado para comparar estos grupos de tratamiento por lo que
son considerados desenlaces secundarios del estudio. Por esta razén, no se tiene certeza
que estos resultados se deban al azar o al efecto verdadero de las terapias analizadas. Por
otro lado, en el andlisis de seguridad, se observé un mayor reporte de EAde grado 3y 4,y
de EAS en el grupo de ipilimumab mas nivolumab en comparacion con nivolumab.
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica disponible hasta marzo del 2021
sobre la eficacia y seguridad de ipilimumab mas nivolumab comparado con nivolumab en
- 5/ pacientes adultos con MAL metastasico, irresecable, recurrente, y sin tratamiento sistémico
> previo. Los desenlaces de interés incluidos dentro de la pregunta PICO fueron la SG, la
calidad de vida y los EA.

En la busqueda de la literatura cientifica se identificaron cuatro GPC (NCCN 2021; Seth
et al. 2020; Michielin et al. 2019; SIGN 2017) y tres ETS (CADTH 2017; NICE 2016; SMC
2016), que brindaron recomendaciones para pacientes con melanoma metastasico o
irresecable, poblacién que incluiria a aquellos con MAL. Ademas, también se incluyé el ECA
de fase Il CheckMate 067, pivotal de ipilimumab mas nivolumab, que analizé pacientes con
melanoma metastasico o irresecable y sin tratamiento sistémico previo (Larkin et al. 2019).

Las cuatro GPC incluidas de NCCN, ASCO, ESMO y SIGN coinciden en recomendar el uso
de ipilimumab mas nivolumab o nivolumab (tratamiento disponible en EsSalud) como
tratamientos sistémicos de tipo inmunoterapia en pacientes con melanoma metastasico o
irresecable. Especificamente, en la guia de NCCN, se establece el uso de estas dos
opciones terapéuticas en pacientes con melanoma metastasico, irresecable, recurrente y
sin tratamiento sistémico previo. Las recomendaciones de las cuatro guias se basaron,
principalmente, en los resultados de los ECA de fase Ill CheckMate 067 y de fase Il
CheckMate 069 que analizaron la terapia de ipilimumab mas nivolumab versus ipilimumab
y versus nivolumab (en el CheckMate 069 la comparacién de ipilimumab mas nivolumab
fue solo contra ipilimumab) en pacientes con melanoma metastasico o irresecable, y sin
tratamiento sistémico previo.

Los autores de las cuatro guias, de NCCN, ASCO, ESMO y SIGN, valoraron las mejoras
estadisticamente significativas en la SLP, SG y/o la TRO a favor de la terapia con
ipilimumab mas nivolumab, en comparacién con ipilimumab en monoterapia; sin embargo,
se debe tener en cuenta que éste Ultimo no es la comparacién de interés del presente
\ dictamen. La GPC de SIGN evalud, adicionalmente, la mejora enla SLP a favor de la terapia
}-con ipilimumab mas nivolumab, en comparacién con nivolumab. Con respecto a la

seguridad, las GPC del NCCN, ASCO y SIGN, tomaron en cuenta el alto riesgo de EA de
grado 3 y 4 observado en el grupo de ipilimumab mas nivolumab, en comparaciéon con
ipilimumab o nivolumab. Frente a estos resultados, las GPC del NCCN y ASCO indicaron
que la terapia con ipilimumab mas nivolumab puede ser considerada una opcién de
tratamiento siempre y cuando el paciente acepte este alto riesgo de toxicidad.
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Luego del analisis de |la evidencia disponible sobre la comparacién entre ipilimumab mas
nivolumab y nivolumab, la GPC de NCCN establecié que ain no se conoce el efecto en la
SG de la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacién con nivolumab; y la GPC
de ESMO indicé que debido al disefio del ECA CheckMate 067, este no tuvo el poder
estadistico suficiente para comparar el uso de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab.
Por otro lado, los autores de la GPC de ASCO manifestaron que la evidencia brindaba una
imagen mixta sobre la comparacién entre ipilimumab més nivolumab y nivolumab, porque,
a pesar de que el ECA CheckMate 067 reporta mejoras a favor de |a terapia con ipilimumab
mas nivolumab, en la SLP y TRO, la diferencia en la SG no fue estadisticamente
significativa.

Las ETS de pCORD, NICE y SMC también coincidieron en recomendar el uso de la terapia
con ipilimumab mas nivolumab en pacientes con melanoma metastasico o irresecable, pero
condicionado a un descuento en el precio de los medicamentos o a la viabilidad
presupuestal de su adquisicion. En el caso particular del SMC, se restringe su uso para un
contexto de primera linea, y el grupo de CADTH, ademas detalla que los pacientes deben
tener un ECOG 0 - 1 y metastasis cerebral estable. Es importante mencionar, que las tres
ETS emiten recomendaciones para una poblacion mas amplia de pacientes que
consideraria al grupo de pacientes con MAL, de interés para el presente dictamen.

Las tres ETS basaron sus recomendaciones en las diferencias observadas en la SLP, SG
ylo la tasa de respuesta, a favor de la terapia con ipilimumab mas nivolumab en
comparacién con el uso de ipilimumab (comparacién que difiere de la comparaciéon de
interés del presente dictamen), reportadas también en los ECA de fase |l CheckMate 067
y de fase Il CheckMate 069. Adicionalmente, CADTH valoré la mejora en la SLP reportada
a favor de la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacién con nivolumab. En
contraste, el NICE no tomé en consideracion ninguno de los resultados de la comparacion
entre ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab; y el SMC no valoré los resultados de
eficacia de esta comparacién. Asimismo, las tres ETS también valoraron que ninguno de
estos tratamientos causé un mayor deterioro en el desenlace de calidad de vida en los
pacientes; pero notaron que existia un alto riesgo de EA asociados al uso de |a terapia con
ipilimumab mas nivolumab en comparacién con ipilimumab. A pesar de esto, el SMC y
NICE, consideraron que existia un balance entre la eficacia y el perfil de seguridad de esta
terapia. No obstante, las tres ETS, coincidieron en establecer que la terapia con ipilimumab
mas nivolumab debe aplicarse a pacientes con buen estado funcional que puedan tolerar
la terapia y/o teniendo en cuenta el pronéstico de cada paciente.

En la evidencia del presente dictamen, también se consideraron los resultados finales del
ECA de fase lll, pivotal de ipilimumab mas nivolumab, denominado CheckMate 067. El
estudio evalué pacientes con melanoma metastasico o irresecable y sin tratamiento
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sistémico previo; grupo mas amplio de pacientes que consideraria a aquellos con MAL.
Adicionalmente, en el protocolo del estudio no se indica que se hayan excluido a pacientes
con melanoma recurrente, por lo que es posible que estos pacientes también hayan sido
incluidos en el estudio. De esta manera, los resultados del estudio CheckMate 067 serian
extrapolables a la poblacién de interés del presente dictamen.

Los resultados del estudio CheckMate 067, luego de cinco afios de seguimiento, no
mostraron diferencias en la SG (SG a los 5 afios fue de 52 % vs 44 %; HR: 0.83; 1C95 %:
0.67 a 1.03) ni en la calidad de vida (los autores no presentan valores puntuales) entre el
grupo de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab (desenlaces secundarios del
estudio). En relacién con los EA, el riesgo de EA de grado 3 y 4 relacionados con el
tratamiento (59 % versus 23 %; RR 2.55; IC95 %: 2.04 a 3.18; p<0.001), y de EA que
ocasionaron la descontinuacién del tratamiento (31 % versus 8 %; RR 3.84; IC95 %: 2.55 a
5.79; p<0.001) fueron mayores en el grupo de ipilimumab mas nivolumab en comparacién
con nivolumab. Asimismo, el riesgo de EAS, luego de 39 semanas de seguimiento, fue
mayor en el grupo de la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparaciéon con
nivolumab (71.25 % versus 42.5 %, RR 0.60; IC95 %: 0.51 a 0.69; p<0.001).

El ECA CheckMate 067 presenta limitaciones que afectan la validez interna de sus
resultados, como que no fue disefiado para evaluar el uso de ipilimumab mas nivolumab
versus nivolumab monoterapia, por lo que esta comparacién es un analisis secundario del
estudio y los resultados de esta comparacién solo pueden ser considerados exploratorios.
En consecuencia, se genera incertidumbre sobre si los resultados de la SG entre estos
grupos de tratamiento se deban al azar o al efecto verdadero de la terapia con ipilimumab
mas nivolumab y de la monoterapia con nivolumab. Adicionalmente, se tuvo en
consideracion que el uso del modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox no fue
apropiado, ya que las curvas de sobrevida de los tres grupos de estudios no cumplen con
el supuesto de proporcionalidad de los hazards. Todo esto genera incertidumbre sobre |a
validez de los resultados de la comparacion entre la terapia con ipilimumab mas nivolumab
versus nivolumab monoterapia.

En relacién con los resultados de la SLP y la TRO de la comparacién entre la terapia con
ipilimumab mas nivolumab y nivolumab reportados en el ECA CheckMate 067, resultados
que fueron tomados en consideracion por las GPC de ASCO y SIGN (Seth et al. 2020; SIGN
2017), ademas de que esta comparacién fue un andlisis secundario del estudio, es
importante mencionar que no se ha encontrado evidencia que valide la SLP y la TRO como
desenlaces subrogados de desenlaces de relevancia clinica para el paciente como la SG o
calidad de vida. Esto fue previamente establecido por IETSI, en dos dictdmenes
metodolégicos, para pacientes con melanoma maligno metastasico, poblacion que
consideraria al grupo de pacientes de interés del presente dictamen (IETSI-EsSalud 2018a;
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2018b). Luego de |a revision realizada en este dictamen metodolégico, no se ha encontrado
nueva evidencia que demuestre lo contrario®. Asimismo, esto se encuentra en linea con lo
sefialado en la ETS de CADTH, donde se menciona que los médicos clinicos que
participaron de esta ETS, manifestaron que no existia evidencia que determine que la SLP
pueda ser considerada como un desenlace en la evaluacion de la eficacia de las terapias
en pacientes con melanoma avanzado (CADTH 2017).

Tal como se ha mencionado previamente, el tratamiento de pacientes con melanoma no es
diferenciado para cada subtipo (como el MAL). En el contexto de EsSalud, para el
tratamiento de pacientes con melanoma metastasico y; por lo tanto, también para pacientes
con MAL, se cuenta con nivolumab (IETSI-EsSalud 2016). Asi, se observa que en EsSalud
se cuenta con una alternativa terapéutica que, también es recomendada por las GPC
internacionales, para el tratamiento de melanoma metastatico o irresecable en pacientes
sin tratamiento sistémico previo.

Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) hasta la fecha de
elaboracion del presente dictamen, no existe evidencia proveniente de ECA o RS que
evalle el uso de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab exclusivamente en pacientes
con MAL, irresecable, recurrente y sin tratamiento sistémico previo, ii) el ECA CheckMate
067 evalud el uso de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab como andlisis
secundario, no reporto diferencias favorables para el uso de ipilimumab mas nivolumab en
la SG o calidad de vida; pero si un incremento en el reporte de EAS (de aproximadamente
el doble) en el grupo que recibio la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacion
con nivolumab (luego de 39 semanas de seguimiento), ademas de presentar limitaciones
que afectan la validez de sus resultados, iii) de las tres ETS analizadas, CADTH fue la unica
en evaluar los resultados de la comparacion entre ipilimumab mas nivolumab y nivolumab
monoterapia; sin embargo, tomé en consideracién los resultados de la SLP, desenlace que,
como se indico previamente, no ha mostrado ser un subrogado de desenlaces de relevancia
clinica para el paciente como la SG o calidad de vida, iv) el balance riesgo-beneficio del
tratamiento con ipilimumab mas nivolumab no seria favorable para el paciente, puesto que
la evidencia disponible, no indica que la terapia con ipilimumab mas nivolumab sea mas
eficaz que nivolumab (alternativa disponible en EsSalud) en desenlaces clinicos relevantes
desde la perspectiva del paciente, y ademas se observa un mayor riesgo de EAS en los
pacientes que recibieron la terapia con ipilimumab mas nivolumab en comparacién con

8 La actualizacion de la busqueda sistematica de la evidencia que evalué la validez de la SLP y la TRO como desenlaces
subrogados de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma metastasico, se realizé con la estrategia de bisqueda
descrita en el dictamen metodologico N° 009-SDEPFYQTS-DETS-IETSI-2018 y N° 010-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018. Disponibles en: http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval prod farm ofros dictamenes.html
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nivolumab, v) en un contexto donde no se ha demostrado un beneficio adicional, el perfil de
costo-oportunidad de ipilimumab mas nivolumab no es favorable debido al alto costo de
esta terapia en comparacioén con nivolumab (diferencia de aproximadamente S/ 188,888.36
en dos aflos de tratamiento), vi) actualmente, en EsSalud se encuentra disponible
nivolumab para el tratamiento de melanoma metastadsico o irresecable, grupo que
consideraria a aquellos con MAL, finalmente, vii) dentro de las recomendaciones brindadas
por las GPC para el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico o irresecable y
sin tratamiento sistémico previo (grupo que consideraria a aquellos con MAL), se considera
el uso de nivolumab en monoterapia como alternativa valida de tratamiento.
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V. CONCLUSIONES

- En el presente documento, se evalué la mejor evidencia cientifica, disponible hasta
la actualidad, en relacion con la eficacia y seguridad de ipilimumab mas nivolumab
comparado con nivolumab en pacientes adultos con MAL, irresecable, recurrente, y
sin tratamiento sistémico previo.

- La busqueda sistematica de la evidencia culminé con la seleccién de cuatro GPC
(NCCN 2021; Seth et al. 2020; Michielin et al. 2019; SIGN 2017), tres ETS (CADTH
2017; NICE 2016; SMC 2016), y el ECA de fase Ill CheckMate 067, pivotal de
ipilimumab mas nivolumab (Larkin et al. 2019).

-~ Las GPC de NCCN, ASCO, ESMO y SIGN coincidieron en recomendar el uso de la
terapia con ipilimumab mas nivolumab o la monoterapia con nivolumab para el
tratamiento de pacientes con melanoma metastasico, irresecable, sin tratamiento
sistémico previo. Las recomendaciones de las cuatro guias se basaron en los
resultados de los ECA de fase Ill CheckMate 067 y de fase || CheckMate 069.

— Las ETS de CADTH, NICE y SMC, aprobaron el uso de la terapia con ipilimumab
mas nivolumab en pacientes con melanoma metastasico o irresecable y sin
tratamiento previo; pero condicionado a una reduccion en los precios de los
medicamentos. No obstante, la ETS de CADTH fue la unica que analiz6 los
resultados de eficacia de la comparacién entre ipilimumab mas nivolumab versus
nivolumab para la toma de decision, valorando los resultados de la SLP, desenlace
que no ha mostrado ser un subrogado de desenlaces de relevancia clinica para el
paciente como la SG o calidad de vida.

— ElI ECA CheckMate 067, de fase lll, doble ciego y pivotal de ipilimumab mas
nivolumab, no reporté diferencias estadisticamente significativas en la SG ni en la
calidad de vida, pero si un mayor riesgo de EAS en el grupo de ipilimumab mas
nivolumab en comparacion nivolumab monoterapia. No obstante, estos resultados
fueron considerados exploratorios debido a que el estudio no fue disefiado para
comparar el uso de ipilimumab mas nivolumab versus nivolumab monoterapia.

- En EsSalud, se cuenta con nivolumab, tecnologia considerada en las GPC como
una alternativa valida de tratamiento para pacientes con melanoma metastatico o
irresecable y sin tratamiento sistémico previo, grupo que consideraria a pacientes
con MAL.

- Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de ipilimumab mas nivolumab en
pacientes adultos con melanoma acral lentiginoso metastasico, irresecable,
recurrente, sin tratamiento sistémico previo.
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Vil. RECOMENDACIONES

El IETSI-EsSalud recomienda el uso de las terapias disponibles en EsSalud para el
tratamiento de pacientes adultos con melanoma acral lentiginoso metastasico, irresecable,
recurrente, sin tratamiento sistémico previo. Adicionalmente, se recomienda a los
especialistas que, en caso de identificar nueva evidencia que responda a la pregunta PICO
de interés, envien sus propuestas para ser evaluadas en el marco de la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed.

Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busqueda: 16 de marzo de 2021
(Ipilimumab[Mesh] OR Ipilimumab[tiab] OR Yervoy[tiab])
#1 | AND (Nivolumab[Mesh] OR Opdivo[tiab] OR 1930
Nivolumab[tiab])
Estrategia #2 Melanoma, Cutaneous Ma_lignant[Supplementary ancept] 30304
OR Malignant Melanoma([tiab] OR Acral Melanoma([tiab] OR
Acral Sarcoma(tiab] OR Advanced Melanoma(tiab] OR
Acral Lentiginous[tiab] OR Lentiginous Melanoma(tiab]
#3 | #1 AND #2 372
Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS (htt'gs.lll|iac.s.bvsalud.orglesl) Resultado
datos Fecha de busqueda: 16 de marzo de 2021
# | (MH Ipilimumab OR Ipilimumab OR Yervoy) AND (MH 7
Estrategia 1 Nivolumab OR Opdivo OR Nivolumab) [Words]
Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de | Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/) Resultado
datos Fecha de busqueda: 16 de marzo de 2021
#1 MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 194
#2 | Ipilimumab:ti,ab kw 1244
#3 | Yervoy:ti,ab,kw 59
#4 | #1 OR#2 OR #3 1245
#5 | MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 459
#6 | Opdivo:ti,ab,kw 98
#7 | Nivolumab:ti,ab ,kw 1853
#8 | #5 OR #6 OR #7 1854
Estrategia | #9 | #4 AND #8 788
#10 | (Malignant NEAR/1 Melanoma):ti,ab kw 801
#11 | (Acral NEAR/1 Melanoma):ti,ab,kw 12
#12 | (Acral NEAR/1 Sarcoma):ti,ab,kw 0
#13 | (Advanced NEAR/1 Melanoma):ti,ab,kw 632
#14 | (Acral NEAR/1 Lentiginous):ti,ab,kw 13
#15 | (Lentiginous NEAR/1 Melanoma):ti,ab,kw 9
#16 | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1427
#17 | #9 AND #16 141
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