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.  RESUMEN EJECUTIVO

— El melanoma maligno (MM), es un tipo de cancer de piel agresivo que afecta a los
melanocitos. El MM representa solo el 4 % de los tumores malignos de la piel, pero
es el responsable del 80 % de las muertes por estos tumores.

— Actualmente, la quimioterapia se usa con menos frecuencia que la inmunoterapia o
la terapia dirigida. La inmunoterapia inhibe |la proteina PD-1; y la terapia dirigida
inhibe la proteina mutada BRAF y las proteinas quinasas MEK. A diferencia de la
inmunoterapia (que puede usarse para todos los pacientes con MM metastasico),
la terapia dirigida esta indicada solo para aquellos pacientes con la mutacion BRAF
V600. La mutacion BRAF esta presente en el 50 % de los casos de MM y el 70 %
de las mutaciones BRAF son de tipo V600E.

— En EsSalud, los pacientes adultos con MM avanzado o metastasico, con mutacion
BRAF V600E, inoperable y con ECOG 0-1 disponen de la inmunoterapia
(nivolumab) y la quimioterapia como tratamientos de primera linea. No obstante, los
especialistas en oncologia sefialan que la terapia dirigida podria ser mas eficaz, en
aquellos con la mutacién BRAF VB00E, que las opciones disponibles en EsSalud.
De esta forma, sugieren el uso de vemurafenib mas cobimetinib (V+C) como
tratamiento de primera linea para estos pacientes.

— El objetivo del presente dictamen fue evaluar la eficacia y seguridad de V+C,
comparado con nivolumab o quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos
con MM avanzado o metastasico, con mutacion BRAF V600E, inoperable y con
ECOG 0-1.

-~ Tras la busqueda de la evidencia, se incluyeron cinco guias de practica clinica
(GPC) elaboradas por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la
American Society of Clinical Oncology (ASCO), el Cancer Council Australia (CCA),
la European Society for Medical Oncology (ESMO) y la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN); tres evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)
realizadas por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y el Institute for
Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG); y dos revisiones sistematicas con
metaanalisis en red (RSMAR) desarrolladas por Zoratti et al. 2019 y Pike et al. 2017.

— Sobre las GPC, cuatro guias (NCCN, ASCO, CCA y ESMO) recomiendan
nivolumab o V+C como tratamientos de primera linea en pacientes con MM
metastasico con mutacion BRAF V600. La quinta GPC (SIGN) solo recomienda
nivolumab. Ninguna de las guias menciona a la quimioterapia como opcién de
primera linea. Adicionalmente, las GPC de la CCA y la ESMO sefalan que es
preferible iniciar la terapia con inhibidores de PD-1 (e.g. nivolumab), en lugar de
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inhibidores BRAF y MEK (e.g. V+C); sobre todo en pacientes con buen estado de
salud y cuya enfermedad no progrese rapidamente.

— Las tres ETS evaluadas difieren en sus decisiones. El NICE no recomienda el uso
de V+C por no ser costo-efectivo. La CADTH recomienda el uso de V+C, pero
condicionado a la mejora de la costo-efectividad por su alto costo. Por su parte, el
IQWIG concluye que existe beneficio adicional a favor de V+C; pero que la
informacion sobre eventos adversos (EA) presentada por la empresa farmacéutica
a IQWIG presenta limitaciones importantes. Dichas limitaciones fueron que la
informacién de EA estuvo incompleta y fue considerada, al igual que los resultados
de calidad de vida, como con alto riesgo de sesgo debido a la alta proporcion de
resultados faltantes de >10 % (calidad de vida) y diferentes periodos de
observacion. Ademas, es importante resaltar que todas las ETS evaluaron V+C en
comparacién con vemurafenib en monoterapia; el cual no esta disponible en
EsSalud y es diferente a los comparadores senalados en la pregunta PICO del
presente dictamen (nivolumab o quimioterapia).

— Sobre las RSMAR, ambos estudios evaluaron la comparacion indirecta entre V+C
y quimioterapia y solo la RSMAR de Pike et al. evalué V+C vs. nivolumab. Los
resultados de Pike et al. sugieren que V+C seria similar a nivolumab en términos
de sobrevida global (SG) e incidencia de EA. Por otro lado, ambas RSMAR sugieren
que V+C seria superior a quimioterapia en términos de SG y similar en términos de
EA. Para ambas comparaciones indirectas, las RSMAR concluyen que la calidad
de vida no pudo ser estimada por la heterogeneidad de los resultados primarios.

— La principal limitacién de la comparacion indirecta en el metaanalisis en red entre
V+C y nivolumab es que se incluyeron ECA que evaluaron poblaciones no
comparables entre si. Estos ECA evaluaron pacientes sin la mutacion BRAF V600
(quimioterapia vs. nivolumab), pacientes con la mutacion BRAF V600 que
progresaron a inmunoterapia (segunda linea) (quimioterapia vs. nivolumab),
pacientes con y sin la mutacion BRAF V600 en el contexto de primera linea
(nivolumab mas ipilimumab vs. nivolumab) y pacientes con la mutacion BRAF en el
contexto de primera linea (V+C vs. vemurafenib; vemurafenib vs quimioterapia). Por
lo tanto, los resultados no serian validos metodolégicamente por no haber cumplido
con el principio de transitividad para una RSMAR.

— Las limitaciones de la comparacién indirecta entre V+C vs. quimioterapia estan
relacionadas al disefio del EC y los resultados de EA utilizados en el metaanalisis.
Para esta comparacion indirecta, se utilizaron los resultados de los ECA BRIM-3
(vemurafenib vs. quimioterapia) y CoBRIM (V+C vs. vemurafenib). E| ECA BRIM-3
mostré diferencia en la SG a favor de vemurafenib; no obstante, debido al cruce de
pacientes del grupo quimioterapia a vemurafenib, no se puede determinar si los
resultados observados se deben al tratamiento asignado o a que recibieron ambos
tratamientos. Sobre la seguridad, la RSMAR de Pike et al. evalué solo los resultados
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de EA de grado 3 y 4 que requirieron hospitalizacién. Asi, tomd en cuenta solo una
parte de los EA grado 3 y 4, y no evalud los EA serios. Por otra parte, la RSMAR
de Zoratti et al. no evalud la seguridad; y tampoco justificaron por qué no se tomé
en cuenta este desenlace; a pesar de que los estudios incluidos en dicha RSMAR
si evaluaron EA.

- Dada las limitaciones de la evidencia, existe incertidumbre en la relacion riesgo-
beneficio entre V+C y nivolumab o quimioterapia. Aun tomando en cuenta los
resultados de los metaanalisis en red, éstos sugieren que no hay diferencia
clinicamente relevante en términos de SG y EA entre V+C y nivolumab. Esta ultima
es una de las alternativas disponibles en EsSalud, la cual mostré beneficios clinicos
al ser comparado con quimioterapia en el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de
Tecnologia Sanitaria N° 065-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. En ese sentido, la
aprobacion de V+C no seria una decision costo-oportuna considerando la
disponibilidad de otra alternativa eficaz, segura y recomendada por las guias de
practicas internacionales.

— Para la toma de decision, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: /) dado
gque no se cuenta con ECA fase Illl que comparen V+C vs. nivolumab o
quimioterapia, la eficacia y seguridad comparativa de V+C es incierta, i) la
evidencia indirecta procedente de metaanalisis en red no mostré diferencias
clinicamente relevantes, entre V+C y nivolumab, en la SG y EA, i) aunque los
resultados de los metaanalisis en red sugieren diferencias a favor de V+C frente a
guimioterapia, presentaron importantes limitaciones que afectan la validez de las
estimaciones, iv) todas las GPC recomiendan el uso de nivolumab, cuatro de las
cinco guias también recomiendan V+C y ninguna guia menciona a la quimioterapia
como tratamiento de primera linea, v) dos GPC senalaron que es preferible iniciar
con anti PD-1 (nivolumab); sobre todo en pacientes con buen estado de salud y
cuya enfermedad no progrese rapidamente, y vi) actualmente, en EsSalud, la
poblacion objetivo del presente dictamen tiene disponible nivolumab como
alternativa de tratamiento de primera linea. Asi, dada la incertidumbre en la relacién
riesgo-beneficio con V+C, en comparacién con nivolumab o quimioterapia, la
aprobacion de V+C no seria una decisién costo-oportuna, tomando en cuenta la
disponibilidad de un tratamiento eficaz y seguro como nivolumab, que es
recomendado por GPC internacionales y con el cual se tienen experiencia de uso
en EsSalud.

— Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
no aprueba el uso de vemurafenib mas cobimetinib para el tratamiento de pacientes
adultos con melanoma maligno avanzado o metastasico, con mutacion BRAF,
inoperable y con ECOG 0-1.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion sobre la eficacia y seguridad de vemurafenib
mas cobimetinib, en comparacioén con nivolumab o quimioterapia, en pacientes adultos con
melanoma maligno avanzado o metastasico, con mutacion BRAF V600E, inoperable y con
ECOG 0-1. Asi, el Dr. Cesar Torres Mattos, médico oncoélogo del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen de la Red Prestacional Almenara, siguiendo la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al IETSI, la solicitud de uso fuera del petitorio de los
productos farmacéuticos V+C segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
Pacientes adultos (>18 afios), con diagnostico confirmado de melanoma
Poblacion maligno con mutacion BRAF, avanzado o metastasico, inoperable, con
ECOG 0-1 y adecuada funcién hematolégica, renal y hepatica.
Vemurafenib 960 mg diario + cobimetinib 20 mg una vez al dia, por 3
Intervencion | semanas, en ciclos de 28 dias, hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Comparador | Placebo.

Sobrevida libre de progresion.
Sobrevida global.

Desenlace Tasa de respuesta objetiva.
Duracion de la respuesta.
Calidad de vida.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevé a cabo una reunién técnica con la Dra. Sally Corrales Sequeiros, médica especialista
en oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y el equipo técnico del
IETSI-EsSalud. De este modo, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista
Pacientes adultos con melanoma maligno avanzado o metastasico, con
mutacién del gen BRAF V600E, inoperable y con ECOG 0-1.

Intervencion | Vemurafenib (960 mg dos veces /dia) mas cobimetinib (60 mg/dia).

Poblacion

Comparador | Nivolumab o quimioterapia.

Sobrevida global.
Desenlace | Calidad de vida.
Eventos adversos.
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B. ASPECTOS GENERALES

El MM, también llamado melanoma o melanoma cutaneo, es un tipo agresivo de cancer de
piel que afecta a los melanocitos. La mayoria se localizan en la piel (95 %) y con menos
frecuencia en el ojo (Uvea, conjuntiva y cuerpo ciliar), las meninges o superficies mucosas
(oral, tubo digestivo, genital) (UpToDate [Internet] 2020a). EI MM representa el 4 % de
todos los tumores malignos de la piel y es responsable del 80 % de las muertes por este
tipo de tumores. Si bien el MM puede aparecer a cualquier edad, alrededor del 50 % de los
casos son diagnosticados en pacientes de 35 a 65 afios de edad (DynaMed [Internet]
2020a). En el 2018, a nivel mundial, la tasa de incidencia estandarizada por edad (TIEE)
estimada fue de 3.1 casos por cada 100,000 habitantes, con mas de 280,000 casos nuevos
y mas de 60,500 muertes. Ese mismo afio, para el Peru, la TIEE estimada fue de 2.7 casos
por cada 100,000 habitantes, con alrededor de 944 casos nuevos y 355 muertes
(GLOBOCAN [Internet] 2020). La sobrevida varia en funcién del estadio de presentacion.
Asi, la sobrevida a largo plazo para los casos de enfermedad metastasica es menor al 10
% (DynaMed [Internet] 2020b).

El estadio clinico del MM presenta cuatro etapas. En la etapa 0, llamada melanoma in situ,
la neoplasia esta confinada a la epidermis. Las etapas | y Il se caracterizan por ser etapas
tempranas y ubicadas en la epidermis y dermis. La etapa |ll se caracteriza por |la presencia
de metastasis a los ganglios linfaticos regionales cercanos. Finalmente, en la etapa IV se
describe la presencia de metastasis a distancia “M1”". Esta se subclasifica en orden de
pronostico decreciente en: i) M1a, metastasis a piel, tejido subcutaneo o ganglios en partes
distantes del cuerpo; ii) M1b metastasis pulmonares; y iii) M1c otras metastasis viscerales
no pulmonares o cualquier metastasis a distancia con un nivel elevado de lactato
deshidrogenasa en sangre (DynaMed [Internet] 2020a). Por otro lado, en funcion de la
diseminacion, los MM que no se han diseminado mas alla del area de la dermis y epidermis
son considerados MM en etapas tempranas. Los MM en etapas avanzadas han crecido
mas profundo en la piel; permitiendo a las células cancerosas ingresar a los vasos linfaticos
y diseminarse a areas regionales (ganglios linfaticos) o partes distantes del cuerpo
(Moreno-Ramirez et al. 2009).

La clasificaciéon genémica del MM utiliza informacién procedente del ADN, ARN vy niveles
de proteinas del melanoma (Cheng et al. 2018). La proteina sintetizada por el gen BRAF
mutado, esta implicada en la via de crecimiento celular; por lo que, su inhibicion seria una
estrategia para el tratamiento (Davies et al. 2002). La mutacién del gen BRAF se reporta
en aproximadamente el 50 % de los melanomas cutaneos (Cheng et al. 2018). EI 70 % de
las mutaciones en el gen BRAF son mutaciones V600E; el 10-20 % son mutaciones V600K;
y aproximadamente 10 % son otras mutaciones como V600R o V600D (Cheng et al. 2018).
El tratamiento del MM dependera de la etapa en la que se encuentre segun la clasificacion
clinica y genémica, antes descrita; por lo que, puede iniciarse con una intervencion
quirurgica, radioterapia, inmunoterapia o terapia dirigida segun el criterio clinico del médico
tratante (UpToDate [Internet] 2020b).
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Ante un MM avanzado o metastasico, e inoperable; el objetivo del tratamiento es brindar
una terapia segura, que prolongue al maximo la sobrevida del paciente y mejore la calidad
de vida del paciente. En los ultimos 10 afios se han planteado nuevas alternativas de
tratamiento para estos pacientes, ademas de la quimioterapia; tales como la inmunoterapia
y la terapia dirigida (NCCN 2021a). La inmunoterapia tiene como mecanismo de accion la
inhibicion de la proteina PD-1 (inhibidor de puntos de control inmunitario) a traves de
anticuerpos especificos. Por otra parte, la terapia dirigida consiste en la inhibiciéon de la
proteina mutada BRAF y las proteinas MEK empleando una serie de anticuerpos
especificos (UpToDate [Internet] 2020a). Por otro lado, la quimioterapia (e.g. dacarbazina)
actualmente se usa con menos frecuencia, aunque se usé ampliamente antes del
desarrollo de la inmunoterapia y las terapias dirigidas. En tanto que, la radioterapia es de
uso paliativo para las areas sintomaticas localizadas de la enfermedad (UpToDate [Internet]
2020a).

En el contexto de EsSalud, los pacientes diagnosticados con MM avanzado o metastasico,
con mutacién del gen BRAF y ECOG 0-1, disponen de la inmunoterapia con nivolumab o
la quimioterapia como opciones de tratamiento de primera linea (EsSalud 2021). Cabe
mencionar que, nivolumab, al ser comparado con quimioterapia, mostré ser superior en
términos de SG y EA (IETSI-EsSalud 2016). Por tal motivo, en el 2016, nivolumab fue
aprobado por el IETSI como medicamento de uso fuera de petitorio para los pacientes con
MM avanzado o metastasico, e inoperable mediante el Dictamen Preliminar de Evaluacién
de Tecnologia Sanitaria N° 065-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Esta aprobacion incluye
el uso de nivolumab en pacientes con y sin la mutacion del gen BRAF. En este contexto,
los médicos especialistas en oncologia sugieren que la terapia dirigida (con accion anti
BRAF y anti MEK) podria ser mas eficaz que los actuales tratamientos disponibles en
EsSalud (nivolumab y quimioterapia) para los pacientes con MM con la mutacién BRAF
VB00E. Asi, sugieren el uso de V+C como tratamiento de primera linea para estos
pacientes.

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de V+C, comparado con nivolumab o quimioterapia,
para el tratamiento de pacientes adultos con MM avanzado o metastasico, con mutacién
BRAFV600E, inoperable y con ECOG 0-1.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES
Vemurafenib
Vemurafenib (Zelboraf®) es un inhibidor de la forma mutada de BRAF; una proteina
(serina/treonina quinasa) implicada en la estimulacion de la divisién celular a traves de la
via de activacion por mitdgenos (LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-

Induced Liver Injury [Internet]. 2012). La proteina mutada de BRAF desempeifia un papel
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en el desarrollo del cancer al permitir la division incontrolada de las células tumorales. De
este modo, el mecanismo de accién de vemurafenib se centra en bloquear la proteina
mutada BRAF con el fin de frenar el crecimiento y la propagaciéon del MM (DynaMed
[Internet], 2020b).

Vemurafenib ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), en 2011, para

el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico inoperable con la mutacién BRAF
V600E (Food and Drug Administration [Internet] 2020) y por la European Medicines Agency
(EMA), en 2012, para el tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma
metastasico inoperable con mutacion BRAF V600 (European Medicines Agency, 2020). La
dosis aprobada y recomendada por ambas agencias es de 1920 mg/dia (en dos dosis de
960 mg) administrados por via oral. El tratamiento continiua hasta progresion de la
enfermedad o hasta que la toxicidad sea inaceptable (European Medicines Agency, 2020;
Food and Drug Administration, 2020).

Cobimetinib

Cobimetinib (Cotellic®) es un inhibidor reversible de las proteinas llamadas MEK (MEK-1y
MEK-2) implicadas en la estimulacion de la division celular normal. En el melanoma con la
mutacion BRAF V600 se produce una forma anormal de proteina BRAF que activa a las
proteinas MEK. Esto alienta el desarrollo del cancer al permitir la division no controlada de
células cancerosas. Cobimetinib funciona bloqueando directamente las proteinas MEK
para evitar su activacion por la forma mutada de BRAF, lo que ralentiza el crecimiento y la
propagacion del cancer (Food and Drug Administration 2020).

Cobimetinib (Cotellic®) ha sido aprobado por la FDA en el afio 2015 para ser usado en
combinaciéon con vemurafenib en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma
metastasico, inoperable, con la mutacion BRAF V600E o V600K (Food and Drug
Administration 2020). Ese mismo afio, cobimetinib fue aprobado también por la EMA para
el tratamiento de pacientes adultos con melanoma metastasico inoperable con mutaciéon
BRAF V600 (European Medicines Agency 2020). La dosis aprobada y recomendada por
ambas agencias es de 60 mg/dia administrada por via oral durante 21 dias, seguido de un
periodo de descanso del tratamiento de 7 dias (European Medicines Agency 2020; Food
and Drug Administration 2020).

En el Peru, vemurafenib y cobimetinib cuentan con registro sanitario otorgado por la
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), bajo las
denominaciones de Zelboraf® y Cotellic®, respectivamente. Vemurafenib y cobimetinib no
forman parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA
2018), ni del Petitorio farmacolégico de EsSalud (EsSalud 2021).

11




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 041-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE VEMURAFENIB MAS COBIMETINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON MELANOMA
MALIGNO AVANZADO O METASTASICO, CON MUTACION BRAF V600E, INOPERABLE Y CON ECOG 0-1

Tabla 3. Registro sanitario de cobimetinib y vemurafenib en el Peru

Registro Fecha de o
Producto Sanitario | vencimient Laboratorio Prt(els:sir:’t:g;on Costo **
(RS) o de RS

Roche Farma | Comprimido | o 450 34

Vemurafenib | EE00023 | 14/01/2018* (Perd) SA de 240 mg

Roche Farma | Comprimido S/ 269 77

Cobimetinib | EE03425 | 30/06/2021 (Perd) SA de 20 mg

(*) En la pagina web de DIGEMID se aclara lo siguiente respecto a la fecha de vencimiento del RS:
“La vigencia del Registro Sanitario de este producto, se tendra por prorrogado hasta el
pronunciamiento de la Autoridad Sanitaria, respecto a la solicitud de Reinscripcion presentada
(Segunda Disposicién Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N°® 016-2011-SA y Primera
Disposicién Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2013-SA)". Obtenido de la
pagina web de DIGEMID, con fecha de acceso 09.07.2021.
http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

(*) Costo: se consultaron los costos en la base de datos Sistema SAP de EsSalud. Solo se encontré
disponible el costo de vemurafenib. El costo de cobimetinib se consulté a través del observatorio de
precios de DIGEMID (http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/) con fecha de acceso 09.07.2021.

De este modo, considerando las dosis recomendadas en las etiquetas aprobadas por la
FDA y los precios de vemurafenib (segun el sistema SAP) y cobimetinib (segun el
observatorio de precios de DIGEMID), se estima que, para el tratamiento anual de una
persona con MM avanzado o metastasico, inoperable y con mutacién del gen BRAF, se
requeririan 2920 comprimidos de vemurafenib de 240 mg y 819 comprimidos de
cobimetinib de 20 mg. Por lo tanto, el costo del tratamiento anual, sin progresion de
enfermedad o discontinuidad por toxicidad inaceptable, seria de S/ 683,294.43.

Por otra parte, es importante mencionar los costos de nivolumab (comparador de mayor
costo de la pregunta PICO). Segun los registros del sistema SAP de EsSalud, el costo
actual de nivolumab es de S/ 2,202.18 a S/ 2,247.12 por un vial de 4 ml (40 mg). Tomando
en cuenta la indicaciéon de uso evaluada en el Dictamen Preliminar N° 065-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2016 para el tratamiento de un paciente de 60 kg, se necesitarian de 5 viales.
Por lo tanto, el costo de una sola dosis seriade S/ 11,202.18 a S/ 11,235.60, el costo anual
seria de S/ 268,852.32 a S/ 269,654.40.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica con el objetivo de identificar la mejor evidencia
sobre la eficacia y seguridad de V+C, comparado con nivolumab o quimioterapia, para el
tratamiento de pacientes adultos con MM avanzado o metastasico, con mutacion BRAF
V600E, inoperable y con ECOG 0-1.

La busqueda sistematica se realizdo en las principales bases de datos PubMed, The
Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual dentro de las
bases de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias
(ETS) y guias de practica clinica (GPC); incluyendo el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el
Scottish Medicines Consortium (SMC), la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), el Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG por sus siglas en
aleman), la Base Regional de Informes de evaluacién de tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud del
Peru (MINSA) y el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI).
Ademas, se realizé una busqueda de GPC de las principales sociedades o instituciones
especializadas en melanoma como la National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
la European Society for Medical Oncology (ESMO), el Cancer Council Australia (CCA) y la
American Society of Clinical Oncology (ASCO). Finalmente, se realizé una busqueda en la
pagina web de registro de ensayos clinicos (EC) en el portal ClinicalTrials.gov del National
Institutes of Health (https://clinicaltrials.gov/) para identificar EC en curso o que no hayan
sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacion sea especifica, pero lo suficientemente sensible para
obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta PICO, se utilizaron
estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados con la poblacién y la
intervencion de interés. Se emplearon términos MeSH!?, asi también términos generales de
lenguaje libre junto con operadores booleanos acordes a cada una de las bases de datos
elegidas para la busqueda.

Las estrategias de busqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS junto con los
resultados obtenidos se encuentran en la Tabla 1, 2 y 3 del Material suplementario.

! Termino MeSH: Es el acronimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminologico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestion de referencias para la eliminacién de duplicados; luego se importaron al aplicativo
web Rayyan (https://www.rayyan.ai/).

La seleccion de los estudios se llevd a cabo en dos fases. La primera fase fue realizada
por dos evaluadores del Equipo Técnico del IETSI de forma ciega e independiente; y
consistid en la evaluacion de los titulos y resumenes en relaciéon con la pregunta PICO.
Esta primera fase permitié preseleccionar aquellos documentos que serian evaluados a
texto completo. La segunda fase fue realizada por un Unico evaluador; y consistié en la
revision de los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que
fueron preseleccionados (Figura 1).

Se incluyeron GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos, con y sin
metaanalisis y ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) de fase Illl, que
respondieran a la pregunta PICO de interés para el presente dictamen. Al no identificar
ECA de fase lll que correspondieran con la pregunta PICO, se opté por ampliar los criterios
de seleccion; incluyendo ECA de fase Il con grupo control, estudios observacionales
comparativos o comparaciones indirectas (metaanalisis en red) que evaluaran la pregunta
PICO de interés. Se incluyeron documentos en inglés o espafol segun la fuente
consultada.
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IV. RESULTADOS
Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

f N
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacin de estudios
en otras fuentes
N J
ghm——
5 Registros identificados desde: Registros eliminados antes del Documentos evaluados
E PubMed (n = 206) tamizaje: para elegibilidad
5’5 Cochrane Library (n = 70) Registros duplicados eliminados Google (n=9)
S LILACS (n = 4) (n=40) PubMed (n = 0)
2
—
{ N "
Registros tamizados Registros excluidos por titulo y
(n = 240) resumen
(n=234)
Documentos solicitados Documentos no encontrados
(n=6) (n=0)
-]
T
N
£
]
-
Documentos evaluados para Documentos excluidos provenientes
elegibilidad de la busqueda en base de datos:
(n=6) 3 RS (An et al., 2019; Devji et al.,
2017; Mai et al., 2015)
1 ECA CoBRIM (Ascierto et al., 2016)
Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en otras fuentes:
- 1 GPC (NICE, 2015)
Estudios incluidos en la revision
(n=10)
= 5 GPC (NCCN, 2021; ASCO,
Zg 2020; CCA, 2019; ESMO, 2019;
= SIGN, 2017)
£ 3 ETS (NICE, 2016; CADTH,
2016; IQWIG, 2016)
2 RSMAR (Pike et al., 2017;
Zoratti et al., 2021)
\ J

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; RSMAR:
revision sistematica con metaanalisis en red, ECA: ensayo clinico aleatorizado, NCCN: National
Comprehensive Cancer Network; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; ESMO:
European Society for Medical Oncology, ASCO: American Society of Clinical Oncology, CCA: Cancer
Council Australia, SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network, CADTH: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
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SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevo a cabo una busqueda de evidencia cientifica
con respecto al uso de V+C como tratamiento de primera linea en pacientes adultos con
MM avanzado o metastasico, con mutacién BRAF V600E, inoperable y con ECOG 0-1. A
continuacién, se presenta la evidencia incluida siguiendo lo indicado en los criterios de
elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). “Cutaneous Melanoma. Version
2.2021” (NCCN 2021a).

Cancer Council Australia (CCA). “Clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of melanoma” (Cancer Council Australia [Internet] 2019).

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

European Society for Medical Oncology (ESMO). “Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”. Version
actualizada en el 2019 (Michielin et al. 2019).

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

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). NG14 “Melanoma:
assessment and management” (NICE, 2015).

Esta GPC no se incluyé porque, a la fecha de su publicacion (julio de 2015), aun no

se habia aprobado la tecnologia en evaluacion, especificamente cobimetinib (fecha
de aprobacion de cobimetinib por parte de la EMA: nov, 2015).
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Evaluacion de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Cobimetinib in
combination with vemurafenib for treating unresectable or metastatic BRAF V600
mutation-positive melanoma” (TA: 414) (NICE, 2016).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Cobimetimib
(Cotellic) and vemurafenib (Zelboraf)” (CADTH pan-Canadian Oncology Drug
Review (pCODR), 2016).

e The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWIiG, por sus siglas en
aleman). “[A15-52] Cobimetinib - Benefit assessment according to §35a Social Code
Book V” (IQWIG [Internet] 2016a).

Revisiones sistematicas

Publicaciones incluidas en la evaluaciéon de la evidencia:

e Zoratti et al., 2019. “Network meta-analysis of therapies for previously untreated
advanced BRAF-mutated melanoma”. (Zoratti et al., 2019).

e Pike et al., 2017. “Multiple treatment comparison of seven new drugs for patients
with advanced malignant melanoma: a systematic review and health economic
decision model in a Norwegian setting”. (Pike et al., 2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e An et al., 2019. “Comparative efficacy and safety of combination therapies for
advanced melanoma: a network meta-analysis” (An y Liu 2019).

e Mai et al., 2015. “ Therapeutic efficacy of combined BRAF and MEK inhibition in
metastatic melanoma: a comprehensive network meta-analysis of randomized
controlled trials"(Mai et al. 2015).

e Deviji et al., 2017. “Systemic Therapy for Previously Untreated Advanced BRAF-
Mutated Melanoma: A Systematic Review and Network Meta-Analysis of
Randomized Clinical Trials” (Devji et al. 2017).

Estas RS con metaanalisis fueron excluidas porque evaluaron los tratamientos anti
BRAF y anti MEK segun el grupo terapéutico. Por lo tanto, no brindan informacién
especifica sobre la eficacia y seguridad comparativa de V+C.
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Ensayo clinico aleatorizado
Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Ascierto et al, 2016. “Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced
BRAF(V600)-mutant melanoma (coBRIM): updated efficacy results from a
randomised, double-blind, phase 3 trial” (Ascierto et al. 2016).

Este estudio no fue incluido porque no evalua la comparacion de interés (V+C vs.
nivolumab o quimioterapia), sino la intervencion de interés comparado con
vemurafenib en monoterapia.

Estudios en desarrollo o no publicados

Hasta la fecha del presente dictamen preliminar, no se encontraron registros de ensayos
clinicos en curso (ClinicalTrials.gov) que evaluaran V+C, en comparacion con nivolumab o
quimioterapia como tratamientos de primera linea para pacientes con melanoma maligno
con mutacion del gen BRAF V600E.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). “Cutaneous Melanoma. Version
2.2021” (NCCN 2021a)

Esta GPC fue desarrollada por la NCCN para el diagnostico y manejo del melanoma
cutaneo. Las recomendaciones de esta guia fueron formuladas empleando un sistema de
gradacion que las clasifica en 4 categorias (1, 2A, 2B y 3) de acuerdo a la calidad de la
evidencia cientifica y al consenso de expertos que forman parte de comité elaborador de
la guia.

Recomendaciones

La NCCN recomienda el uso de nivolumab como tratamiento de primera linea para
pacientes con MM metastasico o inoperable (grado de recomendacion: categoria 17).
Asimismo, recomienda el uso de V+C como tratamiento de primera linea para pacientes
con MM metastasico o inoperable si la mutacion BRAF V600 esta presente (grado de
recomendacion: categoria 1). Ambos tratamientos, se encuentran dentro de las opciones
preferentes. Respecto a la quimioterapia, la guia no menciona su uso como tratamiento de
primera linea para los pacientes con MM metastasico.

2 Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de NCCN de que la intervencion es apropiada.
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La evidencia de soporte para la recomendacion de uso de nivolumab consistiéo en dos ECA
llamados CheckMate 037 (Larkin et al. 2018; Weber et al. 2015) y CheckMate 066 (Ascierto
et al. 2019; Robert et al. 2015). El primer ECA evalud nivolumab en comparacion con
quimioterapia en pacientes con MM metastasico que progresan a inmunoterapia; y el
segundo, nivolumab en comparacion con quimioterapia en pacientes con MM metastasico
sin tratamiento previo.

La evidencia de respaldo de V+C consistid en un ECA de fase Ill llamado CoBRIM
(NCT01689519), que evalué el uso de V+C, comparado con vemurafenib, como
tratamiento de primera linea en pacientes con melanoma metastasico con mutaciéon BRAF
VB00E (Ascierto et al. 2016; Dréno et al. 2017; Larkin et al. 2014). Segun describieron los
autores de la guia, dicho ECA mostré diferencias estadisticamente significativas en
términos de SG entre ambos grupos de intervencion, con una mediana de SG de 22.3
meses vs. 17.4 meses (p=0.005), a favor de la terapia con V+C.

Analisis critico

La guia recomienda el uso de nivolumab (uno de los comparadores de la pregunta PICO
de interés) para todos los pacientes con MM indistinto de la mutacion BRAF, y V+C (si los
pacientes tuvieran la mutacion BRAF V600), con el mismo grado de recomendacion. Cabe
precisar que la guia no se establece un orden de preferencia entre uno y otro; y que de los
comparadores descritos en la pregunta PICO del presente dictamen, solo nivolumab es
considerado como una alternativa. En ese sentido, para la NCCN ambos medicamentos
(nivolumab y V+C) serian opciones adecuadas para la poblacion de interés del presente
dictamen.

Con respeto a la metodologia, esta GPC no describe los criterios utilizados para
seleccionar la evidencia de soporte y carece de la revisién externa por pares antes de su
publicacién. Al no describir los criterios para la selecciéon de la evidencia, no es posible
evaluar las razones de porque ciertos estudios se incluyeron y otros quedaron fuera del
cuerpo de la evidencia. Esto introduce riesgo de sesgo en la seleccion de evidencia. Por
otro lado, la falta de una revision por pares externos antes de su publicacion no permite
gue se verifique la informacidn o se evalue la aplicabilidad de la guia por parte de un grupo
independiente antes de su publicacion.

Con respecto a los conflictos de interés, de los 48 miembros del panel elaborador de la
guia, uno declaro6 tener conflicto de interés con la comparia farmacéutica que produce
cobimetinib y vemurafenib, como se muestra en su pagina web®. No obstante, se debe
precisar que la NCCN sefala que en casos de conflictos de interés los panelistas no
participaron de las discusiones sobre temas en los que existe conflicto de interés (NCCN

3 https://www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList.aspx?Meetingld=0&Groupld=590 (actualizado 02-01-2021) fecha
de acceso: 01-02-2021.
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2021b). Los detalles respecto a la elaboracién y metodologia de actualizacion se
encuentran en el portal web de la organizacion https://www.nccn.org.

Cancer Council Australia (CCA). “Clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of melanoma” (Cancer Council Australia [Internet] 2019)

Esta GPC fue desarrollada por el Cancer Council Australia, el Melanoma Institute Australia
y el Skin Cancer College Australasia. Estas tres entidades se unieron para llevar a cabo la
elaboracion de recomendaciones sobre el diagnéstico y manejo del melanoma en Australia
y Nueva Zelanda. Para el desarrollo de la guia, el comité a cargo y los subcomités
elaboraron preguntas clinicas y para responder a dichas preguntas clinicas, se realizaron
busquedas sistematicas de la literatura y adaptacién de otras GPC. Las busquedas se
realizaron en PubMed, Embase, Trip Database, Database of Abstracts of Reviews of
Effects and Health Technology Assessment, The Cochrane Database of Systematic
Reviews, CINAHL y Psychinfo. La evidencia y grados de recomendacion se valoraron
segun lo establecido por la National Health and Medical Research Council (NHMRC).

Recomendaciones

La guia recomienda el uso de inhibidores de PD-1 como tratamiento de primera linea en
pacientes con MM inoperable y metastasico (grado de recomendacion: B*). Asimismo,
recomienda el uso de un inhibidor de BRAF combinado con un inhibidor de MEK como
primera linea de tratamiento en paciente con MM metastasico con mutacién BRAF V600
(grado de recomendacion: B*). Por otro lado, la guia no menciona el uso de la quimioterapia
como opcidn de primera linea para los pacientes con MM metastasico.

Sobre el uso de inhibidores de PD-1, la evidencia de soporte se valoré como nivel II°.
Especificamente sobre nivolumab, la evidencia de soporte fue el ECA CheckMate 066
(Ascierto etal. 2019; Robert etal. 2015) que evalué nivolumab, comparado con
quimioterapia, en pacientes con MM metastasico sin tratamiento previo.

En referencia al uso de un inhibidor de BRAF combinado con un inhibidor de MEK, la
evidencia de soporte, valorada como nivel Il, incluyé estudios que evaluaron V+C, asi como
otros inhibidores de BRAF y MEK. Especificamente, sobre V+C, la evidencia de soporte
consistio en un ECA fase Ill, llamado CoBRIM, que comparé V+C vs. vemurafenib en
monoterapia, como tratamiento de primera linea en pacientes con melanoma metastasico
con mutacion BRAF VE600E (Ascierto et al. 2016; Larkin et al. 2014). Segun describieron
los autores, los resultados de este estudio mostraron una mejora en la SG a favor de V+C
(48 % vs. 38 %, HR 0.70, p=0.005).

En referencia a estas recomendaciones, el comité elaborador de la guia presento
recomendaciones adicionales llamadas practice points (basados en consenso de

4 Se puede confiar en el conjunto de pruebas para guiar la préctica en la mayoria de las situaciones.
5 Un ensayo controlado aleatorio.
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expertos), con las cuales busca complementar las recomendaciones principales. Asi,
presentaron dos practice points sobre la eleccion de la terapia de primera linea. El primero
(practice point #6) describe lo siguiente: basados en comparaciones de ensayos cruzados
fase Ill, se pueden lograr respuestas mas duraderas y posiblemente valores mas altos de
supervivencia historica a largo plazo con la terapia basada en anti-PD-1 en comparacion
con los inhibidores de BRAF y MEK como tratamiento de primera linea primera linea. El
segundo (practice point #7) describe: /a terapia basada en anti-PD-1 debe administrarse
como terapia de primera linea en lugar de ser subsecuente a la terapia basada en
inhibidores de BRAF. Con ambos practice point, el comité manifiesta que, en su opinién,
es preferible optar por los inhibidores de PD-1 (como nivolumab) en lugar de inhibidores de
BRAF y MEK, como terapia de primera linea en pacientes con MM metastasico e inoperable
(que incluye a aquellos con la mutacion BRAF).

Analisis critico

La guia recomienda el uso de inhibidores de PD-1 (que incluye a nivolumab, comparador
descrito en la pregunta PICO del presente dictamen), asi como de inhibidores de BRAF y
MEK (que incluye a V+C) como tratamientos de primera linea de tratamiento para pacientes
con MM metastasico. Cabe resaltar que la poblacion a la que va dirigida la recomendacion
de uso de inhibidores PD-1 (pacientes con MM avanzado o metastasico, inoperable)
incluye a aquellos con la mutacion BRAF V600E, que es la poblacién objetivo del presente
dictamen.

En referencia a la metodologia, esta GPC describe la utilizacién de métodos sistematicos
para la busqueda de la evidencia y los criterios para la seccion de la misma; indica la
relacion entre cada una de las recomendaciones y la evidencia de respaldo; menciona la
realizacion de una consulta publica antes de su publicacion; describe un proceso dinamico
de actualizacion de la GPC (actualizacion independiente de cada pregunta clinica a cargo
de cada subcomité); y detalla las consideraciones sobre los beneficios en la salud, los
efectos secundarios y los riesgos evidenciado, por ejemplo, a través de los practice point.
Sin embargo, describe parcialmente las fortalezas y limitaciones de la evidencia de
respaldo, ya que, si bien describe el disefio de los estudios, la relevancia de los desenlaces,
magnitud del beneficio vs. magnitud del dafio, no se describe las limitaciones
metodolégicas de los estudios de soporte. Este ultimo aspecto puede influir en la solidez
de las recomendaciones.

Respecto a la financiacion de la guia, los autores declararon que el Skin Cancer College
Australia proporcion6 fondos para permitir el empleo de un profesional adicional a tiempo
completo (no se detalla especialidad) en el equipo de la revisién sistematica. Por otro lado,
de los 80 miembros elaboradores de la guia, 5 declararon tener conflictos de interés
(Cancer Council Australia [Internet] 2018). De los 9 miembros del subcomité responsables
de la pregunta clinica relacionada a la terapia sistémica en pacientes con melanoma
avanzado o metastasico, dos declararon tener vinculos con la empresa productora de
vemurafenib y cobimetinib. Al respecto, la guia define que de ser necesario se
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implementaron estrategias para el manejo de conflictos de interés al momento de realizar
las recomendaciones. Asi, refieren que dependiendo del tipo de conflicto de interés (e.g.
pecuniario persona, pecuniario no persona, interés no pecuniario, personal familiar) el
miembro del panel no debe participar o puede participar a menos que, excepcionalmente,
el comité de gestion de la guia decida lo contrario (Cancer Council Australia 2021). No
obstante, no se detalla la particion o abstenciéon de cada miembro del comité elaborador de
esta guia.

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

Esta GPC fue desarrollada por la ASCO para el manejo del melanoma a través de la terapia
sistémica. El panel elaborador de la guia estuvo conformado por expertos clinicos
multidisciplinarios (oncologos, radioterapeutas, quirdrgicos y comunitarios), asi como por
dos representantes de pacientes y un metodélogo representante de la ASCO. La guia se
desarroll6 siguiendo los parametros establecidos en el manual de la ASCO (ASCO 2019).
La busqueda sistematica de la informacion se llevo a cabo en PubMed y en el Registro
Cochrane de ensayos clinicos. La calidad de los ECA seleccionados fue evaluada mediante
métodos basados en la herramienta Cochrane Risk of Bias. El nivel de evidencia y grado
de recomendacién se evaluaron mediante la adaptacién de las herramientas Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) y Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).

Recomendaciones

Recomendacién 3.2: La guia recomienda el uso de nivolumab o V+C dentro de las 6
opciones de tratamientos propuestos como primera linea para los pacientes con MM
metastasico inoperable con mutacién BRAF V600 (grado de recomendacion: fuerte®, nivel
de evidencia: alta’). Cabe sefialar que la guia no menciona a la quimioterapia como
tratamiento de primera linea para los pacientes con MM.

La evidencia de soporte para esta recomendacién consisti6 en una RS con metaanalisis
que evalud terapias sistémicas para el tratamiento del melanoma metastasico, tales como
terapias con inhibidores de BRAF y MEK (en comparacion con inhibidores de BRAF),
inhibidores de PD-1 (en comparaciéon con quimioterapia), entre otros tipos de terapias
(Pasquali et al. 2018). Los autores también identificaron ECA relacionados a estos
farmacos, y refirieron que éstos fueron, en su mayoria, los mismos que se incluyeron en la
RS. Los autores de la guia sefialaron que la terapia con inhibidores de BRAF y MEK seria

& Existe una gran confianza en que la recomendacion refleja las mejores practicas. Basada en evidencia sélida de un
verdadero efecto neto, resultados consistentes, preocupaciones menores o ninguna sobre la calidad del estudio y/o el
alcance del acuerdo de los panelistas.

7 Gran confianza en que la evidencia disponible refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto neto. Es muy poco
probable que la investigacion adicional cambie la magnitud o la direccion de este efecto neto.
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superior que la monoterapia con inhibidores BRAF en términos de sobrevida libre de
progresion (SLP) y SG, aunque con aumento potencial de la toxicidad. Ademas, indicaron
que cualquiera de los 3 inhibidores de BRAF y MEK recomendados (entre ellos, V+C),
serian opciones de tratamiento razonables. No obstante, también comentaron que, hasta
el momento, no tienen suficiente evidencia para informar qué combinacion de anti BRAF y
MEK utilizar prioritariamente. Ademas, refieren que las dos opciones de anti PD-1 (una de
ellas nivolumab) serian validas de utilizar.

Analisis critico

En relacién a la metodologia, esta GPC describe la utilizacion de métodos sistematicos
para la busqueda de la evidencia y los criterios para la seccién de la misma, la realizacion
de una revision externa por pares antes de su publicacién, el proceso de actualizacidén de
la guia (indicando que ASCO determinara la necesidad de actualizar |la guia en funcién una
revision formal de la literatura emergente), la relacion entre cada una de las
recomendaciones y la evidencia de respaldo, y las consideraciones sobre los beneficios y
riesgos en la salud. Sin embargo, se describen parcialmente las fortalezas y limitaciones
de la evidencia de soporte, es decir, se detalla la evaluaciéon de sesgo de los ECA incluidos,
pero no se evalua la calidad metodologica de la RS con metaanalisis identificada (principal
evidencia de la recomendacion dirigida a la poblacién de interés del presente dictamen).

Respecto al financiamiento para el desarrollo de la guia, se indicé que este estuvo
integramente a cargo de la ASCO. En referencia al conflicto de interés, 5 de los 23 autores
declararon tener conflicto de interés con la empresa productora de vemurafenib y
cobimetinib. Al respecto, la guia refiere que se aplicaron las politicas establecidas para el
conflicto de interés en el desarrollo de GPC establecidos por la ASCO, la cuales estan
publicadas en su portal web (https://www.asco.org/about-asco/legal/conflict-interest-coi).

European Society for Medical Oncology (ESMO) - “Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”. Version
actualizada en el 2019 (Michielin et al. 2019)

Esta GPC fue desarrollada por la ESMO para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
pacientes con melanoma. Para la evaluacion del nivel de la evidencia y grados de
recomendacion se utilizo el sistema adaptado de la Infectious Diseases Society of America-
United State Public Health Service Grading System.

Recomendaciones

La guia recomienda el uso de inhibidores de PD-1 (nivolumab u otro inhibidor de PD-1)
dentro de las opciones para la primera linea de tratamiento de todos los pacientes con MM,
y el uso de la combinacién de inhibidores de BRAF y MEK para los que presenten la
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mutacion BRAF (grado de recomendacién: B?; nivel de evidencia: 11°). Asi también, la
ESMO recomienda que el uso de inhibidores de PD-1 (o PD-1 + inhibidor de CTLA-4) es el
estandar de atencion de primera linea para todos los pacientes con MM,
independientemente de su estado BRAF (grado de recomendacién: A, nivel de evidencia:
Il). Por otra parte, la guia no menciona a la quimioterapia como opcion de primera linea
para estos pacientes.

La evidencia que respalda el uso de inhibidores de PD-1 para ambas recomendaciones
consiste en ECA que evaltan nivolumab entre otros inhibidores de PD-1. Respecto a
nivolumab, la evidencia correspondié a dos a los estudios CheckMate 066 (Robert et al.
2015) y CheckMate 067 (Wolchok etal. 2017). El primero evalué nivolumab vs.
quimioterapia en pacientes con MM metastasico sin tratamiento previo. El segundo evalué
nivolumab mas ipilimumab vs. nivolumab en pacientes con MM metastasico sin tratamiento
previo con y sin la mutacion BRAF.

La evidencia relacionada al uso de inhibidores de BRAF y MEK consistio en un ECA de
fase Ill llamado CoBRIM (Larkin et al. 2014). Los autores de la guia sefialaron que este
estudio mostréo evidencia a favor de V+C, en comparacion con vemurafenib en
monoterapia, en términos de SG para pacientes con MM metastasico con mutacién BRAF
V600.

Sobre estas recomendaciones, los autores sefialaron que si bien no hay estudios que
comparen directamente estos dos enfoques de tratamientos (inhibidores de BRAF y MEK
versus inhibidores PD-1), debe considerarse en primer lugar a la inmunoterapia. Para ello,
indicaron que es importante que los pacientes estén en buen estado de salud para que se
les pueda administrar inhibidores de PD-1 de manera segura durante los primeros meses,
con tumores que no progresan muy rapidamente y que no amenazan de inmediato un
organo o funcién importante.

Analisis critico

La guia de la ESMO, recomienda el uso de inhibidores de BRAF y MEK (que incluye a
V+C) e inhibidores de PD-1 (que incluye a nivolumab uno de los comparadores de la
pregunta PICO de interés) como tratamientos de primera linea en pacientes con MM
metastasico con mutacion BRAF. Si bien no se establecié un orden de preferencia entre
uno y otro, se recomienda como estandar de atencién para la primera linea de tratamiento
el uso de inhibidores de PD-1, como lo es nivolumab.

En relacion a la metodologia, esta guia presenta la relacion entre cada una de las
recomendaciones y la evidencia de respaldo, describe las consideraciones sobre los

8 Evidencia fuerte o moderada de eficacia, pero con un beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.

9 Ensayos aleatorios peguefios o ensayos aleatorios grandes con sospecha de sesgo (calidad metodologica mas baja) o
meta analisis de dichos ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada.

10 Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico sustancial, muy recomendable.
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beneficios en la salud, los efectos secundarios y los riesgos para la elaboracion de las
recomendaciones, y fue evaluada por pares externos antes de su publicaciéon. Ademas,
refiere que las guias elaboradas por ESMO siguen los lineamientos establecidos en su
manual de operaciones estandar (ESMO 2020). Este documento describe un proceso de
actualizacién menor (eUpdate) y un proceso de actualizacion de la guia completa, en
funcion de la aparicién de nueva evidencia relevante; y métodos de formulacion de las
recomendaciones a través de conferencias de consenso. No obstante, no se especifica los
métodos para la busqueda de la evidencia o los criterios para la seleccion de la misma,
utilizados por el panel elaborador de esta guia. Debido a ello no es posible valorar las
caracteristicas y/o razones de porque ciertos estudios se incluyeron y otros quedaron fuera
del cuerpo de la evidencia. Por tal motivo se incrementa el riesgo de sesgo de la seleccion
de la evidencia.

Por otro lado, el financiamiento de la guia estuvo a cargo de la ESMO y, segun lo declarado,
no se recibieron apoyos econdémicos externos. En referencia al conflicto de interés, de los
5 autores principales de la guia, 4 declararon tener conflicto de interés con la empresa
productora de vemurafenib y cobimetinib. Al respecto, en el documento de la guia de ESMO
no se hace referencia a como se manejaron los conflictos de interés durante la elaboracion
de las recomendaciones. Por lo tanto, existe el riesgo de beneficiar a dicho tratamiento.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). “Cutaneous melanoma- A
national clinical guideline SIGN146”. (Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
2017)

Esta GPC fue desarrollada por la SIGN para el diagnéstico, manejo y seguimiento de
pacientes con melanoma cutaneo. El panel elaborador de la guia estuvo conformado por
un grupo multidisciplinario de profesionales de la salud y utilizaron la metodologia basada
en una revision sistematica de la evidencia. La busqueda de la literatura se llevé a cabo en
Cochrane Library, Medline, Embase, CINAHL, y PsycINFO. La seleccion de la informacion
se centré en RS, ECA, estudios observacionales, estudios de diagnéstico y estudios
econdmicos. La metodologia empleada sigue los lineamientos descritos en el documento
SIGN 50: A guideline developer’s handbook (SIGN-Scottish Intercollegiate Guidelines
Network 2019).

Recomendaciones

La guia de SIGN recomienda el uso de nivolumab dentro de las alternativas de tratamiento
de primera linea para pacientes con MM avanzado o metastasico, inoperable (grado de
recomendacion: fuerte'!; nivel de evidencia: 1+%2).

1" El grupo de desarrollo de la guia confia en que, para la gran mayoria de las personas, la intervencion (o intervenciones)

ofrecera mayor beneficio que dafio.
12 basado en metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA bien realizados con bajo riesgo de sesgo
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La evidencia de soporte consistio en tres ECAs: CheckMate 037 (Weber et al. 2015),
CheckMate 066 (Robert et al. 2015) y CheckMate 067 (Larkin et al. 2015) y un analisis
agrupado de ocho ECA de pacientes con melanoma metastasico del Eastern Cooperative
Oncology Group (Manola et al. 2000). Estos ECAs evaluaron nivolumab vs. quimioterapia
en pacientes con MM metastasico que progresan a inmunoterapia (CheckMate 037),
nivolumab vs. quimioterapia en pacientes con MM metastasico sin tratamiento previo
(CheckMate 066) y nivolumab mas ipilimumab vs. nivolumab en pacientes con MM
metastasico sin tratamiento (CheckMate 067).

Por otro lado, la guia no menciona a V+C o la quimioterapia como alternativas de primera
linea para los pacientes con MM metastasico.

Analisis critico

Respecto a la metodologia, esta guia desarrollada por SIGN describe la utilizacién de
métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia, indica la relacién entre cada una
de las recomendaciones y la evidencia de respaldo, describe la realizacion de una revisién
externa por pares antes de su publicacién, describe un cronograma de actualizacion de la
GPC sefalando una probable actualizacién en 3 afios, considera los beneficios en la salud,
los efectos secundarios y los riesgos al momento en la elaboracién de las recomendaciones
y describe lo métodos*® para la formulacién de las recomendaciones.

Con respecto al financiamiento de la guia, no se describe alguna fuente de financiamiento
economico externo a la de SIGN. Por otra parte, de los 18 miembros del comité elaborador
de la guia, ninguno declar6 tener conflictos de interés con la empresa productora de
vemurafenib y cobimetinib.

ii. Evaluacion de tecnologia sanitaria

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Cobimetinib in combination
with vemurafenib for treating unresectable or metastatic BRAF V600 mutation-
positive melanoma” (TA: 414) (NICE, 2016)

En esta ETS, NICE hace una evaluacion del uso de V+C como tratamiento de primera linea
para pacientes con MM inoperable o metastasico con mutacion BRAF V600. El comité a
cargo evalud la evidencia presentada por la compania farmacéutica y la del grupo
independiente que revisé la evidencia clinica. Asimismo, consideraron la naturaleza de la
enfermedad, la opinion de los representantes de pacientes y de expertos clinicos al
momento de tomar la decision sobre el uso de V+C dentro del contexto de salud del Reino

13 Descrito en su manual metodolégico SIGN 50: A guideline developer's handbook (SIGN-Scottish Intercollegiate
Guidelines Network 2019).

26



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 041-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE VEMURAFENIB MAS COBIMETINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON MELANOMA
MALIGNO AVANZADO O METASTASICO, CON MUTACION BRAF V600E, INOPERABLE Y CON ECOG 0-1

Unido. De este modo, NICE opté por no recomendar el uso de V+C como tratamiento para
el MM inoperable o metastasico con mutacion BRAF V600.

En relaciéon al contexto de evaluacion, para NICE el mejor comparador de V+C fue
vemurafenib u otro inhibidor de BRAF en monoterapia. El comité de NICE indicé que, en el
Reino Unido, los pacientes con mutacion BRAF V600 podrian recibir inmunoterapia (anti
PD-1) o terapia dirigida con inhibidores de BRAF (e. g. vemurafenib) como opciones de
primera linea. Los expertos clinicos sefialaron que el 70 % de estos pacientes recibiria
inmunoterapia en primera linea y que los inhibidores de BRAF se usarian generalmente en
los casos con alta carga de enfermedad o de progresion rapida. En este sentido, siendo
V+C una terapia dirigida combinada, el comité consideré que las monoterapias con
vemurafenib u otro inhibidor de BRAF disponibles serian los mejores comparadores para
V+C. De esta forma, el medicamento comparador para V+C establecido por el NICE
difieren de los comparadores descritos en la pregunta PICO del presente dictamen y que
estan disponibles en EsSalud (nivolumab o quimioterapia), ademas estaria dirigido a la
poblacién que usaria vemurafenib (pacientes con progresion rapida o alta carga de
enfermedad).

Con respecto a la eficacia, el comité analizé los resultados del estudio CoBRIM. Este
estudio corresponde a un ECA de fase Ill que evalué la eficacia y seguridad de V+C,
comparado con vemurafenib en monoterapia, como tratamiento de primera linea en
pacientes con MM metastasico con mutacion BRAF V600E. El comité examind los
resultados de CoBRIM presentados por la empresa farmacéutica y sefald que la
combinacion de V+C aumentd la SG en 4.9 meses en comparacion con vemurafenib en
monoterapia (mediana de sobrevida de 22.3 y 17.4 meses, respectivamente). El comité
concluyé que V+C es clinicamente eficaz en comparacién con vemurafenib en
monoterapia.

En relacion a la seguridad, el comité comenté que segun las caracteristicas del producto
se debe monitorizar el tratamiento para detectar alteraciones visuales y de la funcién
cardiaca. No obstante, no hizo mayor énfasis en la comparacién de los perfiles de
seguridad entre ambos tratamientos.

En relacion a la costo-efectividad, se evaluaron las estimaciones presentadas por la
empresa y el comité de expertos, que consideraron los precios de listas de cada
medicamento. Se comparé el esquema de V+C versus la monoterapia con vemurafenib o
dabrafenib. El comité sefialé que incluso teniendo en cuenta las consideraciones sobre el
final de la vida (consideraciones sobre tratamientos que prolongan la vida de las personas
con una esperanza de vida corta), las estimaciones de la costo-efectividad de V+C en
comparacién con vemurafenib estaban por encima del rango considerado como uso
rentable de los recursos del sistema de salud del Reino Unido. Ademas, comentd que
incluso con un costo de cobimetinib casi nulo, el esquema de tratamiento no seria costo-
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efectivo para su sistema de salud. Asi, llegé a la conclusiéon de que no podia recomendar
V+C por no ser costo-efectivo para el sistema de salud del Reino Unido.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Cobimetimib
(Cotellic) and vemurafenib (Zelboraf)” (CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review
(pCODR), 2016)

Este documento, pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR), fue desarrollado por el
comité de expertos pCODR Expert Review Committee (PERC) de la agencia canadiense
CADTH. Su objetivo fue evaluar el uso de V+C como tratamiento en pacientes con MM,
inoperable, metastasico y con mutacion BRAF V600. Las recomendaciones establecidas
fueron desarrolladas por expertos en oncologia y se basaron en la evidencia clinica,
analisis de la costo-efectividad y la perspectiva del paciente. Cabe mencionar que las
recomendaciones brindadas en esta ETS sirven como guia de decision para el reembolso
economico de los gastos realizados en el tratamiento de un paciente a través del sistema
de salud canadiense. De esta manera, el comité pERC recomendé el reembolso de V+C
en pacientes con MM avanzado o metastasico, inoperable, con mutacién BRAF V600 y con
buen estado de desempenfio bajo la condicion de que se mejore la costo-efectividad.

Es importante sefialar que el contexto en el que CADTH evalu6 V+C es un contexto distinto
al de EsSalud, especificamente por los medicamentos comparadores disponibles. El
comité de pERC evalu6 el uso de V+C en pacientes con MM metastasico, inoperable y con
mutacion BRAF V600 que han recibido (o no) inmunoterapia previamente. De las dos
poblaciones que evalua esta ETS, una corresponde a la poblacién de interés para el
presente dictamen (pacientes que no ha recibido tratamiento previo, es decir en el contexto
de primera linea). En el contexto canadiense, el mejor comparador para evaluar el uso de
V+C en estos pacientes es vemurafenib en monoterapia. Esto difiere de los medicamentos
disponibles en EsSalud (nivolumab y quimioterapia) que son los comparadores en la
pregunta PICO del presente dictamen.

En relacién a la eficacia clinica, el comité evalué el estudio CoBRIM, el cual comparé V+C
y vemurafenib en monoterapia en pacientes con MM metastasico, inoperable y con
mutacion BRAF V600, como tratamiento de primera linea. Asi, sefialé que existe un
. beneficio clinico importante en términos de SLP y SG a favor de V+C. Por tal motivo el
comité concluyd que V+C ofrecia beneficios clinicamente relevantes. Asimismo, en relacion
a la calidad de vida, el comité resalté un beneficio en términos de calidad de vida, aunque
manifesté que la evidencia procedente del estudio CoBRIM era limitada.

En relacién a la seguridad, el comité describié que en el estudio CoBRIM se reportaron
algunos eventos a favor y en contra del uso de V+C. El comité sefald que, hubo mayor
incidencia de EA, para la terapia con V+C, relacionados a retinopatia serosa central,
diarrea, fotosensibilidad, reduccion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; y
menor incidencia de EA relacionados a queratocantomas, carcinoma de células escamosas
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y artralgia, comparados con vemurafenib. De este modo, el comité concluyé que las
toxicidades asociadas al tratamiento con V+C fueron manejables.

Con respecto a la evaluacién econémica, el comité evalud las estimaciones de la costo-
efectividad de V+C en comparacion con vemurafenib en monoterapia. Si bien se
presentaron otros dos modelos econémicos adicionales (V+C vs. otro inhibidor de BRAF;
V+C vs. otra combinacioén con accion anti BRAF y anti MEK), estos fueron desestimados
debido a que el comité considerd que estas estimaciones eran muy inciertas puesto que se
basaban en comparaciones indirectas derivados de metaanadlisis en red. Tras la
evaluacion, el comité concluyé que el tratamiento con V+C, en comparaciéon con
vemurafenib en monoterapia, no era costo-efectivo. Resalto, que incluso, la monoterapia
con vemurafenib representaba un tratamiento de alto costo para el contexto canadiense.
Por esta razon, la recomendacion final condiciona su uso a la mejora de la costo-
efectividad, es decir una reduccion en el precio de V+C. El comité senald que los costos
de V+C debian ser, por lo menos, similares a los de otros farmacos similares (con accion
anti BRAF y anti MEK) disponibles en el contexto canadiense con el objetivo de que sean
costo-efectivos y puedan ser reembolsados.

Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). “[A15-52]
Cobimetinib - Benefit assessment according to §35a Social Code Book V” (IQWiG
[Internet] 2016a)

Esta ETS elaborada por IQWIG tuvo por objetivo evaluar el beneficio adicional de V+C en
pacientes adultos con melanoma inoperable o metastasico con mutacion BRAF V600. La
evaluacion utilizo resultados relevantes para el paciente sobre la base de la informacion
proporcionada por la empresa farmacéutica a IQWIG. De esta forma, el comité a cargo
concluyé que, existe un beneficio adicional considerable a favor del uso de V+C en
comparacién con vemurafenib en monoterapia en pacientes con melanoma inoperable o
metastasico con mutacion BRAF V600.

Es importante mencionar que, de manera similar a las ETS de NICE y CADTH descritas
previamente, IQWIG considera a vemurafenib en monoterapia como el mejor comparador
para V+C y no a nivolumab o quimioterapia sin especificar las razones (comparadores de
la pregunta PICO del presente dictamen). De esta forma, el marco de evaluacion de V+C
para IQWIG difiere al de EsSalud.

Sobre la evidencia, la empresa farmacéutica presenté a IQWiG resultados de SG, calidad
de vida y EA de diferentes periodos de seguimiento del estudio CoBRIM. La informacién
presentada correspondio a resultados de SG de 17 meses (hasta el 9 de mayo de 2014),
24 meses (hasta el 16 de enero de 2015) y 32 meses (hasta el 28 de agosto de 2015) de
seguimiento; de calidad de vida de 17 y 24 meses de seguimiento; y de EA sdélo de 21
meses de seguimiento (hasta el 19 de setiembre de 2014). Debido a las diferencias en el
tiempo de seguimiento entre los desenlaces, el comité considerd que no se podia evaluar
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los beneficios y dafios con los datos correspondientes al mayor tiempo de seguimiento
(hasta 32 meses). Asi, el comité optd por evaluar los resultados de SG y calidad de vida a
los 24 meses, y de los EA a los 21 meses de seguimiento, indicando que la informacién
sobre la seguridad estuvo incompleta.

Sobre la eficacia clinica, el comité sefialé un beneficio a favor de V+C en términos de SG
en comparaciéon con vemurafenib en monoterapia. Ademas, califico que el desenlace de
SG tenia bajo riesgo de sesgo mientras que los desenlaces de calidad de vida y EA tenian
alto riesgo de sesgo. El comité informé que en aquellos que recibieron V+C no se alcanzé
la mediana de la SG (IC 95 %: 20.7 a ND*), mientras que en aquellos que recibieron
vemurafenib en monoterapia fue de 17 meses (IC 95 %: 15 a ND); con un HR de morir de
0.65 (IC 95 %: 0.49 a 0.87; p=0.003). Cabe mencionar que con un mayor tiempo de
seguimiento (hasta el 28 de agosto de 2015, 32 meses) las diferencias encontradas en la
SG entre V+C y vemurafenib fueron menores, es decir, el HR de morir fue de 0.70 (IC 95
%: 0.55 a 0.90; p=0.005), con una mediana de SG de 22.3 meses (IC95 %: 20.3 a ND) para
V+C y una mediana de SG de 17.4 meses (IC 95 %: 15.0 a 19.8) para vemurafenib en
monoterapia (Ascierto et al. 2016).

En relacién a la seguridad, si bien el comité de IQWiG concluyé que no se ha probado que
V+C proporcione dafio (mayor o menor) en comparacion con vemurafenib en monoterapia,
destacd que los datos de seguridad presentados por la empresa farmacéutica estuvieron
incompletos. Se describi® que ciertos EA se producen mas con el uso de V+C
(fotosensibilidad, diarrea, nauseas, vomitos, retinopatia serosa/desprendimiento de retina)
y otros se producen menos con el uso de V+C (alopecia, hiperqueratosis y neoplasias
benignas, malignas y no especificadas) en comparacién con vemurafenib en monoterapia.
Por lo cual el perfil de seguridad de V+C y vemurafenib serian similares segun el criterio
del comité de IQWIG. Es importante resaltar que los datos de seguridad presentados por
la empresa farmacéutica correspondieron a un periodo de tiempo mas corto (21 meses de
seguimiento) que los presentados para la eficacia (hasta 32 meses de seguimiento), por lo
que IQWIG considero que la informacion de la seguridad estaba incompleta.

De este modo, el comité de IQWIG concluyé que existen indicios de un beneficio adicional
menor para V+C en comparacién con vemurafenib en monoterapia para los pacientes con
melanoma inoperable o metastasico con mutacién BRAF V600.

Posterior a esta evaluacion, la empresa farmacéutica presentd informacién adicional del
estudio CoBRIM, por lo que el comité de IQWiG evalu6 dicha evidencia adicional y presentd
una adenda a la conclusion final tres meses mas tarde (IQWIG [Internet] 2016b). La
informacién adicional correspondié a sintomas y calidad de vida de 32 meses de
seguimiento (hasta el 28 de agosto de 2015) y EA de 33 meses de seguimiento (hasta el
30 de setiembre de 2015). Si bien el comité de IQWIiG sefialé que la evidencia adicional

4 ND: No determinado
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evaluada (sintomas, calidad de vida y EA) fue valorada como con alto riesgo de sesgo,
refiri6 que los resultados mostraron efectos positivos adicionales para V+C en tres
aspectos: en la calidad de vida (estado de salud global y funcionamiento fisico) en
pacientes <65 afos; los sintomas como insomnio; y neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incluidos quistes y polipos), en comparacién con el expediente presentado
previamente. Respecto a los EA serios, los nuevos datos presentados no mostraron
diferencias entre V+C y vemurafenib (HR 1.2; IC 95 %: 0.88 a 1.64), pero describid un
mayor dafio con V+C para el sintoma de diarrea que se valoré como "considerable".

De este modo, el comité de IQWIG concluye que existe un beneficio adicional considerable
a favor del uso de V+C en pacientes con melanoma inoperable o metastasico con mutacion
BRAF V600. Adicionalmente, se debe tomar en cuenta que, si bien esta ETS evalud la
intervencién y la poblacién de interés para el presente dictamen, no incluye entre sus
comparadores a nivolumab o quimioterapia, medicamentos que son alternativas
disponibles en EsSalud.

iii. Revisiones sistematicas

Zoratti et al., 2019. “Network meta-analysis of therapies for previously untreated
advanced BRAF-mutated melanoma” (Zoratti et al., 2019)

El objetivo de esta revision sistematica con metaanalisis en red (RSMAR) fue estimar la
eficacia relativa de las terapias sistémicas de primera linea para los pacientes con MM
metastasico con mutaciéon BRAF. Dentro de los tratamientos evaluados se incluyé a V+C,
nivolumab y quimioterapia. Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en las
bases de datos de Medline, Embase y el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (CENTRAL) hasta noviembre de 2018. Los articulos no se limitaron en idioma
o fecha. La revisién y seleccion de estudios se desarrollé por dos investigadores
independientes. Se incluyeron ECA de pacientes con melanoma avanzado o metastasico
tratados con terapia dirigida (anti BRAF y MEK) o inmunolégica (anti PD-10 CTLA-4) en el
contexto de primera linea. Los efectos relativos del tratamiento se estimaron mediante
metaanalisis en red bayesianas de efectos fijjos para estimar razones de riesgo
instantaneos o HR de la SLP y la SG.

Respecto a la pregunta PICO de interés, la presente RSMAR no identificé ningun estudio
primario que comparara de manera directa V+C vs. nivolumab o quimioterapia para los
pacientes con MM avanzado o metastasico, inoperable, con mutacion BRAF. Por lo que,
analizamos los resultados de las comparaciones indirectas entre V+C y nivolumab; y entre
V+C y quimioterapia. El desenlace de eficacia fue la SG, para el cual se estimé el HR con
intervalos de credibilidad del 95 % (ICred del 95 %). En esta RSMAR no se evalud el
desenlace de seguridad o calidad de vida.
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a) Comparacién indirecta entre V+C vs. anti-PD1 (nivolumab y pembrolizumab)

Debido a que esta RSMAR no evalué V+C vs. nivolumab, sino, que compardé V+C vs.
antiPD-1 (nivolumab y pembrolizumab en conjunto), dichos resultados no son de utilidad
para responder a la pregunta PICO de interés del presente dictamen. Por tal motivo nos
centraremos solo en la comparacion indirecta entre V+C y quimioterapia.

b) Comparacion indirecta entre V+C vs. quimioterapia

Para esta comparacion indirecta se utilizaron dos ECA. El primero, un ECA fase lll llamado
CoBRIM, que evalué V+C vs. vemurafenib en monoterapia (Ascierto et al. 2016; Larkin
et al. 2014). El segundo, un ECA fase Ill llamado BRIM-3, que evalué vemurafenib vs.
quimioterapia (P. B. Chapman et al. 2017; Paul B. Chapman et al. 2011; McArthur et al.
2014). Para esta comparacion indirecta, el comparador comun fue vemurafenib.

Resultados

Los resultados de la SG a través del metaanalisis en red informaron una reduccion del
44 % en el hazard de muerte (HR 0.56; ICred del 95 %: 0.41 a 0.77) en aquellos que
recibieron V+C en comparacion con aquellos que recibieron quimioterapia. Este resultado
se considera estadisticamente significativo puesto que el ICred no cruza el valor nulo.

Dada la diferencia estadisticamente significativa reportada entre V+C y quimioterapia, se
describira brevemente cada uno de los ECA considerados para dicha comparacion
indirecta y poder valorar sus caracteristicas metodolégicas.

Estudio BRIM-3

Este es un ECA de fase lll, de etiqueta abierta, financiado por la empresa farmacéutica
productora de vemurafenib y cobimetinib; que evalué la eficacia y seguridad de
vemurafenib, en comparacion con la quimioterapia, como tratamiento de primera linea en
pacientes con melanoma metastasico con mutacién BRAF V600.

Se incluyeron pacientes con MM avanzado o metastasico, inoperable, con mutacion BRAF
V600, sin tratamiento previo, con ECOG 0-1, de 18 afios a mas y ambos sexos. Se
excluyeron a pacientes que hayan tenido historia de cancer dentro de los ultimos 5 afios
(excepto por carcinoma de células basales o de células escamosas de la piel, o carcinoma
del cuello uterino), metastasis activa al sistema nervioso central o antecedente de
meningitis carcinomatosa. Los desenlaces de interés fueron, SG y EA.

Los 675 pacientes incluidos fueron aleatorizados 1:1 a recibir vemurafenib (960 mg dos
veces al dia via oral) o quimioterapia (dacarbazina 1000 mg/m? por via intravenosa cada 3
semanas). Los resultados de este ECA fueron publicados por Chapman et al. en el 2011
(resultados interinos), McArthur et al. en el 2014 y Chapman et al. en el 2017 (resultados
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finales). Tras la obtencién de los resultados interinos, se realizé una enmienda al protocolo
en enero del 2011, que permitié el cruzamiento (cross over), es decir que los pacientes
asignados al grupo de quimioterapia crucen hacia el grupo vemurafenib y viceversa
(McArthur et al. 2014 y Chapman et al. en el 2017). A continuacién, se describiran las
publicaciones de BRIM-3 incluidas por esta RSMAR.

Chapman et al., 2011. “Improved Survival with Vemurafenib in Melanoma with
BRAF V600E Mutation” (Paul B. Chapman etal. 2011). A los seis meses de
seguimiento, Chapman et al. reportaron una tasa de sobrevida del 84 % (IC 95 %:
78 a 89) para vemurafenib y 64 % (IC 95 %: 56 a 73) para quimioterapia, con HR
0.37 (IC 95 %: 0.26 a 0.55; p<0.001) a favor de vemurafenib. Los EA grado 3 en el
grupo vemurafenib vs. quimioterapia fueron: artralgia (3 % vs. <1 %), rash (8 % vs.
0 %), fatiga (2 %vs. 2 %), carcinoma de células escamosas cutaneas (12 % vs. <1
%), queratocantomas (6 % vs. 0 %), nausea (1 % vs. 2 %), prurito (1 % vs. 0 %),
hiperqueratosis (1 % vs. 0 %), diarrea (<1 % vs. <1 %), dolor de cabeza (<1 % vs.
0 %), vomitos (1 % vs. 1 %) y neutropenia (0 % vs. 5 %). Los EA grado 4 ocurrieron
en <1 % vs. 3 %; y EA grado 5 en el 0 % vs. <1 % para el grupo que recibié
vemurafenib frente a quimioterapia, respectivamente. No se reporta el numero de
EA serios.

McArthur et al., 2014. “Safety and efficacy of vemurafenib in BRAFV600E and
BRAFV600K mutation-positive melanoma (BRIM-3): extended follow-up of a phase
3, randomised, open-label study” (McArthur et al. 2014). McArthur et al. presentaron
resultados de SG, SLP y EA, tras una mediana de seguimiento de 12.5 meses
(rango: 7.7 a 16.0) para el grupo vemurafenib y 9.5 meses (rango: 3.1 a 14.7) para
el grupo quimioterapia. El analisis de la eficacia se realizé considerando el
cruzamiento (data censurada al cruzamiento) y por intencién a tratar (sin considerar
la censura al cruzamiento); y la seguridad en funcion del tratamiento recibido. Asi,
83 de 338 pacientes del grupo quimioterapia cruzaron a recibir vemurafenib entre
enero del 2011 y febrero del 2012.

Los resultados de SG se mostraron a favor de vemurafenib en comparacion con
quimioterapia. La mediana de la SG estimada por intensién a tratar fue de 13.6
meses (IC 95 %: 12.0 a 15.2) en el grupo de vemurafenib y de 10.3 meses (IC 95
%: 9.1 a 12.8) para el grupo quimioterapia, HR 0.76 (IC 95 %: 063 a 0-93;
p=0-0068). Por otra parte, la mediana de la SG considerando la censura al
cruzamiento fue de 13.6 meses (IC 95 %: 12.0 a 15.2) en el grupo de vemurafenib
y de 9.7 meses (7.9 a 12.8) en el grupo quimioterapia, el HR 0.70 (IC 95 %: 0.57 a
0.87; p=0.0008).

En referencia a la seguridad, no se describio el nimero de EA serios, todos los EA
de grado 3 y 4 reportados (a excepciéon de neutropenia) fueron en mayor medida

para vemurafenib comparado con quimioterapia. Los EA de grado 3 para
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vemurafenib vs. quimioterapia fueron: carcinoma de células escamosas cutaneas
19 % vs. <1 %, fotosensibilidad 4 % vs. 0 %, papiloma de piel <1 % vs. 0 %, nuevo
melanoma primario 2 % vs. 0 %, artralgia 6 % vs. 1 %, rash 9 % vs. 0 %, incremento
de enzimas hepaticas 10 % vs. 2 %, fatiga 3 % vs. 2 %, nauseas 2 % vs. 2 % y
neutropenia 0 % vs. 6 %, respectivamente.

e Chapman et al. 2017 — “Vemurafenib in patients with BRAFV600 mutation-positive
metastatic melanoma: final overall survival results of the randomized BRIM-3 study”
(P. B. Chapman et al. 2017). Este estudio presenta los resultados finales del estudio
BRIM-3 (hasta el 15 de agosto de 2015, donde todos los pacientes de ambos brazos
habian abandonado el estudio). La mediana del seguimiento para la poblacién por
intension a tratar fue de 13.4 meses (rango: 0.4 a 59.6) para el grupo vemurafenib
y de 9.2 meses (rango: 0 a 56.2) para el grupo de quimioterapia. Ademas, 84 de
338 pacientes del grupo de quimioterapia pasaron al tratamiento con vemurafenib.
De igual manera, Chapman et al. refirieron que la eficacia en términos de SG fue
analizada considerando la censura en el momento del cruzamiento y por intencion
a tratar.

Con referencia a la SG, los resultados presentados mostraron diferencias entre
vemurafenib y quimioterapia. La mediana de SG por intencién a tratar fue de 13.6
meses (IC 95 %: 12.0 a 15.4) para vemurafenib y de 10.3 meses (IC 95 %: 9.1 a
12.8) para quimioterapia; HR de 0.81 (IC 95 %: 0.68 a 0.96; p=0.01). Por otro lado,
la mediana de SG considerando la censura en el momento del cruzamiento fue de
13.6 meses (IC 95 %: 12.0 a 15.4) para vemurafenib en y 9.7 meses (IC del 95 %:
7.9 a 12.8) para quimioterapia; HR 0.81 (IC 95 %: 0.67 a 0.98; p=0.03).

En relacién a la seguridad, se reportaron mayores eventos EA serios en el grupo
que recibié vemurafenib. Los resultados mostraron 49 % de EA serios para el grupo
que recibi6 vemurafenib y 18 % de EA serios para el grupo que recibid
quimioterapia. Los EA serios para vemurafenib fueron: carcinoma de células
escamosas de piel 20 %, queratocantomas 11 %, carcinoma de células basales 3
% y melanoma maligno 2 %. En tanto, para quimioterapia fueron: carcinoma de
células escamosas de piel <1 %, queratocantomas 1 % y carcinoma de células
basales <1 %. Por otro lado, el 7.4 % del grupo vemurafenib y 1.7 % de pacientes
del grupo quimioterapia, descontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos.

En sintesis, para el estudio BRIM-3, los resultados relacionados a la SG han ido cambiando
en funcion de los analisis interinos y final. Con el transcurso del tiempo de seguimiento, las
diferencias encontradas en la SG, entre los grupos evaluados, se hicieron cada vez
menores.

En referencia a las limitaciones que afectan la validez interna del estudio, para el desenlace
de SG el disefio de etiqueta abierta del estudio no afecta sustancialmente la medida del
desenlace debido a que no es un desenlace subjetivo. Sin embargo, la modificacion en el
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disefio del estudio que permite el cruce entre tratamientos, introduce sesgo en las medidas
de los desenlaces que son evaluados en la poblacion por intencidn a tratar. Esto debido a
que, en el analisis por intencion a tratar, los participantes del estudio son evaluados segun
el grupo al que fueron asignados originalmente; no obstante, cierto numero de sujetos
recibieron subsecuente un tratamiento diferente al que fueron asignados; de esta forma los
resultados obtenidos podrian verse influenciados por haber recibido ambos tratamientos y
no solo por vemurafenib o quimioterapia.

Estudio CoBRIM

Este es un ECA de fase lll, doble ciego, financiado por la empresa farmacéutica productora
de vemurafenib y cobimetinib; que evalud la eficacia y seguridad de V+C vs. vemurafenib
en monoterapia como tratamiento de primera linea en pacientes con melanoma
metastasico con mutacion BRAF V600.

Se incluyeron pacientes con MM avanzado o metastasico, no resecable, con mutacién
BRAF V600, sin tratamiento previo, de 18 afios a mas y ambos sexos. Se excluyeron a
pacientes que recibieran radioterapia paliativa dentro de los 14 dias previos a la primera
dosis los tratamientos de intervencion, con lesiones del sistema nervioso central activa, con
antecedente de fibrosarcoma de desarrollo acelerado, malignidad activa distinta al
melanoma, antecedente de patologia retinianas, riesgo de desprendimiento de retina y
otros relacionados a problemas oculares. Los desenlaces de interés fueron, SG y EA.

Un total de 495 pacientes fueron aleatoriamente asignados en proporcion de 1:1 a recibir
V+C (60 mg/dia via oral por 21 dias y 7 dias de descanso mas 960 mg dos veces al dia via
oral) o vemurafenib (960 mg dos veces al dia via oral mas placebo). A continuacion, se
describiran las publicaciones de CoBRIM incluidas por esta RSMAR:

e Larkin et al., 2014. “Combined vemurafenib and cobimetinib in BRAF-mutated
melanoma” (Larkin et al. 2014). De los 495 sujetos incluidos, 247 recibieron V+C y
248 vemurafenib. Los resultados de eficacia se analizaron por intencién a tratar y
los resultados de seguridad de acuerdo al tratamiento recibido. La mediana de
seguimiento fue de 7.3 meses (rango: 0.5 a 16.5). En relacién a la SG, la tasa de
SG a los 9 meses fue 81 % (IC 95 %: 75 a 87) paraelgrupoV+Cy 73 % (IC 95
%: 65 a 80) para el grupo vemurafenib (HR 0.65, IC 95 %: 0.42 a 1.00; p=0.046).
No obstante, hasta ese momento, no se pudo determinar la mediana de la SG para
ninguno de los dos grupos.

En relacion a la seguridad, no se describié el numero de EA serios, pero se
reportaron los EA de grado 3, 4 y 5. Para los grupos V+C y vemurafenib las
incidencias de EA grado 3 fueron 49 % vs. 49 %, los EA grado 4 fueron 13 % vs. 9
% y EA de grado 5 fueron 2.3 % vs. 1.3 %, respectivamente. Los EA grado 4, para
ambos grupos, estuvieron relacionados a rash, incremento de aspartato amino
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transferasa, incremento de creatinina quinasa, desprendimiento de retina. Para
V+C, los EA grado 5 estuvieron relacionados a desordenes cardiacos, hemorragia
cerebral, hemiparesias, neumonia, astenia y fatiga. Para vemurafenib los EA grado
5 estuvieron relacionados a falla cardiaca, embolismo pulmonar y fatiga.

e Ascierto et al., 2016. “Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced
BRAF(V600)-mutant melanoma (coBRIM): updated efficacy results from a
randomised, double-blind, phase 3 trial” (Ascierto et al. 2016). Ascierto et al.
publicaron los resultados del estudio CoBRIM tras alcanzar la proporcion de
fallecidos de 52 % (establecido en el protocolo) para el andlisis final de la SG (28
de agosto de 2015). Asi, la mediana de SG fue de 22.3 meses (IC 95 %: 20.3 a ND)
para el grupo que recibié V+C y de 17.4 meses (IC 95 %: 15 a 19.8) para el grupo
que recibié vemurafenib en monoterapia (HR 0.70; IC 95 %: 0.55 a 0.90; p=0.005).

En relacién a la seguridad, el 37 % del grupo V+C y el 28 % del grupo vemurafenib
reportaron EA serios. Los EA de grado 4 ocurrieron en el 15.8 % de los pacientes
que recibieron V+C y 9.8 % de los pacientes que recibieron vemurafenib, los EA
grado 5 ocurrieron en el 2 % de pacientes que recibieron V+C y 1.2 % de los
pacientes que recibieron vemurafenib.

Adicionalmente, se consultaron los datos de seguridad registrados en
ClinicalTrials.gov (fecha de consulta: 29 de octubre de 2021). Los datos mostraron
que el 42.34 % de aquellos que recibieron V+C y 28.98 % de aquellos que recibieron
vemurafenib en monoterapia presentaron EA serios. Para el grupo que recibié V+C,
los EA serios estuvieron relacionados a infarto al miocardio, corioretinopatia,
diarrea, obstruccion intestinal, neoplasias, hemorragia cerebral, injuria renal aguda,
embolismo pulmonar, principalmente. Para el grupo que recibié vemurafenib, los
EA serios estuvieron relacionados a falla cardiaca, uveitis, hemorragia intestinal,
erisipelas, queratocantomas, adenocarcinomas de pulmén, injuria renal aguda,
efusion pleural, entre los principales.

En sintesis, los primeros resultados publicados del estudio CoBRIM no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en términos de SG entre V+C y vemurafenib en
monoterapia. No obstante, en los resultados finales, hubo aproximadamente 5 meses de
diferencia en la SG, a favor de V+C (22.3 vs. 17.4 meses). En relaciéon a la seguridad,
ninguna de las publicaciones sobre el ECA CoBRIM, incluidos en esta RSMAR,
presentaron datos de EA serios. Adicionalmente, para mayor informacién, se consultaron
los resultados publicados en ClinicalTrials.gov, sobre |la seguridad de los medicamentos
evaluados en el ECA CoBRIM. Estos datos mostraron una incidencia de EA serios
relevante para V+C en comparacién con vemurafenib (42.34 % vs. 28.98 %,
respectivamente). Por otro lado, en relacion a la validez interna del ECA CoBRIM, dado
que el disefio del estudio fue doble ciego, se asigné aleatoriamente el tratamiento para
cada paciente a través de un generador de secuencias aleatorias, hubo ocultamiento de la
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asignacion, se reportaron los resultados de los desenlaces segun lo establecido en la
metodologia y se reportaron pérdidas de menos del 10 %, se considera bajo el riesgo de
sesgo de seleccion, realizacion y desgaste. Sin embargo, no refieren si aquellos
responsables de la medicion de los desenlaces estaban cegados a los tratamientos
evaluados, y no se reportaron los EA serios en la publicacion del estudio.

Analisis critico
En esta RSMAR realizada por Zoratti et al. se realizé la comparacion indirecta entre V+C y

quimioterapia; no obstante, no se evalué la comparacion entre V+C y nivolumab (también
comparador de la pregunta PICO de interés).

Dado que, los estudios utilizados para evaluar V+C vs. quimioterapia (BRIM-3 y CoBRIM)
evaluaron a poblaciones similares y que el comparador comun entre ambos estudios
(vemurafenib) se administré en dosis y tiempos iguales, se cumple con la caracteristica de
transitividad para esta comparacion indirecta. No obstante, existen otros aspectos a tener
en cuenta; en primer lugar, en relaciéon a los estudios primarios incluidos (BRIM-3 vy
CoBRIM). Estos ensayos clinicos fueron distintos en aspectos del disefio (p.ej. cegamiento,
cruce del tratamiento, analisis por intencion a tratar); lo cual introduce sesgo en las
estimaciones realizadas. En segundo lugar, sobre la duplicidad de la informacion, Zoratti
et al. consideraron dos publicaciones de CoBRIM (Ascierto et al. 2016; Larkin et al. 2014)
y tres publicaciones de BRIM-3 (P. B. Chapman et al. 2017; Paul B. Chapman et al. 2011;
McArthur et al. 2014), de modo que, artificialmente se aumentaria el tamario de la muestra
y con ello es mas probable encontrar diferencias estadisticamente significativas en la SG
entre las terapias V+C y quimioterapia. Asi, tomando en cuenta estos aspectos que influyen
en la calidad de las estimaciones reportadas, no se podria asegurar que los resultados
presentados para la comparacion indirecta entre V+C y quimioterapia sean confiables. Por
otro lado, esta RSMAR no evalud la seguridad, al respecto, los autores no justificaron por
qué no se tomd en cuenta este desenlace, considerando que los estudios primarios
reportaron eventos adversos.

Pike et al., 2017. “Multiple treatment comparison of seven new drugs for patients with
advanced malignant melanoma: a systematic review and health economic decision
model in a Norwegian setting” (Pike et al., 2017)

Esta RSMAR, si bien incluye los mismos ECA para la comparacion indirecta entre V+C y
quimioterapia que la RSMAR de Zoratti et al., fue incluida como parte del presente dictamen
preliminar dado que evalué V+C vs. nivolumab y ademas no solo analizé la eficacia sino
también seguridad. De este modo, esta RSMAR tuvo por objetivo evaluar la eficacia relativa
y la rentabilidad de siete farmacos utilizados para el tratamiento de pacientes con MM
avanzado en el contexto noruego. Para efectos del presente dictamen, nos centramos en
la evaluacion de la eficacia y seguridad de los tratamientos, dejando de lado la evaluacion
econdmica.
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La busqueda sistematica se limité a ensayos clinicos publicados entre el 2000 al 2017 (los
autores consideraron la fecha en que ingresaron al mercado los medicamentos evaluados).
Para ello, utilizaron las bases de datos: Ovid Medline, Embase, Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados (Central), Web of Science, PubMed y Google Schoolar.
Adicionalmente, Pike et al. sefialaron que se pusieron en contacto con las empresas
farmacéuticas que comercializan o representan a los medicamentos evaluados para
obtener informacion adicional como: articulos publicados, resumenes/carteles, que
cumplieran con sus criterios de inclusion. La revision y seleccion de estudios se desarrollo
por dos investigadores independientes. Se incluyeron ECA que evaluaron la SG, SLP, la
calidad de vida relacionada con la salud y los EA en pacientes de 18 afios o0 mas con MM
avanzado. Para la extraccion de datos, un revisor extrajo los datos de los articulos incluidos
y otro revisor verificé estos resultados. Adicionalmente, se revisaron ensayos clinicos en
curso en ClinicalTrials.gov y en la plataforma internacional de registros de ensayos clinicos
de la OMS en agosto de 2015.

El metaanalisis en red se desarrollé mediante un método bayesiano basado en la
simulacion de Markov Chain Monte Carlo. Se estim6 el HR de la SG, el riesgo relativo (RR)
para eventos adversos y los correspondientes ICred del 95 % utilizando un modelo de
efectos aleatorios. Evaluaron la inconsistencia entre la evidencia directa e indirecta
mediante "node-splitting” y calcularon las estimaciones directas e indirectas del efecto y los
correspondientes valores p bayesianos de inconsistencia. Ademas, indicaron que no se
realizaron imputaciones para los datos faltantes de la SG y EA. Los analisis estadisticos se
basaron en el principio de intencién de tratar. Todas las estimaciones de metaanalisis en
red se realizaron utilizando Winbugs version 1.4.3 (Imperial College y MRC, Reino Unido).

Similar a la RSMAR de Zoratti et al., la presente RSMAR no identificé ningun estudio
primario que comparara de manera directa V+C vs. nivolumab o quimioterapia para los
pacientes con MM avanzado o metastasico, inoperable y con mutacion BRAF V600. Por lo
que, analizamos los resultados de las comparaciones indirectas.

Los desenlaces de interés para la pregunta PICO del presente dictamen fueron la SG,
calidad de vida y EA. La evaluacién de EA considerd aquellos EA de grado 3 y 4 que
requirieron hospitalizacién. A continuacién, se describen los ECA incluidos en cada
comparacion indirecta.

a) Comparacion indirecta entre V+C vs. nivolumab

Para esta comparacion indirecta se incluyeron los ECA: CheckMate 037 (nivolumab vs.
quimioterapia), CheckMate 066 (nivolumab vs. quimioterapia), CheckMate 067 (nivolumab
mas ipilimumab vs. nivolumab), BRIM-3 (quimioterapia vs. vemurafenib) y CoBRIM
(vemurafenib vs. vemurafenib mas cobimetinib). Cabe mencionar que el estudio
CheckMate 037 (Weber et al. 2015) evalué a pacientes con MM metastasico con la
mutacion BRAF pero que progreso a inmunoterapia con anti CTLA-4 (contexto segunda
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linea); CheckMate 066 (Robert et al. 2015), pacientes con MM metastasico sin la mutacion
BRAF; CheckMate 067(Larkin et al. 2015), pacientes con MM metastasico con y sin la
mutacion BRAF en el contexto de primera linea; y BRIM-3 asi como CoBRIM, pacientes
con MM metastasico con mutacion BRAF en el contexto de primera linea.

b) Comparacién indirecta entre V+C vs. quimioterapia

Para esta comparacion indirecta se utilizaron dos ECAs: BRIM-3 (quimioterapia vs.
vemurafenib) y CoBRIM (vemurafenib vs. V+C), siendo el comparador comun vemurafenib.
Para BRIM-3 se incluyeron dos publicaciones (Paul B. Chapman et al. 2011; McArthur et al.
2014) y para CoBRIM se incluyé solo una (Larkin et al. 2014). Cabe resaltar que ambos
ECA (BRIM-3 y CoBRIM) fueron descritos a detalle previamente en la RSMAR de Zoratti
et al.

Resultados

En relacion a la SG, los resultados del metaanalisis en red no mostraron diferencia
estadisticamente significativa entre V+C y nivolumab (HR 1.11; ICred 95 %: 0.50 a 2.36);
no obstante, si mostraron diferencia estadisticamente significativa en la SG a favor de V+C

‘ en comparaciéon con quimioterapia (HR 0.50; ICred del 95 %: 0.26 a 0.96).

Sobre la calidad de vida, los autores sefialaron que no pudieron estimar los resultados de
calidad de vida para cada una de las comparaciones en el metaanalisis en red, debido a
dos razones: falta de informacién y heterogeneidad (en la forma de medir la calidad de
vida) entre los diferentes estudios. De este modo, no se presentd informacion sobre las
estimaciones de la calidad de vida para V+C en comparacion con nivolumab o
quimioterapia.

En relacion a la seguridad, los resultados del metaanalisis en red no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre V+C y nivolumab (RR 1.79, ICred 95 %: 0.33 a 9.90),
ni entre V+C y quimioterapia (RR 1.1; ICred 95 %: 0.23 a 5.08).

Dado que los estudios primarios, que sirvieron de base para las comparaciones indirectas,
incluidos en la RSMAR Pike et al. son similares a los incluidos en la RSMAR de Zoratti et
al. y estos ya fueron descritos previamente, no se detallaran en esta seccién del dictamen.

Analisis critico

Sobre la comparacién indirecta entre V+C y nivolumab, se observé que los ECA incluidos
evaluaron poblaciones distintas entre si. Para llegar a esta comparacion indirecta, se
utilizaron una serie de ECA que compararon V+C vs. vemurafenib, vemurafenib vs.
quimioterapia, quimioterapia vs. nivolumab. Empleando mas de un comparador intermedio.
Esto permiti¢ incluir ECA que evaluaron otros medicamentos y poblaciones que no
comparten las mismas caracteristicas. Asi, por ejemplo, el ECA CheckMate 037 evalud
nivolumab en el contexto de segunda linea en pacientes con MM, el ECA CheckMate 066
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evalud nivolumab en el contexto de primera linea en pacientes con MM metastasico sin la
mutacion BRAF, el ECA CheckMate 067 evalué nivolumab en primera linea en pacientes
con MM metastasico con y sin la mutacion BRAF, en tanto que los otros ECA incluidos en
la red relacionados a vemurafenib y V+C (BRIM-3 y CoBRIM) evaluaron pacientes con MM
metastasico con la mutacion BRAF en el contexto de primera linea. De esta manera, debido
a que las poblaciones evaluadas fueron diferentes, no se cumple la caracteristica de
transitividad; y por lo cual existe incertidumbre en las estimaciones entre V+C y nivolumab.

En la comparacién indirecta entre V+C vs. quimioterapia se cumple la caracteristica de
transitividad; no obstante, existen otros aspectos a considerar que pueden influir en la
calidad de las estimaciones presentadas. Para esta comparacion se emplearon dos ECA
(BRIM-3 y CoBRIM) los cuales a través de un comparador comun (vemurafenib)
permitieron realizar la comparacion indirecta entre V+C y quimioterapia. En ambos estudios
primarios (BRIM-3 y CoBRIM) las poblaciones evaluadas y el esquema utilizado con
vemurafenib fueron similares. Por tal motivo, se cumple la caracteristica de transitividad.
No obstante, similar a los sefialado para la RSMA de Zoratti et al., existen otros aspectos
que pueden afectar la calidad de las estimaciones brindadas. Primero, que los estudios
BRIM-3 y CoBRIM fueron distintos en aspectos del disefio (p.ej. cegamiento, cruzamiento,
analisis por intencién a tratar); introduciendo sesgo en las estimaciones indirectas
realizadas. Segundo, las estimaciones indirectas de la SG (HR) mostraron un intervalo de
credibilidad bastante amplio y muy cercano a la unidad (de no diferencia), mucho mas
amplio al reportado por Zoratti et al. Cabe mencionar que, en esta RSMAR, Pike et al.
incluyeron menos estudios del mismo ECA (dos publicaciones relacionadas a BRIM-3) a
diferencia de la RSMAR de Zoratti et al. Tomando en cuenta este aspecto, el intervalo de
credibilidad estimado en esta RSMAR podria ser aun mas amplio si no se duplicara la
informacién del estudio BRIM-3.

Finalmente, en esta RSMAR solo se tomé en cuenta una parte de los EA grado 3 y 4 (los
que requirieron hospitalizaciéon) y no se evaluaron los EA serios, dado que no fueron
evaluados como tales dentro de la RSMAR. De este modo, considerando estos aspectos y
su influencia en las estimaciones reportadas, no se puede determinar que las estimaciones
realizadas para esta comparacién indirecta (V+C vs. quimioterapia) sean confiables.
Adicionalmente, debemos comentar que tras la publicacion de esta RSMAR se publicaron
mas datos sobre EA para los ECA BRIM-3 (P. B. Chapman et al. 2017) y CoBRIM (Ascierto
et al. 2016), a través de articulos cientificos y en ClinicalTrials.gov. Estos datos mostraron
diferencias relevantes en la incidencia de EA serios entre V+C y vemurafenib (CoBRIM),
asi como entre vemurafenib y quimioterapia (BRIM-3), lo cual podria modificar las
estimaciones realizadas por Pike et al. hacia un perfil no favorable para V+C al ser
comparado con la quimioterapia.
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V. DISCUSION

Se realizé una evaluacion de la mejor evidencia disponible hasta marzo del 2021 sobre la
eficacia y seguridad de V+C, en comparacion con nivolumab o quimioterapia, para el
tratamiento de pacientes adultos con MM avanzado o metastasico, con mutacion
BRAFV600E, inoperable y con ECOG 0-1. Los desenlaces de interés fueron SG, calidad
de vida y EA.

Luego de la busqueda de la literatura se identificaron cinco GPC elaboradas por NCCN,
ASCO, CCA, ESMO y SIGN; tres ETS desarrolladas por NICE, CADTH e IQWIiG. No se
identificaron ECA o estudios observacionales comparativos que evaluaran de manera
directa V+C vs. nivolumab o quimioterapia en la poblacién de interés del presente dictamen,
por lo que se opté por incluir comparaciones indirectas a través de RSMAR que
respondieran a la pregunta PICO. Asi, se incluyeron las dos RSMAR desarrollados por
Zoratti et al. 2019 y Pike et al. 2017.

Sobre las GPC, cuatro guias (NCCN, CCA, ASCO y ESMO) recomendaron nivolumab o
V+C como tratamientos de primera linea en pacientes con MM metastasico con mutacién
BRAF V600; y una guia (SIGN) recomendd solamente nivolumab. En las primeras cuatro
guias, ambos medicamentos fueron recomendados con similar grado de recomendacion.
Debemos resaltar que, si bien ninguna de ellas presentd una jerarquia de preferencia entre
uno y otro medicamento, la guia de la ESMO recomienda a los inhibidores de PD-1 como
el tratamiento estandar de primera linea para los pacientes con MM metastasico, y ademas,
los comités elaboradores de las guias de la CCA y ESMO sefalaron que es preferible iniciar
la terapia de primera linea con inhibidores de PD-1 (p. ej. nivolumab) en lugar de inhibidores
de BRAF y MEK (p. ej. V+C), sobre todo en pacientes con buen estado de salud
(caracteristica de la poblaciéon objetivo del presente dictamen) y cuya enfermedad no
progrese rapidamente. Por otro lado, en relacion a la quimioterapia, ninguna de las guias
evaluadas mencion¢ este tratamiento como opcién de primera linea para los pacientes con
MM metastasico; por lo cual, de los comparadores de la pregunta PICO solo nivolumab es
considerado como una alternativa. De este modo, el tratamiento con nivolumab (alternativa
actualmente disponible en EsSalud) es recomendado por las GPC internacionales.

En relacion a las ETS, las tres ETS evaluadas fueron disimiles en sus decisiones, y toman
dichas decisiones en un contexto distinto al de EsSalud. Si bien, todas las ETS evaluaron
el ECA CoBRIM como evidencia de base, la CADTH opté por recomendar V+C; pero,
condicionado a un descuento en el precio del medicamento. IQWIiG concluyé que existe
beneficio adicional a favor de V+C; pero que la informacién sobre eventos adversos (EA)
presenta limitaciones importantes. En tanto que, NICE no recomendé V+C, en pacientes
con MM avanzado o metastasico con mutacion BRAF V600. Para las tres ETS el mejor
comparador de V+C fue vemurafenib en monoterapia; este comparador difiere a los de la
pregunta PICO del presente dictamen. Cabe mencionar que en el documento de NICE
(NICE, 2016), los expertos clinicos sefialaron que, en su contexto de salud, el 70 % de los
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pacientes con MM avanzado con mutaciéon BRAF V600 reciben inmunoterapia (e. g.
nivolumab) de primera linea y que los inhibidores de BRAF se usarian generalmente solo
en personas con progresion rapida, alta carga de enfermedad o niveles elevados de lactato
deshidrogenasa. Por lo que, a pesar de disponer de nivolumab como tratamiento
comparador optaron por elegir a un medicamento, también disponible, con similar
mecanismo de accion, es decir a vemurafenib. De este modo, las ETS evaluaron la
intervencién y la poblacién de interés; sin embargo, no incluyen entre sus comparadores a
nivolumab o quimioterapia, medicamentos que son alternativas disponibles, y con las que
se tiene experiencia de uso para estos pacientes, en EsSalud.

Es importante mencionar cuales fueron las limitaciones de la evidencia descritas por IQWIiG
en su evaluacién de V+C. IQWIG sefialoé que la empresa farmacéutica presenté informacion
incompleta sobre los EA. Los datos de SG correspondieron a 32 meses de seguimiento,
pero los de EA correspondieron a 21 meses de seguimiento. Posterior a la evaluacion de
IQWIG, la empresa farmacéutica presento informacién adicional sobre sintomas, calidad
de vida y EA. Esta informacién adicional, contenia datos de un periodo de seguimiento
mayor (33 meses) a los presentados inicialmente; sin embargo, fue considerada como con
alto riesgo de sesgo por parte del IQWIG, debido a la alta proporcién de valores faltantes
(>10 %) (sintomas y calidad de vida) y porque los EA de cada brazo del estudio CoBRIM
se evaluaron en diferentes periodos de tiempo.

Si bien IQWIG, con los datos evaluados, concluye que los perfiles de seguridad entre V+C
y vemurafenib serian similares; informacién mas reciente’® muestra diferencias
significativas en la seguridad entre estos dos farmacos. Es importante tomar en cuenta que
actualmente, con un mayor tiempo de seguimiento (4 afios luego de la evaluacion de
IQWIG), los reportes en ClinicalTrials.gov del estudio CoBRIM sobre la incidencia de EA
serios (actualizados el 16 de setiembre de 2020) muestran una mayor incidencia de EA
serios para el grupo V+C (42 %), comparado con el grupo vemurafenib (29 %), lo que
representd un mayor riesgo de EA serios con el uso de V+C (RR 1.32; IC 95 %: 1.11 a
1.57; p=0.002?.

La ETS de CADTH optd por aprobar el reembolso de la terapia con V+C como primera
linea de tratamiento para los pacientes con MM avanzado o metastasico, inoperable, con
mutacion BRAF V600 y con buen estado de desempefio. Sin embargo, indicaron que la
aprobacion de este tratamiento, estaba condicionado a la mejora de la costo-efectividad,
es decir una reduccion en el precio de V+C para tener, por lo menos, un costo semejante
al de otros farmacos similares disponibles en el contexto canadiense.

Por otro lado, la ETS de NICE no recomendé el uso de V+C porque tras el analisis de
costos, este esquema de tratamiento no resulté ser costo-efectivo. Tampoco se considero

'5 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01689519

16 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de STATA: csi 105 14371 174

Datos del estudio CoBRIM NCT01689519 obtenidos de ClinicalTrials.gov el 01.03.2021, fecha de ultima actualizacion del
estudio: 16.09.2020.
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un ajuste de precios para V+C, porque al ser vemurafenib en monoterapia un tratamiento
costoso, aunque se ofreciera cobimetinib de manera gratuita esto no mejoraria la costo-
efectividad del esquema V+C, tal como refirié el comité de NICE. De este modo, para el
Reino Unido, quedaba disponible vemurafenib en monoterapia. Esto nos muestra que, aun
para la capacidad de pago de paises desarrollados como el Reino Unido, el beneficio que
se puede atribuir a V+C no justifica el precio propuesto por el fabricante. De este modo,
para NICE lo mas adecuado fue seguir brindando los tratamientos actualmente disponibles
en su sistema de salud (inhibidores de BRAF).

Adicionalmente, cabe mencionar que la SMC, entidad evaluadora de tecnologias
sanitarias, recibi6 una solicitud de evaluacién de V+C por parte de la empresa
farmacéutica, pero ésta no presenté la evidencia necesaria. La SMC en el afio 2016 recibid
la solicitud para la evaluacion de V+C, como primera linea de tratamiento para pacientes
adultos con MM inoperable o metastasico con mutaciéon BRAF V600. No obstante, la SMC
emitidé un comunicado indicando que no recomendaba el uso de V+C dentro del sistema
de salud escocés, debido a que la empresa farmacéutica solicitante no presenté la
informacién requerida para dicha evaluacion (SMC Scottish Medicines Consortium 2016).
En ese sentido, llama la atencién que la entidad responsable de producir y comercializar
vemurafenib y cobimetinib, e interesada en dicha evaluacion, no haya continuado con el
procedimiento; generando asi incertidumbre respecto a la eficacia y seguridad de este
tratamiento.

Sobre las RSMAR, ambas RSMAR evaluaron la comparacion indirecta entre V+C vy
quimioterapia; no obstante, solo la RSMAR de Pike et al. evalué la comparacion entre V+C
y nivolumab. La RSMAR de Pike et al., ademas de la SG, evalué la calidad de vida y los
EA. Los resultados de la comparacién indirecta entre V+C y nivolumab, sugieren que V+C
seria similar a nivolumab en términos de SG e incidencia de EA; y se concluye que la
calidad de vida no puede ser estimada por la heterogeneidad de los resultados primarios.
Esta comparacién indirecta se realizoé utilizando estudios que compararon V+C vs.
vemurafenib, vemurafenib vs. quimioterapia y quimioterapia vs. nivolumab.

Una limitacion importante que afecta de manera transversal los estimados de SG y EA de
esta comparacion indirecta fue el incumplimiento de la transitividad. La RSMAR de Pike et
al. incluyé ECA que evaluaron poblaciones diferentes, por ejemplo: un estudio evalué
pacientes con MM metastasico sin la mutacion BRAF (Robert et al. 2015); otro estudio,
pacientes con la mutacion BRAF y que progresaron a inmunoterapias previas (es decir en
el contexto de segunda linea) (Weber et al. 2015); otro estudio, pacientes con y sin la
mutacion BRAF en el contexto de primera linea (Larkin et al. 2015); y otros dos estudios,
pacientes con la mutacion BRAF en el contexto de primera linea (Larkin et al. 2014,
McArthur et al. 2014). De esta forma, dado que se incluyeron estudios con poblaciones
diferentes entre si, incluso pacientes sin la mutacion BRAF, no se puede determinar que
los estimados obtenidos de la comparacion indirecta entre ambos tratamientos sean
confiables o reflejen un posible efecto para la poblacion de interés del presente dictamen
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(pacientes con MM avanzado o metastasico, con mutacion BRAFV600E, inoperable y con
ECOG 0-1), por lo cual existe incertidumbre en los resultados obtenidos.

En relacion a la comparacion indirecta entre V+C y quimioterapia, ambas RSMAR sugieren
un beneficio en términos de SG a favor de V+C en comparacién con quimioterapia, y
similares perfiles de seguridad. Se utilizaron solo dos ECA para esta comparacién: el ECA
CoBRIM (V+C vs. vemurafenib) y el ECA BRIM-3 (vemurafenib vs. quimioterapia), siendo
vemurafenib el comparador comun.

Si bien los resultados de ambas RSMAR sugieren diferencias en la SG a favor de V+C, en
comparacién con quimioterapia, se debe tener presente las caracteristicas de los ECA
incluidos para esta comparacion indirecta. El estudio BRIM-3 mostro diferencia en la SG
entre vemurafenib y quimioterapia; sin embargo, el intervalo de confianza estuvo muy
cercano al valor nulo (HR 0.81; IC del 95 %: 0.68 a 0.96; p=0.01). Ademas, tomando en
cuenta que se permitid el cruce (crossover) entre tratamientos, la estimacioén de la SG
realizada a través de un analisis por intencion a tratar tiene alto riesgo de sesgo; puesto
que, no se puede determinar que el efecto observado se deba solo al uso de ambos
tratamientos o solo uno de ellos (vemurafenib o quimioterapia). Ademas de lo sefialado,
dado que estos resultados derivan de comparaciones indirectas, es necesario que dichos
resultados sean confirmados con estudios de alta calidad metodoloégica que comparen
directamente V+C vs. quimioterapia.

Sobre la seguridad, si bien los resultados sugieren similares perfiles de seguridad entre
V+C y quimioterapia, no se evaluaron EA serios. La RSMAR de Pike et al. evalué la data
de EA de grado 3 y 4 que requirieron hospitalizacién, reportados en los estudios incluidos.
Es de notar que se evaluo solo una parte de los EA grado 3 y 4, y no evalué los EA serios.
Mas aun, debemos comentar que tras la publicacion de esta RSMAR se publicaron mas
datos sobre EA para los ECA BRIM-3 (P. B. Chapman et al. 2017) y CoBRIM (Ascierto
et al. 2016), a través de articulos cientificos y en ClinicalTrials.gov. Estos nuevos datos
muestran diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de EA serios entre
aquellos pacientes que recibieron V+C (37 %) y vemurafenib (28 %) (RR 1.23; IC 95 %:
1.03 a 1.47; p=0.025)"" procedentes del estudio CoBRIM, y en la incidencia de EA serios
entre aquellos pacientes que recibieron vemurafenib (49 %) y quimioterapia (18 %) (RR
1.80; IC 95 %: 1.58 a 2.07; p<0.001)'® procedentes del estudio BRIM-3. Cabe mencionar
que los datos registrados en ClinicalTrials.gov son los mismos a los publicados por
Chapman et al. 2017 para el estudio BRIM-3, pero diferentes a los publicados por Ascierto
et al. 2016 para el estudio CoBRIM. Los datos actuales del estudio CoBRIM registrados en
ClinicaTrial.gov (actualizados el 16 de setiembre de 2020) muestran una mayor incidencia
de EA serios en el grupo que recibié V+C (42 %) comparado con el grupo que recibiod
vemurafenib (29 %) (RR 1.32, IC 95 %: 1.11 a 1.57; p=0.002)*. Todo ello indicaria que las

17 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de STATA: ¢si 92 155 69 179
18 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de STATA: csi 165 171 52 235
19 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de STATA: csi 105 143 71 174
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brechas en la incidencia de EA serios podrian aumentar con el paso del tiempo. Cabe
mencionar que la RSMAR de Zoratti et al. no evalué la seguridad, al respecto, los autores
no justificaron por qué no se tomo en cuenta este desenlace, considerando que los estudios
primarios incluidos en dicha RSMAR si evaluaron EA.

Si bien la comparacién indirecta entre V+C y quimioterapia cumplio con la caracteristica de
transitividad en ambas RSMAR, existen otros aspectos importantes a considerar que
pueden afectar los estimados obtenidos. En primer lugar, los estudios que sirvieron de base
para las estimaciones indirectas, presentaron diferencias en aspectos del disefio (p.ej.
cegamiento, cruce del tratamiento, analisis por intencién a tratar); introduciendo sesgo en
las estimaciones realizadas. En segundo lugar, sobre |la duplicidad de la informacion, la
RSMAR de Zoratti et al. consideré dos publicaciones del estudio CoBRIM y tres
publicaciones del estudio BRIM-3, y la RSMAR de Pike et al. incluyé dos publicaciones del
estudio BRIM-3; incrementando artificialmente el tamafo de muestra (debido a la
duplicidad de los datos) y, con ello, aumentando la probabilidad de obtener diferencias en
la SG estadisticamente significativa entre los tratamientos con V+C y quimioterapia. Cabe
resaltar, que la RSMAR de Pike et al., que incluye menos publicaciones del mismo ECA,
presenta estimaciones de la SG con un intervalo de credibilidad mas amplio que el
reportado por la RSMAR de Zoratti et al. y muy cercano a la unidad (de no diferencia). Es
de notar que el intervalo de credibilidad podria ser aun mas amplio si no se duplicara la
informacion del estudio BRIM-3. De esta forma, las diferencias en aspectos del disefio de
los estudios primarios y la duplicidad de la informacién incluida en las RSMAR disminuyen
la confianza en las estimaciones indirectas presentadas.

Ademas de las limitaciones descritas en ambas RSMAR, es preciso mencionar que, dado
que estos resultados derivan de comparaciones indirectas, son solo resultados
preliminares, por lo que es necesario que estos sean confirmados con estudios de alta
calidad metodolégica que comparen directamente V+C vs. nivolumab o quimioterapia.

Adicionalmente, se observd que el costo de tratamiento anual con V+C es
aproximadamente mas del doble que el costo del tratamiento anual con nivolumab, el cual
es el tratamiento disponible en EsSalud, con el que se tiene experiencia de uso, y es, a
diferencia de la quimioterapia, recomendado por la GPC internacionales. En este sentido,
el IETSI toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no es posible asumir como
favorable el uso de V+C para cumplir con en el objetivo de EsSalud de maximizar los
beneficios que otorga a los asegurados con los recursos con los que cuenta. Esto es
importante porque financiar una tecnologia como V+C que no ha probado ser mas eficaz o
segura que las alternativas actualmente utilizadas seria un gasto que no es posible justificar
técnicamente. Incluso, en paises desarrollados, como el Reino Unido, no es financiado
como tratamiento de primera linea para pacientes con MM metastasico.

Por lo expuesto, tomando en cuenta que: i) dado que no se cuenta con ECA fase Il que
comparen V+C frente a nivolumab o quimioterapia, la eficacia y seguridad de V+C es
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incierta, ii) la evidencia indirecta procedentes de metaanalisis en red no mostré diferencia
en la SG y EA entre V+C y nivolumab, iii) aunque los resultados de los metaanalisis en red
sugieren diferencias a favor de V+C frente a quimioterapia, presentaron importantes
limitaciones que disminuyen la confianza en las estimaciones, iv) todas las guias
recomiendan nivolumab, cuatro de las cinco guias también recomiendan V+C y ninguna
guia menciona a la quimioterapia como tratamiento de primera linea, v) dos GPC sefialaron
que es preferible iniciar con anti PD-1 (nivolumab); sobre todo en pacientes con buen
estado de salud y cuya enfermedad no progrese rapidamente, y vi) en EsSalud, la
poblacion de interés tiene disponible actualmente nivolumab como alternativa de
tratamiento de primera linea, la cual fue aprobada al ser comparada con quimioterapia. Asi,
dada la incertidumbre en la relacion riesgo-beneficio con V+C, en comparacién con
nivolumab o quimioterapia, la aprobacién de V+C no seria una decision costo-oportuna,
tomando en cuenta la disponibilidad de un tratamiento eficaz y seguro como nivolumab,
que es recomendado por GPC internacionales y con el cual se tienen experiencia de uso
en EsSalud; no se cuenta con el sustento técnico necesario que demuestre que V+C es
mas eficaz y seguro que nivolumab o quimioterapia (alternativas actualmente disponibles
en EsSalud) como tratamiento de primera linea en pacientes adultos con MM avanzado o
metastasico, con mutacion BRAF V600E, inoperable y con ECOG 0-1.
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VI. CONCLUSIONES

— El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de V+C, comparado con nivolumab o
quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con MM avanzado o
metastasico, con mutacién BRAF, inoperable y con ECOG 0-1. Los desenlaces de
interés fueron SG, calidad de vida y eventos adversos.

— Tras la busqueda de la literatura se identificaron cinco GPC elaboradas por NCCN,
CCA, ASCO, ESMO y SIGN; tres ETS desarrolladas por NICE, CADTH e IQWIG.
No se identificaron ECA o estudios observacionales comparativos que respondieran
a la pregunta PICO. Por tal motivo, se opté por incluir dos estudios que evaluaron
de manera indirecta (metaanalisis en red) V+C vs. nivolumab o quimioterapia (la
RSMAR de Zoratti et al. 2019 y la RSMAR de Pike et al. 2017).

— Cuatro GPC (NCCN, ASCO, ESMO, CCA) de las cinco evaluadas recomiendan
nivolumab o V+C; la guia restante (SIGN), solo nivolumab; y ninguna guia menciono
a la quimioterapia como tratamiento de primera linea. La ESMO recomienda a los
inhibidores de PD-1(nivolumab) como el tratamiento estandar de primera linea para
los pacientes con MM metastasico, ademas, la CCA y la ESMO sefalaron que es
preferible iniciar con anti PD-1 (nivolumab); sobre todo en pacientes con buen
estado de salud y cuya enfermedad no progrese rapidamente.

— Las ETS fueron disimiles en sus recomendaciones. La CADTH condicioné su
recomendacion a la reduccion en el precio del medicamento; IQWIG concluyé que
existe beneficio adicional a favor de V+C; pero que la informacion sobre eventos
adversos (EA) presenta limitaciones importantes. Por su parte NICE no recomendé
el uso de V+C por no ser costo-efectivo. Es de destacar que las tres ETS no incluyen
entre sus comparadores a nivolumab o quimioterapia, medicamentos que son
alternativas disponibles y con las que se tienen experiencia de uso en EsSalud.

— Las RSMAR sugieren que V+C es similar a nivolumab en términos de SG y EA.
Aunque sugieren diferencias a favor de V+C, en comparacién con quimioterapia,
las estimaciones indirectas no cumplieron con el criterio de transitividad vy
presentaron limitaciones que afectan su validez. Ademas, reportes mas recientes
muestran una alta incidencia de EA serios para V+C diferentes a los reportados por
las RSMAR.

— Dado que la evidencia disponible no ha mostrado que la relacién riesgo-beneficio
sea favorable a V+C, en comparacidon con nivolumab o quimioterapia, la aprobacion
de uso de V+C en EsSalud no seria una decisiéon costo-oportuna; tomando en
cuenta la disponibilidad del tratamiento con nivolumab, el cual fue aprobado al ser
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comparado con quimioterapia, eficaz y seguro, recomendado por guias
internacionales, con el cual se tiene experiencia de uso y es menos costoso.

— Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de vemurafenib mas cobimetinib para
el tratamiento de pacientes adultos con melanoma maligno avanzado o
metastasico, con mutacion BRAF, inoperable y con ECOG 0-1.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda seguir usando el esquema de inmunoterapia con nivolumab o la
quimioterapia como opciones de tratamientos de primera linea para los pacientes adultos
con MM avanzado o metastasico, con mutacién BRAF V600E, inoperable y con ECOG 0-
1.

El equipo evaluador se mantiene en actitud de espera a la aparicion de nueva evidencia
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill, de buena calidad metodolégica
que aporten informacién soélida y consistente acerca de la eficacia y seguridad de V+C en
pacientes adultos con melanoma maligno avanzado o metastasico, con mutacion BRAF
V600E, inoperable y con ECOG 0-1.

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas terapéuticas existentes
con adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano que puedan ser usadas en los
pacientes de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, deben enviar sus
propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO:

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 01 de marzo de 2021 Resultado
#1 | Melanoma[Mesh] OR Melanoma*[tiab] OR 159709
Hutchinson*[tiab] OR BRAF[tiab] OR ECOGltiab]
Estrategia #2 | (Vemurafenib[Mesh] OR Zelborafftiab] OR 213
Vemurafenib[tiab]) AND (Cobimetinib[Supplementary
Concept] OR Cobimetinib[tiab] OR Cotellic[tiab])
#3 | #1 AND #2 206
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Libra
datos Fecha de bﬂsquré’da: 01 de marzo de 2021 Resuitado
#1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1838
#2 Melanoma*:ti,ab kw 5544
#3 Hutchinson*:ti ab kw 80
#4 BRAF:ti,ab,kw 1240
#5 ECOG:ti,ab,kw 12366
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 18221
#7 MeSH descriptor: [Vemurafenib] explode all trees 46
Estrategia #8 Zelboraf:ti,.ab kw 14
#9 Vemurafenib:ti,ab kw 208
#10 | #7 OR #8 OR #9 209
#11 | Cobimetinib:ti,ab,kw 125
#12 | Cotellic:ti,ab kw 6
#13 | #11 OR#12 125
#14 | #10 AND #13 70
#15 | #6 AND #14 70
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 1 de marzo de 2021 Resulido
(MH Vemurafenib OR Zelboraf OR Vemurafenib) AND | 4

Estrategia #1

(Cobimetinib OR Cotellic) [Words]
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