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. RESUMEN EJECUTIVO

- El objetivo del presente dictamen fue evaluar la eficacia y seguridad de
pembrolizumab como una alternativa de tratamiento comparado con DTIC
para los pacientes con diagnostico de melanoma maligno con enfermedad
metastasica o irresecable, sin tratamiento sistémico previo.

- En EsSalud en la actualidad, la alternativa de tratamiento de eleccion para
el manejo de pacientes con melanoma maligno con enfermedad
metastasica o irresecable, sin tratamiento sistémico previo, es la
quimioterapia a base de dacarbacina (DTIC), tratamiento disponible en el
Petitorio Farmacolodgico de EsSalud.

- La alta mortalidad y corta sobrevida de los pacientes, aun recibiendo un
tratamiento oportuno con quimioterapia, ha hecho que la industria
farmacéutica se plantee el reto de encontrar otras alternativas de
tratamiento. Precisamente, con el objeto de cubrir este nicho farmacolégico
Merck Sharp & Dohme Corp ha desarrollado pembrolizumab, una terapia
dirigida conocida como un inhibidor de punto de control inmunolégico, que
el 18 de diciembre del afio 2015 consiguié la aprobacién acelerada’ de la
FDA para ser comercializado como una alternativa de tratamiento de
primera linea para el manejo de los pacientes con melanoma maligno
irresecable o metastasico.

Respondiendo al objetivo de este dictamen, se realiz6 una amplia
busqueda de evidencias en las principales bases de datos de literatura
cientifica global, encontrando que a la fecha no se dispone de evidencia
directa que sustente el uso de pembrolizumab como un tratamiento mas
eficaz y seguro que DTIC en el manejo de pacientes con diagnéstico de
melanoma maligno irresecable o metastasico, sin tratamiento sistémico
previo. En este contexto, de no contar con evidencia cientifica directa, la
busqueda se extendi6 a fin de identificar estudios que pudieran brindar
evidencia indirecta que pueda sustentar el uso de pembrolizumab en la
poblacién de interés de esta evaluacion. Asi, se encontraron dos ensayos
clinicos controlados en los cuales se analizo la eficacia y seguridad de
pembrolizumab en pacientes con melanoma maligno irresecable o
metastasico.

! “E| programa de aprobacién acelerada de la FDA permite una aprobacién temprana de
drogas utilizadas para tratar condiciones serias y que llenan una necesidad médica no
satisfecha. Esta aprobacidn se basa en desenlaces subrogados.”




El primero de estos estudios fue un ensayo clinico de fase 3, KEYNOTE-
006, que comparé pembrolizumab con ipilimumab. Este ultimo
medicamento ha sido evaluado por el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI, en su dictamen preliminar N°
035-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. En dicho dictamen, se decide no
aprobar su uso dado que con la evidencia que existe al momento no es
posible establecer cual es el beneficio neto que ofrece el ipilimumab sobre
el DTIC. Asi, a pesar de ser un estudio de fase 3, dificilmente puede ser
tomado como evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO de
interés de este dictamen tanto por el tipo de controlador utilizado
(ipilimumab) y el hecho que una fraccion importante (un tercio) de los casos
de melanoma estudiados eran pacientes que habian progresado a un
tratamiento previo, lo que coloca el uso de pembrolizumab ya no como
primera sino como de segunda linea de tratamiento, que es una poblacién
distinta a la que se especifica en la pregunta PICO del presente dictamen.

El segundo estudio encontrado, KEYNOTE-002, corresponde a un ensayo
de fase 2, fue realizado en una poblacion de pacientes que progresaron
luego de recibir tratamiento sistémico y el comparador incluyd varios tipos
de alternativas diferentes al DTIC, lo que hace que el tipo de poblacién y el
tipo de comparador sean lo suficientemente distantes de la poblaciéon y
comparador de la pregunta PICO en cuestion que no hace posible poder
extrapolar los resultados de este ensayo clinico de fase Il como evidencia
indirecta para el presente dictamen preliminar.

En consecuencia, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria no se
ha encontrado evidencia que establezca cual es el beneficio neto que se
pueda atribuir al pembrolizumab con respecto a la quimioterapia en base a
DTIC en pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico sin
tratamiento sistémico previo. Futuros ensayos clinicos que comparen
directamente pembrolizumab versus DTIC permanecen pendientes para
establecer si el primero constituye una alternativa mas eficaz y segura que
el segundo, con lo que se podrian disefar estudios farmacoeconémicos
que establezcan de manera mas precisa su costo-efectividad,
especialmente para contextos como el peruano.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no aprueba el uso de pembrolizumab como tratamiento




para los pacientes con diagnéstico de melanoma maligno irresecable o
metastasico, sin tratamiento sistémico previo.




INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) ha recibido
la solicitud de evaluar el uso de pembrolizumab para su uso en pacientes con
diagnéstico de melanoma maligno con enfermedad metastasica o irresecable, sin
tratamiento sistémico previo, dentro del sistema de EsSalud, indicacion actualmente
no contemplada en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Esta acciéon sigue lo
estipulado en la Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015 (1), y el objetivo final es
determinar la eficacia y seguridad de pembrolizumab en el escenario especifico
descrito a continuacion.

Las preguntas PICO originalmente propuestas fueron enviadas por el Dr. César Torres
Mattos de la Red Asistencial Almenara y por los Dres. Renzo Mauricio Salas Rojas, Dr.
Walter Li Torres, Dr. Miguel Angel Ticona, y Dr. Luis Alberto Vera Valdivia de la Red
Asistencial Rebagliati

Red Asistencial Almenara:

Paciente de 47 afios con melanoma maligno, reseccion local del
primario, diseccion de metastasis ganglionar regional ipsilateral, y

. progresion sistémica de la enfermedad: evidencia de metastasis multiple
por PET-CT, ECOG: 0-1, Mutacién BRAF no definida

I Pembrolizumab 3mg /kg |.V. cada tres semanas hasta progresion de
enfermedad o toxicidad no tolerable

c Ipilimumab 3 mg/kg |.V. cada tres semanas hasta la progresion de

enfermedad o toxicidad no tolerable
 Mayor Sobrevida Global

¢ Sobrevida libre de progresion
(0] +« Respuesta objetiva

+ (Calidad de vida

o Eventos adversos

Red Asistencial Rebagliati:

Pacientes mayores de 18 afos con melanoma maligno recurrente
metastasico irresecable, EC Ill o EC IV que no deben haber recibido mas
P de una linea de tratamientoprevio. Deben tener ECOG 0, DHC normal y
sin sintomas Unicamente significativos o progresion rapida de la
enfermedad. ECOG 2 en casos considerando que se deterioran por junta
médica.




| Pembrolizumab 2mg/kg via endovenosa cada 21 dia hasta la progresién o
toxicidad maxima inaceptable

Quimioterapia
Cc Dacarbacina, carboplatino + Padinaxel

Tenzolamida, Careboplatino, Padimxel

Sobrevida libre de progresion (SLP) a 6 meses: 34% vs 16%
o SLP a 9 meses: 24% vs 8%
Tasa de respuesta objetiva: evaluada por RECIST 21% vs 4%

Pacientes adulto con melanoma metastasico no resecable, con LDH
P normal y sin enfermedad rapidamente progresiva, que no haya recibido
tratamiento previo de primera linea en enfermedad metastasica.

| Pembrolizumab 2mg/kg via cada tres semanas hasta la progresion de
enfermedad o toxicidad

c Dacarbacina

Mejor sobrevida global

o) Mejor sobrevida libre de progresion
Mejor tasa de respuesta

Mejor calidad de vida

P Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de melanoma maligno
avanzado o inoperable (EC Il o IV)

| Pembrolizumab 2mg/kg ev C/3 semanas en tratamiento continuo hasta la
progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

c Dacarbacina,

Sobrevida libre de progresion (SLP)
o Sobrevida Global (OS)
Tasa de respuesta objetiva evaluada por RECIST

Estas preguntas PICO iniciales fueron revisadas por el equipo evaluador de
tecnologias sanitarias del IETSI. Adicionalmente, se realizaron dos reuniones técnicas
con los médicos especialistas en oncologia Dra. Patricia Pimentel Alvarez y Manuel
Leiva Galvez. Como producto de esta reunién de trabajo, la pregunta PICO fue




mejorada y precisada, ademas de proponer ciertas consideraciones especificas en su
formulacion. La pregunta PICO finalmente consensuada fue la siguiente:

Poblacién: Paciente adulto con melanoma metastasico no resecable,
asintomatico u oligosintomatico, independiente de la mutacién BRAF
600, LDH normal, sin enfermedad rapidamente progresiva y sin
tratamiento previo

| Intervencién: Pembrolizumab

Cc Comparador: Quimioterapia a base de dacarbazina (DTIC)

Desenlaces clinicos primarios:

e Sobrevida Global

* Sobrevida libre de progresion

(o] -5
* Respuesta objetiva
e Calidad de vida
¢ Eventos adversos
Notas técnicas:

* Se decidi6 ampliar la bisqueda a todos los melanomas malignos con enfermedad
imesecable o metastasica y no circunscribilo a pacientes asintomaticos u
oligosintdmaticos, independiente de la mutacion BRAF 600, LDH normal, sin
enfermedad rapidamente progresiva puesto que no sélo este subgrupo especifico de
pacientes podrian beneficiarse del tratamiento con pembrolizumab. Adicionalmente,
cabe precisar que “sin tratamiento sistémico previo” se refiere al tratamiento sistémico
de quimioterapia o inmunoterapia

** En el caso de intervencién se decidi®é analizarla como inmunoterapia con
pembrolizumab, sin especificar la dosis a administrar con el objeto de ampliar la
busqueda de evidencia disponible con pembrolizumab sin restriccion de dosis o via de
administracion.

*** En cuando al comparador se decidié incluir DTIC dado que esta alternativa de
tratamiento representa la terapia de eleccion para la poblacién de estudio y porque la
misma efectivamente se encuentra disponible dentro del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.

Luego de reuniones técnicas con los médicos asistenciales incluidos en el equipo
redactor del presente dictamen, ademas de los representantes del equipo evaluador
del IETSI para satisfacer la necesidad de los casos de los pacientes que originaron la
solicitud, y las necesidades de otros con la misma condicién clinica.

B. GENERALIDADES
Los melanomas a nivel mundial representan un problema de salud publica vigente y
creciente. De hecho su incidencia no s6lo ha aumentado en las ultimas décadas sino

que también ha aumentado su mortalidad, comparado con otros tipos de cancer (2). Si
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bien los melanomas constituyen soélo el 5% de los canceres de piel, este es
responsable del 80% de las muertes por cancer de piel anualmente (3). La gran
mayoria de pacientes son diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad,
cuando la disponibilidad de tratamientos altamente eficaces se reduce sustancialmente
origindndose una demanda insatisfecha importante sobre todo en el caso de los
melanomas irresecables o metastasicos (4).

El tratamiento del melanoma depende en gran medida del estadio de la enfermedad y
de la presencia de mutaciones, siendo en general menos efectivo cuando el melanoma
se encuentra en estadios avanzados de enfermedad o es positivamente mutagénico.
Del total de melanomas, se estima que un 9% presenta enfermedad regional con
metastasis a ganglios linfaticos regionales y un 4% presenta metastasis a distancia,
estimandose también que la sobrevida a los 5 afos para los melanomas localizados es
del 98.1%, para los melanomas con metastasis regional del 62.6% y para los
melanomas con metastasis a distancia del 16.1% (5). Pese a la emergencia de nuevos
agentes terapéuticos; el tratamiento de eleccion para pacientes con melanoma
s ~ maligno metastasico en algunos paises incluyendo a Peru, sigue siendo la
) ""g_‘.'quimioterapia a base de dacarbazina (DTIC) y otras drogas citotoxicas, el cual ofrece
.”//como beneficio una sobrevida media de 7-9 meses y una probabilidad de sobrevida a
los 5 afios de menos del 20%(6).Ante esta realidad, sobre todo en los ultimos afos, la
industria farmacéutica viene desarrollando nuevas generaciones de drogas con
diferentes principios activos.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, nuevo de tipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HUMAb) que actia sobre la via del receptor de muerte
programada 1 (PD-1), bloqueando su interaccion con PD-L1 y PD-L2. Dado que el
receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos T, el bloqueario
permite la reactivacion de la inmunidad anti-tumor. Actualmente, pembrolizumab
cuenta con la aprobacion tanto de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA por
sus siglas en inglés) de los Estados Unidos (7) como de la Agencia Europea de
Medicamentos (8), para ser utilizado en el manejo de pacientes adultos con melanoma
maligno irresecable o metastasico. Gracias a estas autorizaciones su eficacia ha sido
estudiada en diversos ensayos clinicos (9-16). Sin embargo, es importante resaltar
que existe una creciente preocupacion con respecto a los riesgos a los cuales su uso
ha sido asociado, entre los cuales destacan los eventos adversos de tipo
complicaciones gastrointestinales (17), eventos adversos cutaneos (18) vy
hepatotoxicidad (19). Precisamente, con el objeto de evaluar la utilidad de esta
tecnologia especificamente para el tratamiento de melanoma maligno metastasico
independientemente de la mutacion BRAF, en pacientes no tratados previamente es
que se realiza la presente evaluacion de tecnologia sanitaria.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PEMBROLIZUMAB
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Pembrolizumab (Keytruda, Merck Sharp & Dohme) es un anticuerpo monoclonal
humanizado de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que actua sobre la via del
receptor de muerte programada 1 (PD-1) bloqueando su interaccién con PD-L1 y PD-
L2. Dado que el receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos
T, el bloquearlo permite la reactivacion de la inmunidad anti-tumor.

Pembrolizumab es elaborado, patentado y comercializado por el laboratorio Merck
Sharp & Dohme como Keytruda®, estando disponible en viales de 100 ml (5 mg/ml),
con una dosis recomendada de 2 por kilogramo de peso corporal (mg/kg) a
administrarse por la via endovenosa durante un periodo de 90 minutos cada 3
semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Como tal fue
aprobado por la FDA por primera vez en julio del 2014, mediante el mecanismo de
aprobacion acelerada, para tratar los casos de melanoma maligno irresecable o
metastasico previamente no tratados, consiguiendo la aprobacion por el mecanismo
de aprobacion regular en diciembre del 2015 (7), luego también fue aprobada en julio
del afio 2015 por la Agencia Europea de Medicamentos (8), en ambos casos, para el
manejo de pacientes adultos con melanoma maligno irresecable o metastasico.

Segun DIGEMID, Keytruda cuenta con un registro sanitario vigente en el Peru (vigente
hasta el 28 de agosto del 2020).En el Observatorio de Productos Farmacéuticos de
DIGEMID se lista Keytruda en solo dos farmacias registradas, en las cuales se
encuentra como ampollas de 100 mg/4 mL con un precio de venta unitario de venta en
el Peru de entre 15,869.77 y 16,406.72.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El protocolo de esta revision sistematica fue preparado y revisado con el equipo
técnico de IETSI. Las siguientes fuentes han sido revisadas y consultadas con la
intencion de buscar la mejor evidencia disponible que directamente responda a la
pregunta PICO de esta evaluacion:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

e Cochrane Library

» Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)

e Embase

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMQ) de Europa

¢ Medline/Pubmed

* National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de los Estados Unidos

* National Guideline Clearinghouse (NCG) de los Estados Unidos

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido

+ National Institute for Health Research (NIHR) del Reino Unido

e Scopus

* Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia

e Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) de Espaiia

e Translating Research into Practice (TRIP Database)

s Web of Science

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
términos generales con sus distintas variantes o palabras clave:

e Melanoma

o Melanoma

o Malignant Melanoma

o Malignant Melanomas

o Melanoma, Malignant

o Melanomas, Malignant
o Metastasis

o Metastasis
Metastases, Neoplasm
Neoplasm Metastases
Metastasis
Metastases
Metastasis, Neoplasm
e Pembrolizumab

0 0 0 O 0
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Pembrolizumab
Lambrolizumab
Keytruda
o MK-3475
o Dacarbazine
Dacarbazine
Decarbazine
ICDT
Dimethyl Imidazole Carboxamide
Carboxamide, Dimethyl Imidazole
Imidazole Carboxamide, Dimethyl
Dimethyl Triazeno Imidazole Carboxamide
DTIC
5-(3,3-Dimethyl-1-triazeno)imidazole-4-carboxamide
DIC
NSC-45388
NSC 45388
NSC45388
DTIC-Dome
DTIC Dome
DTICDome
Biocarbazine
o Deticene
e Clinical Trial
o Clinical Trial
o Clinical Trial, Phase lll
o Clinical Trial, Phase IV
o Controlled Clinical Trial
o Randomized Controlled Trial

(o B I <

(e}

(0 M o TR oo IR o SRR B VN TR - A o TR I« I o T v (R o I )

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La selecciéon estuvo orientada a identificar de forma prioritaria ensayos clinicos en
pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico sin tratamiento previo que
hayan sido aleatorizados a tratamiento con pembrolizumab o quimioterapia a base de
DTIC. Adicionalmente, se buscaron guias de practica clinica (GPC), revisiones
sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA) y evaluaciones de tecnologia que
evaluaran a pembrolizumab en el marco similar al de nuestra pregunta PICO de
interés. Por ultimo, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo en la pagina web
www_clinicaltrials.gov.

14




IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

77 Referencias elegibles
21 via Pubmed
16 via Embase
13 via Cochrane
6 via Scopus
7 via Web of Science
6 via TRIP Database
1 via CINAHL
2 via NICE
1 via NGC
1 via SEOM
1 via ESMO
1 via CADTH
1 via NCCN

.| 10 Duplicados
7 Articulos no originales

h 4

60 Referencias revisadas en resumen

.| 24 Articulos no relevantes
1 Articulo no original

L
35 Referencias revisadas en full texto

12 Ensayos clinicos no relevantes

11 Revisiones sistematicas no relevantes
4 Guias no relevantes
2 Articulos no relevantes

A
6 Referencias incluidas

En resumen, luego de revisar un total de 77 referencias resultados de nuestra
busqueda bibliografica, se filtraron 35 estudios relevantes para nuestra pregunta PICO
de interés (Tabla 1), de los cuales sélo seis fueron finalmente seleccionados para
nuestro analisis toda vez que constituian referencias que respondian a la pregunta
PICO de interés de este dictamen, incluyendo dos ensayos clinicos, tres guias clinicas
y una evaluacion de tecnologia (Tabla 2).
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Tabla 1: Resultados de la bus

e

queda bibliografica de bases de datos

| Articulos

\rticulos

Scopus Ensayo 3 referencias
clinicos o fueron  excluidas
revisiones por tratarse de
sistematicas ensayos clinicos o

revisiones
sistematicas
duplicadas o no
relevantes.

Cochrane | Articulos 13 2 0 2 referencias

Library originales o fueron  excluidas
revisiones por tratarse de
sistematicas ensayos clinicos o

revisiones
sistematicas
duplicadas o no
relevantes.

Web of Articulos 4 0 0

Science | originales o
revisiones
sistematicas

TRIP Articulos 6 0 0

Database | originales o
revisiones
sistematicas

Embase | Ensayo 16 9 0 9 referencias
clinicos o fueron  excluidas
revisiones por ftratarse de
sistematicas ensayos clinicos o

revisiones
sistematicas
duplicadas o no
relevantes.

Pubmed | Ensayo 21 9 1 Ensayo clinico | 7 referencias
clinicos o Fase 3 fueron  excluidas
revisiones 1 Ensayo clinico | por tratarse de
sistematicas Fase 2 ensayos clinicos o

revisiones
sistematicas
duplicadas o no
relevantes.

NICE GPC 2 2 1 Evaluacion de | 1 referencia fue

ETS tecnologia excluida por
tratarse de wuna
GPC no relevante.
NCCN GPC 1 1 1 Guia
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ETS
CADTH GPC 1 1 0 1 referencia fue
ETS excluida por
tratarse de GPC no
relevante.
NCG GPC 1 1 0 1 referencia fue
ETS excluida por
tratarse de GPC no
relevante.
SEOM GPC 4 1 1 Guia
ETS
ESMO GPC 1 1 1 Guia
ETS

A continuaciéon describimos brevemente cada uno de los documentos encontrados y

finalmente seleccionados.

NA

Tabla 2: Informacién los documentos finalmente seleccionados

£ o

conflicto | -~ Outcomeo |

c O

Sobrevida global
SLP
TRO
Eventos adversos

Ref. 21

NA

No

NA

Sobrevida global
SLP

TRO

Eventos adversos

Ref. 5

NA

No

Sobrevida global
SLP

TRO

Calidad de vida
Eventos adversos

Ref. 25

No

Sobrevida global
SLP

TRO

Eventos adversos

NA

Ref. 13

Si

~12meses

Sobrevida global
SLP

TRO

Eventos adversos

Los eventos adversos
relacionados con el
tratamiento de grado de
severidad 3-4 fueron
observados en el 11% de
los pacientes del grupo
pembrolizumab 2 mg/kg, en
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| el 14% del grupo

pembrolizumab 10 mg/kg y
en el 26% del grupo
quimioterapia. De estos el
evento adverso asociado al
tratamiento de grado de
severidad 3-4 mas
frecuente fue fatiga (1% vs.
<1% vs. 5%,
respectivamente). Otros
eventos adversos de grado
3-4 asociados al
tratamiento incluyen edema
y mialgias (1% vs. 1% vs.
0%), hipopituitarismo (1%
vs. 1% vs. 0%), colitis (1%
vs. 1% vs. 0%), diarrea (1%
vs. 1% vs. 0%),
disminucion del apetito (1%
vs. 1% vs. 0%),
hiponatremia (1% vs. 1%
vs. 0%), neumonitis (1% vs.
1% vs. 0%) y anemia (0%
vs. 0% vs. 5%),
neutropenia (0% vs. 0% vs.
4%) y leucopenia (0% vs.
0% vs. 4%)

Ref. 12

834

Si

~12meses

Sobrevida global
SLP

TRO

Eventos adversos

Los eventos adversos
asociados al tratamiento
mas comunes (>10%) de
cualquier grado de
severidad reportados en los
tres grupos de estudio
(pembrolizumab cada 2
semanas, pembrolizumab
cada 3 semanas y
ipilimumab) fueron fatiga
(20.9%, 19.1% y 15.2%),
diarrea (16.9%, 14.4% y
22.7% respectivamente),
rash (14.7%, 13.4% y
14.5%, respectivamente),
prurito (14.4%, 14.1% y
25.4%, respectivamente),
astenia (11.5%, 11.2% y
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' 6.3%, respectivamente),
nausea (10.1%, 11.2% y
8.6%, respectivamente),
artralgia (9.4%, 11.6% y
5.1%, respectivamente) y
vitiligo (9.0%, 11.2% y
1.6%, respectivamente).
Entre los eventos adversos
asociados al tratamiento
con un grado de severidad
de 3 a 5 el mas frecuente
fue diarrea (2.5%, 1.1% y
3.1%, respectivamente).
Entre los eventos adversos
de especial interés (por
haber sido reportados
como asociados a
pembrolizumab en estudios
previos) los mas frecuentes
(>1%) fueron en los grupos
pembrolizumab cada 2 y 3
semanas y el grupo de
ipilimumab fueron
hipotiroidismo (10.1%,
8.7% y 2.0%,
respectivamente),
hipertiroidismo (6.5%,
3.2% y 2.3%,
respectivamente), colitis
(1.8%, 3.6% y 8.2%,
respectivamente) y
hepatitis (1.1%, 1.8% y
0.4%, respectivamente).
Entre los eventos adversos
de especial interés con un
grado de severidad de 3 a
5 los mas frecuentes (>1%)
fueron colitis (1.4%, 2.5% y
7.0%, respectivamente) y
hepatitis (1.1%, 1.8% y
0.4%, respectivamente).
*Es decir, si el estudio fue financiado por Merck Sharp & Dohme Corp, el laboratorio
que es duefia de la patente de pembrolizumab; NA, no aplica; SLP, Sobrevida libre de
progresion; TRO, Tasa de respuesta objetiva.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion presentamos un extracto de los aspectos mas importantes y relevantes
de cada uno de los documentos seleccionados.

Al realizar la busqueda amplia de guias de practica clinica en Google Académico asi
como en las bases de datos revisadas se encontr6 una gran variedad de guias
especificas para el manejo de pacientes con melanoma maligno. Sin embargo, entre
las guias revisadas solo se encontrd tres en las cuales se listé pembrolizumab como
una alternativa de tratamiento para el manejo de pacientes con melanoma maligno
iresecable o metastasico, elaboradas respectivamente por SEOM de Espana (20),
ESMO de Europa (21) y NCCN de los Estados Unidos por lo que a continuacion
resumiremos lo que plantea esta guia y que es especificamente relevante para nuestra
pregunta PICO de interés.

La busqueda de la literatura identificé seis meta-andlisis potencialmente relevantes
para la pregunta PICO de interés de este dictamen (17-19, 22-24). Sin embargo, luego
de la revision de cada meta-analisis en texto completo se determiné que ninguno de
estos meta-analisis respondia de manera directa a la pregunta PICO de interés de
este dictamen, dado que en todos los casos se analizé la clase de farmacos a la que
pertenece pembrolizumab de manera conjunta y en ningin caso la evidencia fue
desagregada de manera que no constituian evidencia directa que nos permita
responder a la pregunta de interés de este dictamen. Asimismo, es importante
destacar que luego de revisar las referencias la revision de estos meta-analisis no se
identificaron nuevos ensayos contribuyentes.

Al realizar la busqueda amplia de evaluaciones de tecnologias se encontraron cuatro

¢, ETSs, de las cuales solo una, elaborada el afio 2015 por NICE del Reino Unido, era

probable que contenga informacion para responder a la pregunta PICO de interés de
este dictamen, por lo que fue evaluada en extenso.

Se encontraron dos ensayos (KEYNOTE-002 y KEYNOTE-006), de los cuales ninguno
respondia a nuestra pregunta PICO de interés de manera directa. Sin embargo, dado
que es posible que estos dos estudios puedan proporcionar evidencia indirecta para
responder la pregunta PICO en cuestion, se revisaron como se describe a en la
siguiente seccion,
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) - “Guia clinica para el manejo
de melanomas malignos 2015” (20).

Segun los elaboradores de esta guia, pembrolizumab puede constituir una alternativa
de tratamiento para melanomas avanzados (IlIC o IV), mutacion BRAF positiva, tanto
sin tratamiento previo (es decir, como primera linea de tratamiento, recomendacion A
2 nivel de evidencia 1A *), como tratados previamente (como segunda linea de
tratamiento, recomendacion A, nivel de evidencia 1B ). Al respecto, cabe precisar que
la SEOM basa ambas recomendaciones de uso solamente en los hallazgos del estudio
KEYNOTE-006 (12), estudio en el cual se compardé pembrolizumab con ipilumumab y
cuya conclusiéon fue que “pembrolizumab prolonga la sobrevida libre de progresion
(SLP, en ~1.4 meses) y la sobrevida global (SG, en 5.1% a los 12 meses) encontrando
menor toxicidad de alto grado que ipilimumab en el manejo de pacientes con
melanoma maligno avanzado”. Dado que este estudio constituye la evidencia
disponible sobre la eficacia de pembrolizumab en pacientes con melanoma maligno
avanzado el mismo sera resumido en detalle en la seccion de ensayos clinicos mas
adelante.

Con respecto a la relevancia de esta guia para nuestra pregunta PICO de interés
debemos destacar lo siguiente: 1) se trata de la primera guia en la que se incluye una
recomendacion favorable a pembrolizumab como una alternativamente de tratamiento
tanto para pacientes con melanoma maligno avanzado tratados y sin tratamiento
previo (incluyendo DTIC como una de diferentes altemativas de tratamiento de primera
linea) pese a que solo cita el estudio KEYNOTE-006 como la Unica evidencia
disponible para soportar dicha recomendacion, el cual tiene limitaciones que seran
detalladas mas adelante; 2) que si bien los autores categorizan la recomendacion
como de nivel A y nivel de evidencia 1, dicha clasificacion fue otorgada tomando como
evidencia unica los resultados del ensayo clinico aleatorizado KEYNOTE-006 (y por
ende, constituye evidencia de nivel 1 con una grado recomendaciéon A); sin embargo,
dicho estudio dificilmente puede ser considerada evidencia extrapolable (entiéndase
“extrapolable a una poblacion objetivo distinta a la poblacion objetivo original del
estudio”) a la poblacién de interés de este dictamen dado que en dicho estudio se
compard pembrolizumab con un tratamiento de eleccion distinto al utilizado en
EsSalud y en un poblacion de estudio que en mas del 60% de los casos ya habian
usado DTIC y progresado a la misma, lo que significa que usaban el pembrolizumab o
el medicamento de comparacion como segunda linea de tratamiento: 3) que en la
misma guia si bien se incluye pembrolizumab como una alternativa de tratamiento

? Recomendacién A, directamente basado en evidencia de nivel |
* Evidencia IA, evidencia de tipo meta-analisis de ensayos clinicos controlados
* Evidencia IB, evidencia de al menos un ensayo clinico controlado
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para los pacientes con melanoma maligno avanzado, lo cierto es solo es listado como
una de las siete alternativas de tratamiento recomendadas por esta guia, algunas de
las cuales cuentan con el mismo nivel de evidencia y grado de recomendacion; 4) que
entre las recomendaciones de esta guia se incluye la quimioterapia (Recomendacion
A, nivel de evidencia 1A) como una de las alternativas recomendadas, alternativa de
tratamiento que si se encuentra disponible en el Petitorio farmacoldgico de EsSalud.

Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) - “Guia de practica clinica para
el diagnéstico, tratamiento y seguimiento del melanomas cutaneos 2015” (21).

Segun los elaboradores de esta guia, pembrolizumab constituye una alternativa de
tratamiento para melanomas negativos a la mutacion BRAF-V600 o metastasicos,
tanto sin tratamiento previo (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B), como
tratados previamente (nivel de evidencia I, grado de recomendacion B). Al respecto,
cabe precisar que la ESMO también us6 como Unica evidencia de soporte para ambas
recomendaciones los hallazgos del estudio KEYNOTE-006. Asimismo esta guia
recomienda que cuando los pacientes no tengan acceso a enrolarse en un ensayo
clinico que incluya los nuevos tratamientos dirigidos (fargeted therapies) aprobados, el
paciente puede usar otra alternativa como DTIC (actualmente presente en el petitorio
de EsSalud).

Con respecto a la relevancia de esta guia para nuestra pregunta PICO de interés
debemos destacar lo siguiente: 1) esta guia incluye una recomendacion favorable a
pembrolizumab pero haciendo la salvedad de que la calidad de evidencia

proporcionada por el estudio KEYNOTE-006 es de nivel de evidencia Il ® y su poder de
-"-'%:I,j‘;\_ recomendacién de grado B % 2) que en la misma recomendacién favorable a

L

‘:'lpembrolizumab esta guia también lista como alternativas de tratamiento al menos
£ / otros cuatro agentes terapéuticos, todos con el mismo nivel de evidencia y fortaleza de
recomendacion (nivel de evidencia |l, grado de recomendacion B); 3) que en esta guia
entre las alternativas de tratamiento de primera linea recomendadas se incluye la
quimioterapia a base de drogas citotoxicas como DTIC, temozolomida, taxanos,
platinos, citoquinas y sus combinaciones, todas alternativas disponibles en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud; 4) que segun esta guia ain no se dispone de evidencia
suficiente para generalizar la recomendacion de uso de cualquiera de las terapias
sistémicas previamente recomendadas cuando la metastasis es unica (grado de
recomendacién D 7), casos en los que otras altemativas de tratamiento deben ser

agotadas primero.

5 Nivel de evidencia Il, evidencia de tipo ensayos aleatorios pequefios o grandes
ensayos aleatorios con una sospecha de sesgo o de menor calidad metodolégica, o
meta-analisis de estos ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada

® Recomendacion B, o basado en evidencia fuerte 0 moderada para eficacia pero con
un beneficio clinico limitado

7 Recomendacién D, o basado en evidencia moderada de su eficacia o eventos
adversos, generalmente no recomendado
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Red Nacional Comprehensiva del Cancer (NCCN) — “Guia de practica clinica
para el manejo de melanomas 2016” (5).

Segun los elaboradores de esta guia, pembrolizumab constituye una alternativa de
tratamiento para melanoma maligno irresecable o metastasico, tanto sin tratamiento
previo (recomendacién categoria 2A%), como tratados previamente (recomendacion
categoria 2A'). Al respecto, cabe precisar que la NCCN us6 como evidencia para
respaldar ambas recomendaciones los hallazgos de los estudios KEYNOTE-001 (9-11,
14-16), KEYNOTE-002 (13) y KEYNOTE-006 (12). De estos estudios, dado que sélo
los estudios KEYNOTE-002 y KEYNOTE-006 resultaron ser ensayos clinicos
aleatorizados, ambos seran analizados en detalle en la seccion de ensayos clinicos de
este dictamen. Con respecto al estudio KEYNOTE-001, dado que fue disefiado como
un ensayo clinico no controlado de fase 1, con limitaciones propias del diseno, el
mismo no fue seleccionado como evidencia contributoria a la pregunta PICO de interés
de este dictamen.

Con respecto a la relevancia de esta guia para nuestra pregunta PICO de interés
debemos destacar lo siguiente: 1) esta guia incluye una recomendacién favorable a
pembrolizumab pero haciendo la salvedad de que la calidad de evidencia es
intermedia de categoria 2A °; 2) que en la misma recomendacién favorable a
pembrolizumab esta guia también lista al menos otras 7 alternativas terapéuticas de
primera linea (incluyendo cuatro especificas para tumores BRAF positivo) y 12 otras
alternativas terapéuticas de segunda linea, algunas de las cuales fueron consideradas
y cuentan con evidencia cientifica de buena calidad como sustento (categoria 1); 3)
que es importante destacar que esta guia también recomienda el uso de la
quimioterapia como un alternativa de tratamiento de segunda linea o terapia
consecutiva, incluyendo regimenes a base de DTIC, temozolamida, paclitaxel, platinos
y sus combinaciones estandar, todos agentes quimioterapicos disponibles en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud; 3) que segun esta guia al momento de prescribir
pembrolizumab como monoterapia se debe realizar un seguimiento especializado de la
ocurrencia de potenciales eventos adversos.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Instituto Nacional para la Excelencia de la Salud y el Cuidado (NICE) - Evaluacion
de tecnologia TA366 “Pembrolizumab para melanoma avanzado previamente no
tratado con ipilimumab”, 2015(25).

® Recomendacion categoria 2A: Minimamente efectivo con un impacto sobre la SG
desconocido, nulo 0 modesto pero que provee algun control de la enfermedad
9 Recomendacion categoria 2A: Minimamente efectivo con un impacto sobre la SG
desconocido, nulo o modesto pero que provee algun control de la enfermedad
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Segin esta evaluacion de tecnologia, luego de analizar integralmente toda la
evidencia presentada por el fabricante de pembrolizumab, la cual incluyé resultados de
un ensayo clinico de fase 3 (KEYNOTE-006), un ensayo clinico de fase 1 (KEYNOTE-
001) y una evaluacion de costo-efectividad en la que se consideraron los resultados de
SLP de los estudios KEYNOTE-006, BRIM-3 y BREAK-3, NICE decidi6é “recomendar
pembrolizumab como una altemmativa de tratamiento para adultos con melanoma
maligno avanzado (irresecable o metastasico) no tratado previamente con ipilimumab,
solo si el fabricante proporciona pembrolizumab con el descuento acordado dentro del
esquema de acceso para los pacientes”.

Basandose en la evidencia presentada por el fabricante el Comité de NICE lleg6 a una
serie de conclusiones, entre las cuales por su relevancia para nuestra pregunta PICO
de interés vale la pena destacar las siguientes: 1) que segun el estudio KEYNOTE-006
pembrolizumab ofrece un beneficio significativo en términos de SG (a los 12 meses),
SLP y tasa de respuesta al tratamiento (este estudio sera descrito mas adelante en la
presente evaluacion de tecnologia sanitaria mostrando las limitaciones que este
estudio presenta para responder la pregunta PICO del presente dictamen); 2) si bien
en el estudio KEYNOTE-006 pembrolizumab demostré ser mejor tolerado que
ipilimumab (menores eventos adversos severos y menor incidencia de
hospitalizaciones por eventos adversos), las diferencias en cuanto a la magnitud de los
mismos, fueron minimas; 3) que la evidencia comparativa presentada por el fabricante
en la que este concluye que pembrolizumab representa una alternativa superior a
otras alternativas de tratamiento actualmente disponibles, tenia una serie de falencias
metodoldgicas que no permitia aceptar tal conclusion; 4) que basado en el analisis de
costo efectividad presentado por el fabricante el comité de NICE concluyé que la razén
de costo efectividad incremental (RCEI) mas plausible para pembrolizumab
(comparado con ipilimumab en melanomas BRAF negativos y con ipilimumab,
dabrafenib y vemurafenib en pacientes BRAF positivos) es de menos de £50,000 por
cada afo de vida ajustado a la calidad de vida (AVAC) ganado, por lo que NICE
decidié condicionar su recomendacion a un descuento confidencial, informacion a la
que no se tiene acceso.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Ribas et al., (2015) — “Pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy
for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a randomised, controlled,
phase 2 trial” (13).

Este estudio que fue disefiado como un ensayo clinico de fase 2, aleatorizado (1:1:1),
controlado, a etiqueta abierta, multicéntrico, comparé pembrolizumab (a dosis de 10
mg/kg de peso corporal cada 2 o 3 semanas; n, 180 y 181) con varios tipos de
potenciales esquemas de quimioterapia (seleccionada a criterio del investigador,
incluyendo paclitaxel mas carboplatino, paclitaxel solo, carboplatino solo, DTIC o
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temozolomida oral) en pacientes con melanoma maligno avanzado que previamente
progresaron a una terapia sistémico previo; n, 179). Sin embargo, el hecho que fuera
realizado en una poblacién de pacientes que progresaron luego de recibir tratamiento
sistémico (con inhibidores BRAF, inhibidores MEK o la combinacion de ambos si eran
mutacion BRAF positiva), y que el comparador incluya varios tipos de alternativas
diferentes al DTIC, hace que el tipo de poblacién y el tipo de comparador sean lo
suficientemente distantes de la poblacion y comparador de la pregunta PICO en
cuestioén que no hace posible poder extrapolar los resultados de este ensayo clinico de
fase |l como evidencia indirecta para el presente dictamen preliminar. Asi, este ensayo
clinico no es contribuyente con evidencia para responder la pregunta PICO en
cuestion.

Estudio KEYNOTE-006: “Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced
Melanoma” (2015) (12).

Este estudio que fue disefiado como un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado (1:1:1),
controlado, doble ciego, multicéntrico, que comparé pembrolizumab (a dosis de 10
mg/kg de peso corporal cada 2 6 3 semanas; n, 277 y 279, respectivamente) con
ipilimumab (a dosis de 3 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas; n, 278), realizado
en una poblacién en la cual mas del 30% de pacientes en los tres grupos habian
progresado a un tratamiento sistémico previo con quimioterapia, inmunoterapia,
inhibidores BRAF, inhibidores MEK o la combinacion de estos dos uitimos. El estudio
fue aleatorizado estratificando por estado funcional (ECOG 0 o 1), linea de tratamiento
(no tratados y tratados previamente), y expresion del receptor PD-L1. Sin embargo,
resultd balanceado en términos de mutacion BRAF, edad, género, niveles de lactato
deshidrogenasa, estadio metastasico y metastasis cerebral. Entre los pacientes

"/ enrolados en este estudio solo el 65.8% no recibi6 ningun tratamiento sistémico previo

para melanoma maligno avanzado, el 68.7% tenia un estatus funcional ECOG de 0, el
3.8% tenian estadio MO y el 32.4% tenian niveles elevados de lactato deshidrogenasa.
Si bien este estudio fue originalmente disefiado para completar 21 meses de
seguimiento, fue detenido luego del segundo analisis interino, realizado cuando la
mediana del tiempo de seguimiento era de 7.9 meses (rango, 6.1 a 11.5 meses). Esto
se debi6 a que segun el comité externo de seguridad y datos el estudio encontré
evidencia que apoyaba su objetivo primario en el segundo analisis interino (demostrar
la superioridad de cualquiera de las dosis de pembrolizumab sobre ipilimumab en
términos de una mejora significativa de la SG evaluada con una alfa de una cola de
0.00002 utilizando el procedimiento Step-Up de Hochberg) por lo que tuvo que ser
detenido cuando ya se tenian registradas 289 muertes en total en la poblacion de
estudio (el analisis final estaba previsto realizarse cuando se registraran 435 muertes).

En cuanto a los resultados del estudio KEYNOTE-006 los mismos fueron reportados
por Robert et al el aiio 2015 (12). Segun estos investigadores el principal hallazgo del
segundo analisis interino fue que la tasa de SG a los 12 meses en los grupos
pembrolizumab 10 mg/kg cada 2 semanas, pembrolizumab 10 mg/kg cada 3 semanas

25




e ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas se estimo en 74.1% (HR de muerte comparado
con ipilimumab, 0.63; IC al 95%, 0.47 a 0.83; valor p, <0,0005), 68.4% (HR de muerte
comparado con ipilimumab, 0.69; IC al 95%, 0.52 a 0.90; valor p, 0,0036) y 58.2%,
respectivamente. Adicionalmente, se han hecho reportes de resultados de un primer
analisis interino (enfocados en desenlaces clinicos intermedios como la SLP y la tasa
de respuesta), los cuales no son descritos en la presente evaluacion dado que pierden
vigencia al ya estar disponibles los resultados del segundo andlisis interino, los cuales
se centran en desenlaces clinicos de relevancia clinica desde la perspectiva del
paciente, como es la sobrevida global.

Con respecto a la seguridad, entre los resultados mas relevantes este estudio
encontré que, con tiempos de exposicion de 164 dias, 151 dias y 50 dias, las tasas de
eventos adversos asociados al tratamiento con un grado de severidad de 3 a 5 fueron
menores en los grupos pembrolizumab cada 2 y 3 semanas (13.3% y 10.1%)
comparados con el grupo de ipilimumab (19.9%). Esto derivd en tasas de
discontinuacion del tratamiento del 4.0%, 6.9% y 9.4%, respectivamente. No se
presentaron los valores p de significancia estadistica de estas diferencias.

Finalmente, con respecto a la relevancia de este estudio para la pregunta PICO de
interés, es importante destacar que este estudio si bien representa la mejor evidencia
disponible con respecto a la eficacia y seguridad de pembrolizumab en el manejo de
pacientes con melanoma maligno avanzado, dificiimente puede ser tomada como
evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO de interés de este dictamen por
dos razones principalmente: 1) el controlador utilizado (ipilimumab) es distinto al
control de interés de este dictamen (DTIC), lo cual es de relevancia especialmente en
el contexto que una previa evaluacion realizado por el IETSI (26) no encontrd
evidencia que sugiera que ipilimumab significa una alternativa que proporcione un
beneficio mayor que DTIC, incluso encontré evidencia que ipilimumab se asocia a una
mayor frecuencia de eventos adversos que pueden llegar a ser lo suficientemente
severos como para hacer que se interrumpa el tratamiento. Por ello, ipilimumab no es
un comparador que ayude a extrapolar evidencia para valorar el efecto que tiene
pembrolizumab en comparacion a DTIC en pacientes sin tratamiento previo. La
siguiente razén, 2) tiene que ver con una fraccion importante (un tercio) de los casos
de melanoma estudiados eran pacientes que habian progresado a un tratamiento
previo, lo que coloca el uso de pembrolizumab ya no como primera linea sino como de
segunda, que es ya otra poblacion diferente a la que se especifica en la pregunta
PICO del presente dictamen. Aunque se presentan resultados por subgrupo segun la
linea de tratamiento en que se encuentra el paciente, estos resultados tienen la
limitante que ya no se han realizado a partir de la poblaciéon de intencién a tratar, la
cual es la que mantiene la fortaleza de la aleatorizacion para generar resultados con
bajo riesgo de sesgo.

26




V.

DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia recoge recomendaciones de guias de practica
clinica y evaluaciones de tecnologia, asi como evidencias de tipo ensayo clinico
respecto a la eficacia y seguridad de pembrolizumab en comparacién con DTIC, en
pacientes con diagndstico de melanoma maligno irresecable o metastasico sin
tratamiento sistémico previo.

Previo a discutir la evidencia encontrada en la presente evaluacion, se debe tener en
cuenta que EsSalud cuenta en su petitorio farmacolégico con DTIC y que el mismo
representa la alternativa de eleccion para el manejo de los pacientes con diagnéstico
de melanoma maligno irresecable o metastasico sin tratamiento sistémico previo. Asi
es como en dicho contexto, se propuso pembrolizumab como una alternativa de
tratamiento para cubrir el mismo nicho farmacolégico. De ahi que al ya tener
disponible un producto farmacéutico en la Institucién, pembrolizumab requeriria
demostrar que ofrece beneficios clinicos no cubiertos por DTIC o que supera en
magnitud los beneficios ofrecidos por DTIC. Es por ello que la presente evaluaciéon se
enfocd primariamente en encontrar aquellas evidencias que de manera directa

. compararan pembrolizumab vs. DTIC pero que, al no encontrar dichas evidencias, se

* extendi6 la blisqueda a evidencias que de manera indirecta realicen tal comparacion,
* como lo hacen los estudio KEYNOTE-002 Y KEYNOTE-006.

Al momento de analizar la evidencia producida por los estudios KEYNOTE-002 y
KEYNOTE-006, se encontré que siendo estrictos, ninguno de estos estudios permitia
responder a la pregunta PICO de interés de este dictamen, ni siquiera de manera
indirecta. En el caso del estudio KEYNOTE-002 el mismo fue realizado en una
poblaciéon de pacientes que progresaron luego tratamiento sistémico de primera linea
utilizando como comparador alternativas de tratamiento diferentes a DTIC, por lo que
no seria correcto extrapolar los resultados de este ensayo clinico de fase Il como
evidencia indirecta para el presente dictamen preliminar. De la misma manera el
estudio KEYNOTE-006 utilizd un controlador distinto al control de interés de este
dictamen (uso ipilimumab en vez de DTIC) y enrol6é una fraccion importante (un tercio
de la poblaciéon de estudio) de casos de melanoma estudiados previamente tratados,
es decir, una poblacion distinta a la de poblacién de interés del presente dictamen.

Adicionalmente, es importante destacar que dado que todas las GPC (ESMO, SEOM y
NCCN) y ETS (NICE) analizadas basaron sus recomendaciones relativas a
pembrolizumab fueron basadas primariamente en los resultados del estudio
KEYNOTE-006, las mismas no pueden utilizarse como antecedentes directamente
importantes para el presente dictamen. Asimismo, es importante notar que ipilimumab,
es una alternativa de tratamiento que ya fue evaluada por el IETSI en un dictamen
previo (26), y que el mismo no fue recomendado entre otros criterios porque no se
encontré evidencia de que fuese mas efectivo y seguro comparado con DTIC.
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Asi, en mayo 2016 el IETSI evalu6 ipilimumab comparado con quimioterapia a base de
DTIC en el manejo de pacientes con melanoma metastasico o irresecable sin
tratamiento previo (26), encontrandose que entonces no se disponia de evidencia
directa y que la evidencia indirecta disponible, que incluy6 solo el estudio CA184-024
(27), era insuficiente para establecer con claridad el beneficio neto de que agregar
ipilimumab a quimioterapia con DTIC en dicho contexto. Adicionalmente, este
dictamen constituye un antecedente muy importante para el presente dictamen puesto
que en el mismo se reconoce que quimioterapia con DTIC representa el tratamiento de
eleccion de primera linea para pacientes con melanoma metastasico o irresecable,
tratamiento que dicho sea de paso se encuentra disponible en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud.

En consecuencia, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria no se ha
encontrado evidencia suficiente que establezca cual es el beneficio neto que se pueda
atribuir al pembrolizumab con respecto a la quimioterapia en base a DTIC en pacientes
con melanoma maligno irresecable o metastasico sin tratamiento sistémico previo.
Futuros ensayos clinicos que comparen directamente pembrolizumab versus DTIC
permanecen pendientes para establecer si el primero constituye una alternativa mas
eficaz y segura que el segundo, con lo que se podrian disefar estudios farmaco-
economicos que establezcan de manera mas precisa su costo-efectividad,
especialmente para contextos como el peruano.

Por todo lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no aprueba el uso de pembrolizumab como tratamiento para los
pacientes con diagnostico de melanoma maligno irresecable o metastasico, sin
tratamiento sistémico previo.
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VL.

CONCLUSIONES

A la fecha no se disponen de evidencias directas que sustenten el uso de
pembrolizumab como una altenativa mas eficaz y segura a la quimioterapia con
dacarbacina (DTIC) en el tratamiento de los pacientes con diagnéstico de
melanoma maligno irresecable o metastasico, sin tratamiento sistémico previo.

Respondiendo al objetivo de este dictamen, se realizé una amplia busqueda de
evidencias en las principales bases de datos de literatura cientifica global,
encontrando que a la fecha no se dispone de evidencia directa que sustente el uso
de pembrolizumab como un tratamiento mas eficaz y seguro que DTIC en el
manejo de pacientes con diagnostico de melanoma maligno irresecable o
metastasico, sin tratamiento sistémico previo. En este contexto, de no contar con
evidencia cientifica directa, la bisqueda se extendié a fin de identificar estudios
que pudieran brindar evidencia indirecta que pueda sustentar el uso de
pembrolizumab en la poblacion de interés de esta evaluacion. Asi, se encontraron
dos ensayos clinicos controlados en los cuales se analizd la eficacia y seguridad
de pembrolizumab en pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico.

El primero de estos estudios fue un ensayo clinico de fase 3, KEYNOTE-006, que
compard pembrolizumab con ipilimumab. Este ultimo medicamento ha sido
evaluado y no aprobado por el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, dado que con la evidencia que existe al momento no es
posible establecer cual es el beneficio neto que ofrece el ipilimumab sobre el DTIC.
Asi, a pesar de ser un estudio de fase 3, dificimente puede ser tomado como
evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO de interés de este dictamen
tanto por el tipo de controlador utilizado (ipilimumab) y el hecho que una fraccion
importante (un tercio) de los casos de melanoma estudiados eran pacientes que
habian progresado a un tratamiento previo, que es una poblacion distinta a la que
se especifica en la pregunta PICO del presente dictamen.

El segundo estudio encontrado, KEYNOTE-002, corresponde a un ensayo de fase
2, fue realizado en una poblacion de pacientes que progresaron luego de recibir
tratamiento sistémico y el comparador incluyé varios tipos de alternativas de
quimioterapia, lo que hace que el tipo de poblaciéon y el tipo de comparador sean lo
suficientemente distantes de la poblacién y comparador de la pregunta PICO en
cuestion que no hace posible poder extrapolar los resultados de este ensayo
clinico de fase || como evidencia indirecta para el presente dictamen preliminar.

En consecuencia, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria no se ha
encontrado evidencia que establezca cual es el beneficio neto que se pueda
atribuir al pembrolizumab con respecto a la quimioterapia en base a DTIC en
pacientes con melanoma maligno irresecable o metastasico sin tratamiento
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sistémico previo. Futuros ensayos clinicos que comparen directamente
pembrolizumab versus DTIC permanecen pendientes para establecer si el primero
constituye una alternativa mas eficaz y segura que el segundo, con lo que se
podrian disefiar estudios farmacoeconémicos que establezcan de manera mas
precisa su costo-efectividad, especialmente para contextos como el peruano.

- Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de pembrolizumab como tratamiento para los pacientes
con diagndstico de melanoma maligno irresecable o metastasico, sin tratamiento
sistémico previo.
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VIL.

RECOMENDACIONES

Actualmente, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud incluye alternativas de tratamiento
que pueden ser de beneficio para el tratamiento de pacientes con melanoma maligno
metastasico no resecable, sin tratamiento previo, entre los que se incluye dacarbacina,
temozolamida.

Actualizar el presente dictamen ante la publicacion de nuevas evidencias cientificas
generadas a partir de ensayos clinicos de fase Ill que evallen la eficacia y seguridad
de pembrolizumab en comparacién con la quimioterapia, especialmente la que es a
base de dacarbacina (DTIC).

Los médicos especialistas de conocer mejores alternativas a las existentes en el
mercado peruano para este tipo de terapias pueden enviar sus propuestas para ser
evaluadas por el IETSI bajo el contexto de la Directiva 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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