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l. RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES: La sobrevida global (SG) y la calidad de vida son desenlaces
clinicamente relevantes que las agencias reguladoras de medicamentos hacen uso para
evaluar la solicitud de aprobacién de los medicamentos contra el melanoma maligno
metastasico, y otros canceres. No obstante, |la tasa de respuesta objetiva (TRO) es un
desenlace utilizado como subrogado de los desenlaces clinicamente relevantes. Sin
embargo, existe controversia respecto a la validez de la TRO como subrogado frente a
muchas patologias y, aun asi, se siguen aprobando el uso de medicamentos oncologicos
valiéndose en los resultados de este posible subrogado Por ello, el objetivo del presente
" documento es evaluar si la TRO (completa o parcial) es un desenlace subrogado valido
de la SG y la calidad de vida en pacientes con melanoma maligno metastasico.

METODOLOGIA: Se realiz6 una busqueda sistematica de estudios que hayan tenido el
objetivo de evaluar la correlacion a nivel de paciente o a nivel de ensayo clinico de la TRO
con la SG o calidad de vida. Los criterios de Buyse y los puntos de corte del Instituto de
Calidad en Ciencias de la Salud de Alemania (IQWIiG. por sus siglas en aleman) fueron
establecidos para valorar la capacidad predictiva de la TRO.

RESULTADOS: No se encontraron estudios que evaluen la correlacién (o asociacién)
entre la TRO con la SG o calidad de vida.

CONCLUSION: No se ha encontrado evidencia cientifica que valide la capacidad
predictiva de la TRO (completa o parcial) con la SG o calidad de vida en pacientes con
melanoma maligno metastasico. En consecuencia, no es posible establecer que la TRO
es un desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en estos pacientes.
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.  INTRODUCCION

En el Dictamen Metodologico de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 017-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 se describe la validez de la SLP como desenlace
subrogado de la SG o calidad de vida, en pacientes con cancer metastasico de pulmon de
células no pequefias metastasico EGFR positivo. En dicho dictamen se detalla el objetivo
final de los medicamentos oncologicos en el paciente, las caracteristicas de los
desenlaces clinicamente relevantes (SG y calidad de vida) y de los desenlaces
subrogados, y los problemas de aprobar la comercializacion de los medicamentos
oncolégicos usando controvertidos desenlaces subrogados. Para motivos del presente
dictamen, en el Dictamen Metodologico de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. © 018-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 se describe la validez de la TRO (completa o parcial)
como desenlace subrogado de la SG o calidad de vida, en pacientes con cancer
metastasico de pulmoén de células no pequefias metastasico EGFR positivo, en este
dictamen se detalla las caracteristicas de la TRO (completa o parcial) como posible
desenlace subrogado. En este apartado se ampliara las caracteristicas epidemiologicas
del melanoma maligno metastasico y la importancia de interpretar de forma correcta los
desenlaces subrogados para dicha patologia.

GLOBOCAN, proyecto de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se encarga de
estimar la incidencia, mortalidad y prevalencia de la mayorias de los canceres en 184
paises del mundo («Globocan 2012», s.f). Segun GLOBOCAN 2012 (World Health
Organization, 2012), en el Peru la prevalencia en 5 afios del melanoma de piel vade 54 a
25,5 personas por 100 mil personas.

Es importante la toma de decisiones en base a desenlaces subrogados confirmados y que
dicha informacion prevenga de ECA de fase Ill y metaanalisis (MA), ello garantiza la
validez y confiabilidad del proceso. El presente documento considera como desenlaces
clinicamente relevantes a la SG y calidad de vida. Por ello, se tiene como objetivo hacer
una valoracion de la TRO (completa o parcial) como variable subrogada de la SG o
calidad de vida, en pacientes con melanoma maligno metastasico.
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. METODOLOGIA

A. OBJETIVO Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

El objetivo del presente dictamen es evaluar la validez de la TRO (completa o parcial)
como variable subrogada de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno
metastasico. De tal forma, la pregunta de investigacion fue la siguiente:

Pregunta de investigacion: ,Es la TRO (completa o parcial) una variable subrogada
valida de SG y calidad de vida en pacientes con melanoma maligno metastasico?

B. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistematica rapida de la literatura con respecto a la TRO en
melanoma maligno metastasico como variable subrogada valida de la SG y calidad de
vida. Esta busqueda incluyé el motor de busqueda en U.S. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE) hasta el 05 de diciembre del 2017 (Anexo N° 1). Se decidié
prescindir de la busqueda a los desenlaces clinicamente relevantes como la SG y calidad
de vida, con el objetivo de realizar una estrategia de busqueda lo mas sensible posible.

También se realizd una busqueda libre en Google Scholar utilizando la combinacién de
algunos términos de busqueda.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se utilizaron distintos términos de busqueda empleando lenguaje libre y términos MeSH*,
A continuacién, se presentan los términos de busqueda empleados en en U.S. National
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE):

1 Del inglés Medical Subject Headings, se trata de un vocabulario controlado utilizado para la indexacion de articulos en PubMed




DICTAMEN METODOLOGICO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. © 010-SDEPFYQOTS-DETS-IETSI-2018

VALIDEZ DE LA TASA DE RESPUESTA OBJETIVA (COMPLETA O PARCIAL) COMO DESENLACE SUBROGADO DE LA SOBREVIDA GLOBAL O
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON MELANOMA MALIGNO METASTASICO

e Melanoma e Best overall response
¢ Melanomas * Objective response rate
¢ Malignant Melanoma * Response rate

¢ Malignant Melanomas e ORR

¢ Neoplasm Metastasis e endpoint”

o Metastas* e end point*

e Objective response e surrogat”

e Complete response e correlat®

e Partial response e validat*

e Bestresponse e predict*

e Objective tumour response e relation*

e Objective tumor response

D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccién de los estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS) con o sin
MA y los ECA de fase lll de acuerdo con la pregunta de investigacion. Adicionalmente, se
revisaron los ensayos clinicos dentro de las RS o MA encontradas en el marco de la
pregunta investigacion como una fuente adicional de informacion. En el caso que las RS o
MA identificados en la presente evaluacion que no solo incluyeran ensayos clinicos de
fase lll, se opté por extraer y evaluar de forma independiente los ensayos clinicos de fase
Il identificados en dichas RS.

Para que un ECA sea elegible, tenia que cumplir los siguientes criterios:

i) Evaluar la correlacion (o asociacion) entre el desenlace subrogado a evaluar TRO
con cada uno de los desenlaces clinicamente relevantes (SG y calidad de vida)
con datos provenientes de ECA en pacientes con melanoma maligno metastasico.

ii) Reportar estimaciones de medidas de correlacion (o asociacion) obtenidos a nivel
individual o de ensayo clinico.

La eleccion de ECA como fuente de informacion se debe a que es en este tipo de
estudios en el cual es posible definir el momento preciso en que un paciente inicia un
tratamiento o es aleatorizado en grupos terapeuticos. A parte, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos ha
definido como desenlace subrogado a “todo signo fisico o medida de laboratorio
empleado en un ECA como substituto de un desenlace clinico relevante de lo que el
paciente siente, funciona o sobrevive, y que pueda predecir el efecto de una terapia”
(Proposed Rule. 57 Federal Register, 1992).
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E. METODOLOGIA DE VALIDACION DE DESENLANCES SUBROGADOS
PARA DESENLACES CLINICAMENTE RELEVANTES EN ECA

El equipo técnico de IETSI tom6 la decision de emplear como metodologia de validacién a
los criterios de Buyse (M. Buyse, Molenberghs, Burzykowski, Renard, & Geys, 2000) y los
puntos de corte del Instituto de Calidad en Ciencias de la Salud de Alemania (IQWIiG, por
sus siglas en aleman) (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2011).

KQ A continuacién, se precisan los pasos para realizar la valoracion de validacion de los
desenlaces subrogados:

Criterios de Buyse:

e Demostrar una fuerte correlacién (o asociacion) a nivel individual: la correlacion (o
asociacion) entre la TRO con cada uno de los desenlaces clinicamente relevantes
(SG y calidad de vida) requiere de datos individuales de pacientes obtenidos de al
menos un ensayo clinico.

¢ Demostrar una fuerte correlacion (o asociacion) a nivel de ensayo clinico: la
correlaciéon (o asociacién) entre los efectos del tratamiento de la TRO con cada
uno de los desenlaces clinicamente relevantes (SG y calidad de vida), expresados
como hazard ratio (HR) o diferencia de medianas de sobrevida, requiere de datos
a nivel de ensayo clinico, preferiblemente obtenida a partir de un MA de varios
ECA que muestren suficiente certeza en los resultados.

Puntos de corte de la metodologia de IQWiG:

e Considerar a la SLP como desenlace subrogado valido cuando se demuestre una
fuerte correlacion entre ambos niveles (nivel individual y nivel ensayo clinico):
o coeficiente de correlacion’ (limite inferior del intervalo de confianza (IC)
95%) = 0.85, o
o coeficiente de determinacion’® (limite inferior del IC 95 %) = 0.72
e Considerar como falta de validez cuando:
o coeficiente de correlacion (limite superior del IC 95 %) < 0.7, o
o coeficiente de determinacion (limite superior del IC 95 %) < 0.49

Es importante resaltar que los criterios de Buyse son una metodologia de frecuente uso
en la validacion de los desenlaces subrogados en oncologia (Burzykowski et al., 2008,
2008; Marc Buyse et al., 2007; Cortazar et al., 2014; Imai et al., 2015; Miksad et al., 2008;

2 Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson (R) y los coeficientes no parameétricos de Spearman (Rho) y Kendall (Tau)
3 Calculado para el coeficiente paramétrico de Pearson (R) como R?
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Petrelli & Barni, 2014; Zer, Prince, Amir, & Abdul Razak, 2016). Ademas, a diferencia de
otras metodologias de validacién, esta tiene la ventaja de evaluar la capacidad predictiva
a nivel de ensayos clinicos. (M. Buyse et al., 2000). De hecho, investigadores sefialan que
la correlacion entre los desenlaces (analisis a nivel individual) no es suficiente para validar
un desenlace subrogado, pues la evidencia de esta correlacion no necesariamente
supone una asociacion predictiva a nivel de ensayo clinico, y, por lo tanto, puede ser poco
confiable al ser evaluada por si sola (Fleming & DeMets. 1996). Asimismo, a diferencia de
los criterios de Prentice, el cual sélo es apropiado para desenlaces binarios, la
metodologia de Buyse también puede ser utilizada con desenlaces categoéricos, continuos
y longitudinales (M. Buyse et al., 2000). Por esta razon, se opto por utilizar la metodologia
de Buyse para los fines del presente dictamen.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE EVIDENCIA

Z . G N,
Nimero de registros encontrados con términos de
e— busqueda (N=576)

PubMed (n=522)
K of ASCO (n=45)
g Google (n=9)
Descarte por titulo y resumen (n=569)
Motivo:
" | - Temitica distinta (n=565)
| - No evaluaban el desenlace de interés (n=4)
v
/ Lectura a texto completo (n=7)

Mukhopadhyay P et al. 2017
Korn EL et al. 2008
Petrelli F et al. 2016
Prasad V et al. 2015
Rovielle G et al. 2017
Savina M et al. 2016
L Zabor EC et a1, 2016 /o,

Descarte por lectura a texto completo (n=7) \
Motivo:
- Mukhopadhyay P et al. 2017 2 Resumen
-Korn EL et al. 2008 < No evalua correlacién con TRO
- Prasad V et al. 2015 - No evalua correlacion con TRO
S » | -Roviello Getal. 2017 - Evalua desenlaces con
diferentes canceres
- Savina M et al. 2016 - No evalua correlacion con TRO
- Zabor EC et al. 2016 2 No evalua correlacion con TRO

'\\ - Petrelli F et al. 2016 - No calcula correlacion con TRO
3

Textos evaluado en el presente informe (n=0)

Evidencia no encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta de investigacion, se llevd a cabo una busqueda de evidencia
cientifica que permitiera evaluar la TRO (completa o parcial) en melanoma maligno
metastasico como variable subrogada valida de la SG o calidad de vida. No se encontro
evidencia disponible con la pregunta de investigacion de interés

Publicaciones excluidas

e (Mukhopadhyay & Ye, 2017) Association Between Objective Response Rate
(ORR), Progression-Free Survival (PFS) and Overal Survical (OS) for All Comer
and PDLI Positive Patients in Inmune-Oncology Trials with Anti PDI/PDLI Agent
(300439).

¢ (Korn etal, 2008) Meta-Analysis of Phase Il Cooperative Group Trials in
Metastatic Stage IV Melanoma to Determine Progression-Free and Overall Survival
Benchmarks for Future Phase Il Trials.

e (Prasad, Kim, Burotto, & Vandross, 2015a) The Strength of Association Between
Surrogate End Points and Survival in Oncology A Systematic Review of Trial-Level
Meta-analyses.

e (Roviello etal., 2017) Response rate as a potential surrogate for survival and
efficacy in patients treated with novel immune checkpoint inhibitors: A meta-
regression of randomised prospective studies.

e (Savina etal, 2017) Meta-analyses evaluating surrogate endpoints for overall
survival in cancer randomized trials: A critical review.

e (Zabor, Heller, Schwartz, & Chapman, 2016) Correlating Surrogate Endpoints with
Overall Survival at the Individual Patient Level in BRAFV600E-Mutated Metastatic
Melanoma Patient Treated with Vemurafenib.

o (Petrelli et al., 2016) Early analysis of surrogate endpoints for metastatic melanoma
in inmune checkpoint inhibitor trials.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Resultados de la basqueda

La busqueda electronica en PubMed, American Society of Clinical Oncology (ASCO) y
Google Scholar permitié identificar 576 posibles estudios para su inclusion, tal como se
detallé en el flujograma de los estudios identificados en la busqueda. Se incluyeron a 7
estudios para su lectura a texto completo, sin embargo, ninguno de ellos evalu6 la TRO
(completa o parcial) en la poblacién objetivo.

12
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Correlacion entre la TRO (completa o parcial) con la SG

No se encontraron estudios que evaluen esta correlacion (o asociacion) en la poblacién
de la pregunta de interés.

Correlacion entre la TRO (completa o parcial) con la calidad de vida

No se encontraron estudios que evaluen esta correlacion (o asociaciéon) en la poblacion
de la pregunta de interés.

13
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V. DISCUSION

Los desenlaces subrogados, como la TRO, son utilizados con mucha frecuencia ya que
tienen la ventaja de ser medidos mucho antes que los desenlaces clinicamente
relevantes, como lo son la SG y calidad de vida (Fiteni, Westeel, & Bonnetain, 2017). Sin
embargo, para ser considerados como subrogados de estos ultimos, es necesario que
cumplan una serie de procesos de validacion. El equipo técnico del IETSI se propuso
emplear los criterios de Buyse (M. Buyse etal., 2000) y los puntos de corte de la
metodologia de IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2011) con el

¢ objetivo de realizar la validacién de la TRO (completa o parcial) como desenlace
subrogado de la SG o calidad de vida. El uso de esta metodologia exige la demostracion
de la asociacion de los desenlaces tanto a nivel de pacientes (asociacion a nivel
individual) como también la asociacion entre el efecto del tratamiento del desenlace
subrogado con el efecto del tratamiento del desenlace clinicamente relevante (asociaciéon
a nivel de ensayo clinico) (Marc Buyse et al., 2015).

Los criterios de Buyse establecen que la validacion de un subrogado es consecuencia de
observar una correlacion alta, tanto a nivel individual como de ensayo clinico y la
metodologia de IQWIG permite tomar una decision con su punto de corte que establece
para determinar el nivel de correlacion (alto, medio o bajo). Tener en cuenta que esto
ultimo no esta especificado en los criterios de Buyse, et al., por ello, fue necesario
completar lo mencionado por Buyse con la metodologia de IQWIG. De no evidenciar el
cumplimiento de los criterios sefialados, no se podra realizar la validez de dicho
desenlace propuesto como subrogado.

Se realizdé una busqueda sistematica en US  National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE), una busqueda direccionada en portales electronicos de
organizaciones oncolégicas, como ASCO, y una busqueda libre en Google Scholar en
relacion a la evidencia disponible en la actualidad con respecto a la TRO como subrogado
de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno metastasico.

No se encontré estudios que evaluaran la correlacion entre la TRO con la SG o calidad de
vida, a excepcién de un resumen encontrado en la ASCO que evalud la correlacion con la
SG. Sin embargo, no fue posible encontrar el documento a texto completo para poder
evaluar la calidad del estudio; incluso, cabe comentar que los valores encontrados de R2
en dicho estudio eran muy por debajo del valor permitido por IQWIG. Respecto a la
calidad de vida, existe escasez de literatura publicada que aborde la relacion de la TRO
con la calidad de vida, tal como lo tienen referenciado otros investigadores (Booth &
Eisenhauer, 2012).

A la fecha, no se ha encontrado argumentos técnicos que respalden el uso de la TRO
como subrogado validado de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno
metastasico. Por tal motivo, no es posible realizar la decision de la eficacia de un
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tratamiento especifico basandose sélo en la TRO, para la poblacion de la pregunta de
investigacion; estas decisiones, en el contexto de EsSalud, tendréan que ser realizadas a
partir del efecto directo en la SG y calidad de vida
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VL.

CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON MELANOMA MALIGNO METASTASICO
CONCLUSIONES

El presente dictamen evalud si la TRO (completa o parcial) podia ser considerada
como una variable subrogada valida de la SG y calidad de vida en pacientes con
melanoma maligno metastasico.

La busqueda realizada no encontro estudios que permitan evaluar la correlacion (o
asociacion) entre la TRO con la SG y calidad de vida dentro de los pacientes con
melanoma maligno metastasico.

A la fecha, no se ha encontrado evidencia cientifica que valide la capacidad
predictiva de la TRO (completa o parcial) con la SG o calidad de vida en pacientes
con melanoma maligno metastasico. En consecuencia, para la toma de
decisiones, no es posible establecer que la TRO (completa o parcial) es un
desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en estos pacientes; estas
decisiones, en el contexto de EsSalud. tendran que ser realizadas a partir del
efecto directo en la SG y calidad de vida.
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VIl. RECOMENDACIONES

La comunidad asistencial de EsSalud puede proponer la revision de este dictamen de
encontrarse nueva evidencia que pueda surgir en relacion a la validez de la TRO
(completa o parcial) con respecto a la SG o calidad de vida en estudios que evaluen a
pacientes con melanoma maligno metastasico.
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