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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 diagndstico de melanoma maligno con enfermedad
metastdsica o imesecable, sin tratamiento sistémico previo,

En EsSalud en la actualidad, [a allernativa de fratamiento de eleccion para
e manejo de pacientes con melanoma maligne con enfermedad
metastasica o Iirresecable, sin tratamiento sistémico previo, es la
quimioterapia a basa de dacarbacina (DTIC), tratamiento disponible en el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud.

La alta mortalidad y corla sobrevida de los pacientes, aon recibiendo un
tratamiento oportuno con guimioterapia, ha hecho que la industra
farmacéutica se plantee el refo de encontrar olras altemativas de
tratamiento. Pracisameanta, con el objeto de cubrir este nicho farmacaldgico
Merck Shearp & Dohme Corp ha desarrollado pembrolizumab, una lerapia
dirigida conocida como un inhibidor de punto de control inmunologico, que
el 18 de diciembra dal afio 2015 consiguid |a aprobacidn acelerada’ de la
FDA para ser comercializado como una alemaliva de tratamienlo de
primera linea para & manejo de los pacientes con melanoma maligno
irresacable o metastasico.

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 segurc que DTIC en e manejo de pacientes con diagndstico de
melanoma maligno irresecable o metastasico, sin tratamiento sistémico
previo. En este conlexto, de no contar con evidencia cientifica directa, la
bisqueda se extendid a fin de identificar estudios que pudieran brindar
avidencia indirecta gue pueda susientar el uso de pembrolizumab en la
poblacién de inlerés de esta evaluacion. Asi, se enconfraron dos ensayos
cinicos controlados en los cuales se analizd la eficacia y seguridad de
pembrolizumab en pacentes con melanoma maligno imesecable ©
metastasico.

1 ag programa de sprobecidn acelerada de la FDA permite una aprobacidén temprana de
drogas utilizadas para tratar condicones serias vy gue Henan una necesidad meédica no
satisfecha. Este aprobacion se basa en desenlaces subrogados.”




El primero de estos estudios fue un ensayo clinico de fase 3, KEYNOTE-
006, que compard pembrolizumab con ipillimumab. Este ditimo
medicamento ha sido evaluado por el Instituto de Ewvaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI, en su dictamen prefiminar 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 &s &l benaficio neta que ofrace el ipllimumab sobre
el DTIC. Asl, 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 conlrolador utilizado
{ipilimumab) y el hecho que una fraccidn importante (un lercio) de los casos
de melanoma estudiados eran padentes 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 poblacion
distinta a la gue se espedfica en la pregunta PICO del presente diclamen.

El segundo estudio encontrado, KEYNOTE-002, corresponde 8 un ensayo
de fase 2, fue realizado en una poblacion de pacientes que progresaron
luego de recibir tratamiento sistémico vy el comparador incluyd varios tipos
de altemnativas diferentes al DTIC, lo que hace que el tipo de poblacion vy &l
tipo de comparador sean lo suficientemente distantes de |la poblacion y
comparador de la pregunta PICO en cuestion gue no hace posible poder
extrapolar los resullados de este ensayo clinico de fase |l como evidencia
indirecta para el presente dictamen prefiminar.

En consecuenda, en la presenile evaluacidn de tecnologia sanitaria no se
ha encontrado evidencia que establezca cual es el beneficio nelo que se
pueda atribuir al pembrolizumab con respeclo a la quimiolerapia en base a
DTIC en pacientes con melanoma maligno imesecable o melastasico sin
tratamiento sistémico previo. Fuluros ensayos clinicos que comparen
directamente pembrolizumab versus DTIC permanecen pendienles para
establecer =i el primero constituye una allernativa mas eficaz y segura que
el segundo, con lo que se podrian disefiar esludios farmacoecondmicos
que establezcan de manera mas precizsa su  costo-efectividad,
especiaimente para contexios como el peruano.

Por lo expuesto el Institulo de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacidn-IETSI no aprueba &l uso de pembrolizumab como tratamiento




para los pacientes con diagndstico de melanoma maligno imesecabie o
metastasico, sin tratamiento sistémico previo.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El instituto de Evaluaciin de Tecnologias en Salud & Investigacién (IETS!) ha recibido
la solichud de evaluar e uso de pembrolizumab para su usc en paclentes con
diagndstico de melanoma maligno con enfermedad metastasica o imesecabie, sin
tratamiento sistémico previo, dentro del sisterma de EsSalud, indicacion actualmente
no cantemplada an al Petilorio Farmacolbgico de EsSalud. Esta accidn sigue o
esfipulado en la Directiva 002-ETSI-ESSALUD-2015 (1), v el objetiva final es
delerminar la eficacia y seguridad de pembrolizumab en & escenanc especifico
descrto a continuacibn,

Las preguntas PICO originalmente propuestas fueron enviadas per el Dr. César Torres
Mattos de la Red Asistencial Almenara y por los Dres. Renzo Mauricio Salas Rojas, Dr.
Walter Li Tomes, Dr. Migual Angal Ticona, ¥ Dr, Luis Alberio Vera Valdivia de [a Red
Asistencial Rebagliat

Pacienle de 47 afios con melanoma maligno, reseccion local clali
primario, diseccidn de meldstasizs ganglionar regional ipsilateral, Y |

i progresibn sistémica de la enfermedad: evidencla de metastasis mikiple
par PET-CT, ECOG: 0-1, Mutacidn BRAF no definida

. Pembrolizumab 3mg /kg LV. cada fres semanas hasta progresion de
enfermedad o toxicidad no Lolerable

5 Iplimuemab 3 mg'kg V. cada tres samanas hasta la progresion da

enfermedad o toxicidad no tolerable
+  Mayor Sobrevida Global

¢ Sobrevida libre de progresidn

0 » Respuesta objetiva

= Calidad de vida

» Evertos adversos

Hed Asistencial Rebagliati;

Pacientes mayores de 18 anos con melanoma maligno recurmante
matastasico imesacable, EC Il o EC IV que no deban haber recibido mas
P da ura linea de tratamienioprevio. Deben tener ECOG 0, DHC normal v
sin sintormas UOnicamente significativos o progresidn rapida da la
enfermedad. ECOG 2 en casos considerando que se deteriaran por junta
medica.




I Pembrofizumab 2mg/kg via endovenosa cada 21 dia hasta la progresidn o
toxiciddad maxima inaceptable

Quimicterapia
= Dacarbacina, carboplating + Padinaxel
Tenzolamida, Careboplatino, Padimxel

Sobrevida libre de progresidn (SLP) a 6 meses: 34% vs 16%
o SLP a8 meses: 24% vs 8%
Tasa de respuesia cbjetive; evaluada por RECIST 21% vs 4%

Pacientes adulto con melanoma metastisico no resecable, con LDH
P nofmal y sin enfermedad rapidamente progresiva, que no haya recibido
tratamiento previo de primera linea an enfarmadad metastasica,

[ Pembroizumab Zmgikg via cada tres seamanas hasta la prograsian de
enfarmedad o toxicidad

c Dacarbacira

Mejor schrevida 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 maligne
svanzado o inoparable (EC 11l o IV)

I Pembrolzumab Zmg'kg ev C/3 semanas en tratamiento continuo hasta la
progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

c Dacarbacing,

Sobrevida libre de progresian (SLP)
o Sobrevida Global (0S)
Tasa de respuesia objetiva evaluada por RECIST

Eslas preguntas PICO iniciales fueron revisadas por el equipo evaluador de
tecnoiogias sanitaras dal IETSI. Adicionalmente, se realizaron dos reuniones técnicas
con los médicos especialistas en oncologia Dra. Patricia Pimentel Alvarez y Manuel
Leiva Galez Como producto de esta reuniin de trabajo, la pregunta PICO fue




mejorada v precisada, ademas de proponer ciertas consideraciones especificas en su
formulacidn. La pregunta PICO finalmente consensuada fue la siguienta:

Poblacién: Paclente adulto con melanoma melasiasico no mesecable,
asimtomatico u oligosinlomatico, Independiente de la mutacidin BRAF
600, LDH nomal, sin enfermedad rapidamente progresiva v sin
tratamiento previo

Intervencion: Pembrolizumab

C Comparador: Quimiclerapia a base de dacarbazina (DTIC)

Desenlaces clinicos primarios: |
s Sobravida Global

« Sobrevida libre de progresion

o
s Respuesta objetiva
« Cabdad de vida
« Eventos adversos :
Motas bomicas:

¥ Se decidid amplar la bisqueda a lodos ks melanomas malignos con enfarmedad
mesecable o metastasicea y no cicunscrbliio a paclentes asintomaticos o
oligosintomaticos, independiente de la mulacion BRAF 800, LDH normal, sin
enfermedad rapidamente progresiva puesto que no sdlo este subgrupo especifico de
pacientes podrian beneficiarse del tratamients con pembrolizumab. Adcionalmente,
cabe precisar qua “sin fratamiento sistémico previo” se refiere al fralamiento sistémico
de quimictarapia o inmunaterapia

** En el caso de intervencidn se decidid analizarla como inmunolerapia con
pembroizumab, sin especificar la dosis a administrar con al objelo de ampliar ka
blsqueda de evidencia disponible con pembrolizumab sin restriccdn de dosis o via de
administracion.

*** En cuando al comparador se decidid incluir DTIC dado que esta alternativa de
tratamiento representa la ierapla de eleccidn para la poblacidn de estudio y porgue |a
misma efectivamente se encuentra disponible dentro del Pelitorno Farmacoligico de
EsSalud.

Luego de reunionas técnicas con los médicos asistenciales inchedos en el equipo
redactor del presente dictamen, ademds de los epresentantes del equipo evaluador
del IETS! para satisfacer [a necesidad de los casos de los pacienles que originaron la
solicitud, v las necesidades de otros con la misma condicidn clinica.

B. GENERALIDADES
Los melanomas a nivel mundial representan un problema de salud piblica vigante y

crecienta. De hecho su incidencia no sdlo ha aumentado en las Ultimas décadas sino
que también ha aumentado su moralidad, comparado con otros tipos de cancer (2). Si
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bien los melanomas constiluyen solo e 5% de los canceres de pel, este es
responsable del 80% de las muarles por cancer de pel anualmente (3). La gran
mayoria de pacientes son diagnosticados an esladios avanzados de la enfermedad,
cuando la disponibiiidad de tratamientos altamente eficaces se reduce sustancialmente
originandose una demanda insalisfecha importanie sobre todo en el caso de oz
melanomas iresecables o metastasicos (4).

El iratamiento del melanoma depende en gran medida del estadio de la enfermedad y
da la presencia da mutacionas, siendo an geanaral menos efectivo cuando & melanoma
sa encuanitra en esiadios avanzados de enfermedad o es positivamente mutagénico.
Dal total de melanomas, sa estima que un 9% presenta enfermedad regional con
maeldstasis a gonglios linfaticos reglonales v un 4% presenta metéstasls a distancia,
aslimandose tamblén que & sobrevida & los 5 afios para los melanomas localizedos gs
dol 98.1%, para los melanomas con meidstasis regional del 62.6% y para los
metanomas con metastasis a distancia del 16.1% (5). Pese a la emeargencia de nuevos
agentes terapéuticos; el tralamients de eleccidn para pacientes con melanoma
maligno metastasico an algunos paises incluyendo a Perd, sigue skendo la
'-'.ql.li'nlnmrq:rla a base de dacarbazina (DTIC) v otras drogas citotdxicas, el cual ofrece
- | lcomo beneficio una sobrevida media de 7-8 meses y una probabllidad de sobrevida a
: les & afos de menos dol 20%(6).Ante esta realidad, sobre fodo en los Oitimos afios, la
industria farmacéutica viene desarmollando nuevas generaciones de drogas con
diferentes principios acltivos.

Pembrolizumab es wn anticuerpo moneclonal bumanizado, nuevo de  fipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAL) gque actba sobre la via del receptor de muerle
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, & blogueario
pamite la meactivackin ce k& inmunidad - anti-tumor. Actualmente, pembroizumab
cusnta. con ka aprobacidn tanto de la Administrackin de Drogas y Alimentos (FDA por
sus siglas en ingleés) ce los Estados Umidos (7) como de la Agencia Europea de
Medicamentos (8), para ser utilizado en el manejo de pacientes adultos con melanoma
maligno imesecable o metastasico. Gracias a estas autorzaciones su aficacia ha sido
estudiada en diverscs ensayos clinicos (9-18). Sin embargo, es impordante resaltar
gue exisia una crecients praccupaciin con respecto a los Nesgos a los cuales su uso
ha sido asociado, enire log cusles destacan los eventos adversos de tipo
compllcaciones  gasirointestinales (17), evenios adversos cutdmeos (18) v
hepatotoxicidad (19), Precisamente, con el objeto de evaluar la ulilided de esia
tecnologla especificamente para el tratamiento de melanoma maligno metastasico
independientemente de la mutacion BRAF, an pacientes no tratados previamenta as
que s& realiza ta 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 inmunoglobulnag G4 (lgG4) (HuMAb) que actla sobre la via del
receptor de muerte programada 1 {(PD-1) bloqueando su interaccion con PD-L1 y PD-
LZ. Dado gue el receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos
T, &l bfoquearo parmite la reactivacion de la inmunidad anti-tumor.

Pambralizumab ez elaboradn, patentado y comercializado por al laboratorio Merck
Sharp & Dohme como Keylruda®, estando disponible en viales de 100 ml (& mg/ml),
con una dosis recomendada de 2 por kilogramo de peso corporal (mglkg) a
administrarse por la via endovenosa durante un pericdo de 90 minutos cada 3
samanas hasta la progresion de la anfermedad o toxicidad inaceptable. Coma tal fue
aprobado por la FDA por pimera vez en julio del 2014, mediante el mecanismo de
aprobacitn acelerada, para trafar los casos de melanoma maligno imesacable o
metastsico previamente no tratados, consiguiendo la aprobacidn por el mecanismo
e aprobacitn regular en dicliembre del 2015 (7). luego también fue aprobada en julio
del afo 2015 por la Agencia Evropea de Medicamentos (B), en ambos casos, para al
mangjo de pacientes adultos con melanoma maligno imesecable 0 metas@sico.

Segin DIGEMID, Keytruda cuenta con un registro sanitario vigente en el Pend (vigente
hasta el 28 de agesto del 2020).En &l Observatoris de Producios Farmacéuticos de
DIGEMID sa lista Keyiruda en s0lo dos fammacias registradas, en las cuales se
encuentra coma ampollas de 100 mg/d mL con un precio de venta unifario de venta en
gl Perd de entre 15.860.77 y 16.406.T2.

12




. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El protocolo de esta revisiin sistematica fue preparado v revisado Con el equipo
técnico de IETSI. Las sigulentes fuentes han sido revisadas y consultadas con la
intencion da buscar la mejor evidencia disponibla que direciamente msponda a la
pregunia PICO de esta svaluacidn:

» Canadian Agency for Drugs and Technologles in Health (CADTH)

« Cochrana Library

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

= Embaze

= European Society for Medical Oncology (ESMO) de Europa

*  Medline/Pubmed

= Mational Comprehensive Cancer Metwork (MCCM) de los Estados Unidos

# National Guidedime Clean nghouse (NCG) de los Estados Unidos

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

= MNational Institute for Health Research (NIHR) del Reino Unido

3l = Scopus

= Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia

» Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) de Espania

= Translating Research into Praclice (TRIP Database)

+« Waeb of Science

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la basqueda en las bases de dalos consultadas se utilizaron los siguientes
férmincs generales con sus distintas varanies o palabras clave;

«  Melanoma
Melanoma
Malignant Melanoma
Malignant Melanomas
Melanoma, Malignant
Melanomas, Malignant
= Meatasiazes
Matasiasis
Metastases, Meoplasm
Meoplasm Metastasas
Metastasis
Metaslases

o Meitastasis, Neoplasm
¢+  Pembmolizumab

ba o 8 o

O c 0o o
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Pembmolizumab
Lambrolizumab
Keyiruda
MK-3475
& Dacarbazing
Cacarbazine
Decarbarine
10T
Dimethyl Imidazole Carboxamede
Carboxamide, Dimethyl Imidazole
Imidazobs Carboxamide, Dimathyl
Dimethyl Triazeno Imidazole Carboxamide
DTIC
5-(3,3-Dimethyl-1-irazenc imidazole-4-carboxamida
DIC
MEL-45328
MEC 45368
MSC45388
DTIC-Dome
DTIC Doma
DTICDome
Biocarbazine
o Deticens
= Clinical Trial
o Clinical Trial
Chinical Trial, Phasa [l
Chinical Trial, Phasa |V
Cortrallad Clinical Trial
Randomized Controlled Trial

0’3 9 O

o'a o0 Q0 Q00O 000000 0C D0

a &0 D

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccidn estuve orertada a Mentificar de forma pricrtarda ensayos clinicos en
paclentes con melanoma malgno mesecable o metastasico sin ratamiento previo gue
hayan sido aleatonzados a tretamiento con pembrolizumab o quimicterapia a base de
DTIC. Adicionaimente, se buscaron guias de practica clinica (GPC), revisiones
sistamaticas (R5) con o sin meta-analisis (MA) y evaluaciones de tecnclogia que
evaluaran a pembrolizumab en el marco similar al de nuesira pregunta PICO de
interés. Por dltimo, se buscaron ensayos clinicos en desamollo en la pagina web
wranw clinicaltrals.gov.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

77 Referencias elegibles
21 via Pubmed
16 via Embase
13 via Cochrane
b via Scopus
T via Web of Science
b via TRIF Database
1 via CINAHL
Z via NICE
1 via NGC
1 via SEOM
1 via ESMIO
1 wia CADTH
1 via NCCN

10 Duplicados
T Articulos no originales

k. J
60 Referencias revisadas en resumen

24 Artirulos no relesvantes
1 Articulo no ariginal

w

35 Referencias revisadas en Tull texto

12 Ensayaos clinicos no relevantes

11 Revizsiones sistemdticas no relevantes
4 Gulas no relevantes
2 Articulos no relevantes

— |

| & Referancias incluidas

En resumen, luego de revisar un total de 77 referencias resultados de nuesira
blsqueda bibliogréfica, se filtraron 35 estudios relevantes para nuestra pregunia PICO
de interés (Tabla 1), de los cuales sdlo seis fueron finalmenle ssleccionados para
nuesiro analisis toda vez que constituian referencias que respondian a la pregunta
PICO de interés de este dictamen, incluyendo dos ensayos clinicos, tres guias clinicas
v una evaluacién de tecnologia (Tabla Z).




Tabla 1: Resultados de la busqueda bibliogrifica de bases de datos

clinicoa o fueron  excleidas
revisiones por tratarse de
slstematicas ensayos clinicos o
ravigiones
sistemnaticas
duplicadas o no
ralevanies.
Cochrana | Aficulas 13 L] . rislarandias
Litrary originalas o fueran  exchuldes
reVisones par  tratarse  de
sistemalicas ensayos clinicos o
favisanag
sistematicas
duplicadas o no
relevanies.
Web of Artlzculon T o
Science | griginales o
reviskionas
TRIP Articulos 8 0
Catabase | orginales o
Taviskonas
sistematicas
Embase | Ensayo 16 o B referencias
clinkcos o fusion  axcluidas
revisiones por tratarsa  de
sistematicas ensayos clinicos o
revisiones
sislamaticas
duplicadas o no
ralgvanias.
Pubmed | Ensayo Z1 1 Ensayo clinica | 7 referencias
clinicos o Fase 3 fueron  excluldes
reviskones 1 Ensayo clinico | por tatarse de
sistamatices Fase 2 ensayos clinicos o
TEViSs0nNes
gistamaticas
duplicedas o no
rolevanics.
MNICE GPL s 1 Evaluachin de | 1 referencla fue
ETS tecnologia axcluida por
trataree da uUna
GPC no relevanie.
MOCEN GPC g | 1 Gula
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ETS
CADTH GPLC 1 1 0 1 meforencia  fue
ETS

axcluids s
tratarse de GPC no
ralevanie.
NCG GPC 1 3 1] 1 referencia  fue
ETS axcluida por
tratarse de GPC no
ralevania.
SEOM GPC 1 1 1 Gula
ETS
ESMO GPC 1 ] 1 Gula
ETS

A confinuacién describimos brevementa cada uno de log documantos encontrados v
finalmente seleccionados.

Tabla 2: Informacion los documentos finalmente seleccionados

Raf. 20 A Mo NA Sobrevida giobal | NA

SLP
TRO
Eventos adversos
Ref. 21 MA Ma INA, Sobrevida global | MA
SLP
TRO
Evenlos adverses
Ref. 5 MA Mo Ny Sobrevide giobal | NA
SLP
TRO
Calidad de vida
Evanlos adverses
Ref, 25 BlA Mo MA Eobravida global | MA
BLP
TRO
Eventos adversos
Ref. 13 | 540 5l ~12meses | Sobrevida global | Los eventos adversos
SLP relacsonados con al
TRO iralamignto de grado de
Eventos adversos | severidad 3-4 fusron
abservados en el 11% de
ios pacientes del grupo
pambrolizumat 2 mgfg, en

ir




el 14% del grupa
pombrolizumab 10 mghkg v
an al 26% del grupo
gquimiglerapia. De eslos el
evento adverso asociado sl
tralamiento de grado de
saveridad 3-4 mas
Trecuante fus fatiga (1% ve.
<1% va. 5%,
respactamanta), Oiros
evenbos adversos de grado
3-4 asociados 8l
Iratambenta nchiyen edaema
y mialgias [ 1% ve. 1% vs.
5], hipopitultastsmo (1%
wa. 1% vs. 0%), caolitls { 1%
va. 1% ve 0%), diarmaa (1%
wa. 1% ve. 0%),
disminucion del apetito (1%
vs, 1% we, 0%),
hiponatremia (1% v 1%
vs, 0%}, neumonitis (1% vs.
1% vs. %) v anemia (0%
ve. 0% vs. 5%).
neutropania (0% vs. 0% vs.
¥} v leucopenia (0% va
0% v, 4%)

Ref. 12

5l

=1Zmasas

Sobravida global
SLP

Eventos adversos

Los evenios advarsos
asociados al ratamiento
mas comunes {>10%) de
cualquier grago de
severicad reporiados en los
fras grupos de esludio
{pembrolizumakb cada 2
semanas, pembrofzumab
cada 3 semanas y
ipiEmumab) fuenon fatigs
(20.9%, 18.1% y 15.2%),
diarnea (16.9%, 14.4% ¥
22 7% respactivamania).
rash (14.7%, 13.4% y
14,5%, respectivamenis),
pruriio (14.4%, 14.1% y
25.4%, regpectivamenta),
astenia (11.5%, 11.2% ¥
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B.3%, respeciivamania),
nausea (10,1%, 11.2% y
£.6%, respectivarmenie),
artralgia (9.4%, 11.6% y
5.1%, respectivamenta) y
vitiligo (9.0%, 11.2% y
1.6%, respectivamanta).
Entre los avendos adversos
asociados al tratamiento
con un grado de ssveridad
da 3 a b ol mas frecusnts
fue diamea (2.5%, 1.1% ¥
3.1%, respactivamenta).
Enire los evanios adversos
de espacial interés (par

haber sido reporiados
COMmo SSociados a

pambrolizumak an ashudios
previos) los més frecuentes
[(*1%) heeron en oS grupos
pambrodizumab cada 2 v 3
samanas y al grupo da
ipilimumab fusron
hipotircidismao {10.1%.
B,7% ¥ 2.0%,
regpaciivameania),
hipertiroidisme (6.5%,
3.2% y 2.3%.
respeclivamanta), colitis
{1.8%, 3.6% y B.2%,
respaciivaments) y
hepatitis (1.1%. 1.8% v
0.4%, reapactivamentsa).
Entre ks eventos adversos
e especial inlends con un
grado de severidad de 3 a
5 los mas frecuentas (>1%)
fusron collis (1.4%, 25% v
7.0%, respactivamenta) y
hapatitis (1.1%, 1.8% y
0.4%, respactivamanta).
*Es decr, si el estudio fue financiado por Merck Sharp & Dohme Corp, el laboratorio
que es dueha de la patente de pembrolizumab; MA, no aplica; SLP, Scbrevida libre da

progresion; TRO, Tasa de respuesta objetiva.
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A, SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

& continuaciin prasentamos un extracio de los aspectos més imporanles y relevanies
de cada uno de los documentos seleccionados.

Al raalizar la bisqueda amplia de guias de préctica clinica en Google Académico asl
como en las bases de datos revisadas se encontrd una gran variedad de guias
especificas para €l manejo de pacientes con melanoma maligno. Sin ambargo, entre
las guias revisadas solo se encontrd tres en las cuales se lsid pembrolizumab como
una altemativa de tratamienio para &l manejo da paclentes con melanoma maligno
irresecable o motastasico, elaboradas respactivamenta por SEOM de Espafa (20),
ESMO de Ewropa (21) y NCCN de los Estados Unidos por lo que a continuacion
rasumiremos lo que plantea esta guia y que es especificamente relevante para nuestra
pregunta PICO da interds.

La bisqueda de k& literatura ientificd seis meta-analisis potenciaimenta relevanies
para la pregunta PICO de interés de este dictamen (17-18, 22-24). Sin embargo, luego
de la revision de cada mela-analisis en texto completo se determind que ninguno de
eslos meta-andlisis respondia de manera directa a la pregunta PICO de interés de
esln dictaman, dado que en todos los casos se analizo la clase de famacos a la que
perienace pembrolizumab de manera conjunia y en ningln caso la evidencia fue
desagregada de manera que no constilufan evidencia direcla que nos permita
respondar a la pragunta de interds de este dictamen. Asimismo, es importante
destacar que luego de revisar las referenclas la revisidn de eslos meta-andlisis no se
identificaron nuevas ensayos contribuyentas.

Al realizar la bisqueda amplia de evaluaciones de fecnologias se encontraron cuatro

. ETSs, de las cuales sdlo una, elaborada el afio 2015 por NICE del Reino Unido, ¢ra

probable qua contenga inlormacion para responder a la pregunia FICD de interés de
aste dictamen, por lo que fue evaluada en extensa,

Se encontraron dos ensayos (KEYNOTE-002 y KEYNOTE-006), de los cuales ninguno
respondia a nuestra pregunta FICO de interés de manara directa. Sin embargo, dado
que es posible que estos dos esludios puedan proporcionar evidencia indirecta para
respondar |a pregunia PICO en cuestion, se revisaron como sa describe a en la
slgulente sacckon,
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
l. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) - “Guia clinica para el manejo
de melanomas malignos 20157 (20).

Segin los etaboradores de esta guia, pembmilizumab puede constituir una atternativa
de tretamiento para melanomas avanzados (IIIC o IV), mutacion BRAF positiva, tanto
sin tratamiento previo (es decir. como primera linea de tratamiento, recomendacion A
! nivel de evidencia 1A 7), como iratados previamente (como segunda linea de
tratamiento, recomendacion A, nivel de evidencia 16 *). Al respecto, cabe precisar que
la SEOM basa ambas recomendaciones de uso solamente en los hallazgos del estudio
REYROTE-DDG (12), estudio en el cual s& compard pembrolizumab con ipllumumab v
cuya conclusion fue gue "pembrolizumab prolonga kB sobrevida libre de progresidn
iSLP, en =1.4 meses) ¥ la sobrevida ghobal (3G, en 5.1% a los 12 meses) encontrando
menor toxicidad de alto grado que ipiimumab en & manajo de pacienies con
metanoma maligno avanzedo”. Dado gque esle estudio constiluye la evidencia
disponible sobre la eficacia de pembrolizumab en pacientes con melanoma maligno
avanzado el mismo serd msumido en delalls en la seccién de ensayos clinicos mas
adelante.

Con respecto & & relavancia da esta guia para nuestra pregunta PICO de interés
debemos destacar lo siguiente: 1) se frata de la primera guia en la que se incluye una
recomandacion favorable a pembrolizumab como una altemativamente de tratamiento
tanto pera pacientes con melanoma maligno avanzado tratados y sin fratamiento
previo (incluyendo DTIC como una da diferentes altemativas de tratamiento de primera
linrea) pese a que soclo cita el estudio KEYMOTE-D08 como la Jdnica evidencia
dizponitée para soporar dicha recomendacion, el cual lane Imitaciones Qua Saran
detalladas més adelante; 2) que si bien los aulores categordzan la recomendaciin
como da nived A v nival de evidencia 1, dicha clasificacion fus otongada lomando como
evidencia Onica log resultados del ensayo clinico aleglonizado KEYNOTE-OODE (y por
enda, constifuye evidencia de nivel 1 con una gredo recomendacion A), sin embargo,
dicho estudio dficimente puede ser considerada evidencia extrapolable (entiéndase
"extrapolable a una poblacion objetivo distinta & & poblacion objetivo original del
astudio™ a la poblaicidn do interés de este dictamen dado que en diche estudio se
compard  pembrolizumad con un ratamienio de eleccidn distinto al utilizado en
Es3alud ¥ en un poblacidn de estudio que en mas del 60% de los casos ya hablan
usado OTIC y progresado a la misma, lo que significa qgue usaban el pembrolizumab o
al medicamanio de comparacién como segunda linea de tralamienio: 3) que en la
misma gula s bien se incluye pembrolicumab como una altemativa de tratamiento

* Recomendacion A, directamenie basado en evidencia de nivel |
* Evidencla 1A, evidencia de tipo meta-analisis de ensayos clinicos controlados
* Evidencia |B, evidencia de al menos un ensayo cinico controlade
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para os pacientas con melanoma maligno avanzado, lo ciero es solo es listado como
una de las slete alternativas de tratamiento recomendadas por esta guia, algunas de
lag cuales cuentan con el mismo nivel de evidencia v grado de recomendacion; 4) gue
enire las recomendaciones de esta gula se incluye la quimioterapia (Recomendacion
A, nivel de evidencia 1A) como una de lkas allemativas recomendadas, allernativa de
tratamiento que si se encuentra disponible en el Petitorio farmacoligico de EsSalud.

Sociedad Europea de Dncologia Médica (ESMO) = “Guia de practica clinica para
el diagnéstico, tratamiento v seguimlenio del melanomas cutineos 2015 (21).

Segin los elaboradores de esla gula, pembrolizumab constifuye una altemativa de
iratamientlo para melanomas negativos a la mutacion BRAF-VE00 o metasidsicos,
tanto sin tratamiento previo (nivel de evidencia 1l, grado de recomendacion B), como
tratados previaments (nivel de evidencia Il, grado de recomendacién B). Al respecto,
cabe precisar que |a ESMO también us6 como Onica evidencia de soporte para ambas
recomendaciones los hallazgos del estudio KEYMOTE-D0B. Asimismo esla guia
recomianda gue cuando los pacienles no engan acceso a enrolarse en un ensayo
clinico que Incluya los nuevos tratamientos dirigidos (fargeted therapies) aprobados, el
pacienle puade usar oflra alternaliva como DTIC (actualmente presente en el petitonio
de ExSalud).

Con respecto a la relevancia de esta guia para nuastra pragunta PICO de inlerés
debemos destacar ko siguiente: 1) esta guia incluye una recomendacion favorable a
pembrolizumab perc haciendo la salvedad de gque |3 calidad de evidencia
 proporcionada por el estudio KEYNOTE-006 es de nivel de evidencia Il ® y su poder de
T :-;-\ recomendacion de grado B % 2) que en la misma recomendacion favorable a

r?)pammuunah esta guia tambidn fsta como alternativas de tratamierto al memnos
A 1 otros cuatro agentes terapéuticos, todos con &l mismo nivel de evidencia y forlaleza de
recomendackin (nivel de evidencia |l, grade de recomendacién B); 3) que en esta guia
entre las alternativas de tratamiento de primera linea recomendadas se incluye la
guimioterapia & base de drogas citotdxicas como DTIC, temozolomida, taxanos,
platinos, citoquinas v sus combinaciones, todas alternativas disponiblas en al Petilono
Fammacoldgico de EsSalud; 4) que segln esta gula adn no se dispone de evidencia
suficiente para generalizar fa recomendaciin de uso do cualquiera de las lerapias
sistdmicas previamenle recomendadas cuando la metdstasis es Onica (grado de
recomendacidn D 7), casos en ks que oiras aliemativas de tratamienio deben ser
agoladas primero,

¥ Mivel de evidencia ||, evidencia de tipo ensayos alealorios pequefios o grandes
Ensay0s alealonos con una sospecha de sesgo o de menor calidad metodokgica, o
meta-anallsis de esios ensayos 0 de ensayos con heterogeneidad demostrada

* Recomendacién B, o basado en evidencia fuerle o moderada para eficacia pero con
un baneficio clinico imitado

" Recomendacitn D, o basado en evidencia moderada de su eficacia o evenlos
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).

Segon los elaboradores de esta gula, pembrolizumab constituye una altemativa de
tratamiento para melanoma maligno imesecable 0 melastasico, tamo sin ratamiento
previo (recomendacion categoria 2A”), como tratados previamente (recomendaciin
categoria 2A'). Al respecto, cabe pracisar que la NCCN usd como evidencla para
respaldar ambas recomendaciones los hallazgos de los estudios KEYNOTE-O0 (B-11,
14-168), KEYNOTE-DDZ {13) v KEYNOTE-D0G (12). De estos estudios, dado que solo
los estudios KEYNOTE-002 y KEYMOTE-0O6 resultaron ser ensayos clinicos
aleatorizados. ambos serdan analizados en detalie en la seccion de ensayos clinicos de
aste dictaman, Con reapecto al estudic KEYNOTE-001, dado que fue disefiado como
un ensayo clinico mo controfado de fase 1, con limitaciones propias dal disefio, el
mismo no fue seleccionado como evidencia contributoria a la pregunta PICO de inlerés
de este dictamen,

Con respecio a B melevancia de esta guia para nuestra pregunia PICO de interes
debamos destacar lo siguiente: 1) esta guia incluye una recomendacion favorable a
pambroizimab pero haciendo la salvedad de gue kB calidad de evidencia es
intermedia de categoria 2A % 2) que en la misma recomendacién favorable a
pembrolizumab esta gula también lista al menos otras 7 altemativas terapéuticas de
primera linea (incluyendo cuatro especificas para tumores BRAF positiva) y 12 otras
alternativas terapéuticas de segunda linea, algunas de las cuales fueron consideradas
y cuantan con evidencia ciantifica de buena calidad como sustento (calegoria 1); 3)
gque es impordanie destacar que esla gula también recomienda el uso de la
quimicterapla como un aternalva de tratamiento de segunda linea o terapia
conseculiva, incluyendo regimenes a base de DTIC, temozolamida, paclitaxel, platinos
y sus combinaciones esidndar, todos agentes gquimioterdpicos disponibles en el
Peliterio Farmacolbgico de EsSalud; 3) que segln esta guia al momento de prescribir
pembrokzumab como monoterapia se debe realizar un seguimiento especializado de la
ocumencia de potenciales evenlos adversos.

ii. EVALUACIONES DE TECHOLOGIAS SANITARIAS
Instituto Nacional para la Excelencia de la Salud y el Cuidado (NICE) - Evaluacion

de tecnologia TAIEE “Pembrolizumab para melanoma avanzade previamente no
tratado con ipilimumab”, 2015(25).

* Recomendacion categoria 24 Minimamente efeclive con un impacto scbre la 56
desconocido, nulo o modesto pero que proves algon control de la enfermedad
* Recomendacion calegora 2A: Minimamente efeclive con un impacto scbve la 5G
desconocido, nulo o modesto pero gue provee algin control de la enfermedad
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SegOn esta evaluacidn de tecnologia, luego dé analizar imegralmente loda la
evidencia presentada por el fabricante da pembrolizumab, la cual incluyd resultados de
un ensayo clinico de fase 3 (KEYNOTE-DDG), un ensayo clinico da fasa 1 (KEYNOTE-
001) y una evaluacion de costo-efectividad en la que se consideraron los resuftados de
SLP de los estudinos KEYNOTE-008, BRIM-3 y BREAK-3, NICE decidid “recomendar
pembrolizumab como una allemativa de tatamiento para adullos con melanoma
maligno avanzado (imesecabla o metastisico) no tralado previamanta con ipilimumab,
s0io si el fabricanta proporciona pembrolizumab con el descuento acordado dentro del
esquema de acceso para los pacientes”,

Basandosa en la evidancia presentada por e fabricante e Comilé de NICE llegd a una
sere de conclusiones, enire las cuales por su relevancia para nuestra pregunta PICO
de inlerés vake la pena destacar las siguiantes: 1) gue segin el estudio KEYNOTE-00G
pembrolizumab ofrace un beneficio significativo en 1éminos de 5G (a los 12 meses),
SLP v tasa de respuesta al fralamiento (este estudio serd descrito mas adelante en la
prasente evaluaciin de tecnologla sanitaria mosirando las limitaciones que este
esiudio presenta para responder & pregunta PICO del presente dictamen); 2) si bien
en & estudio KEYNOTE-006 pembrolizumab demostd ser mejor folerado qua
ipiimumab  (menores evenios adversos sSeveros Yy menor Incidencia de

.| hospitalizaciones por eventos adversos), las diferancias en cuants a la magnitud de los

mismos, fueron minimas; 3) que la evidencia comparativa presentada por el fabricante
en la que este concluye qgue pembrolizumab representa una sliemaliva supenor a
otras alternativas de tratamiento actualmente disponibles, tenia una serie de falencias
metodoldgicas que no parmilia aceptar tal conclusidn; 4) que basado en el andlisis da
costo efectividad presentado por el fabricante el comité de MICE concluyd que la razén
de costo efectividad incremental (RCEI) mas plausible para pembrolizumab
(comparado con ipilimumab en melanomas BRAF negativos y con ipilimumab,
dabrafenib v vemurafenib en pacientes BRAF positivos) es de menos da £50 000 por
cada afic de vida ajustado a la calidad de vida (AVAC) ganado, por lo que NICE
decidid condcionar su recomendaciin a un descuento confidencial, informacion a la
que no 5 bena accaso.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Ribas et al.. (2015) - “Pambrolizumab versus investigator-chofce chemotherapy
for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a randomized, controlled,
phase I trial” (13).

Esie astudio que fue disefiado coma un ensayo clinico de fase 2, aleatorizado (1:1:1),
controlado, a etiqueta abierta, multicéntrico, compard pembrolizumab (a dosis de 10
mg'kg de peso corporal cada 2 o 3 semanas, n, 180 y 181) con varios lipos de
potenciales esguemas de quimiolerapia (selasccionada a criterio del investigador,
inchuyenda paclitaxel mas carboplatino, pacltaxel solo, carboplating solo, DTIC o
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temazolomida oral) en pacientes con melanoma maligno avanzedo que previamente
progresanon a una terapia sistémico previo; n, 179). Sin embargo, el hecho que fuera
realizado en una poblacdn de paclentes que progresaron luego de recibir fratamiento
sistdmico (con inhibidores BRAF, inhibidores MEK © la combinacidn de ambos si eran
mutacion BRAF positiva), y que el comparador inciuya varios ltipos de aliemativas
diferentes al DTIC, haca que &l fipo de poblaciin y el fipo de comparador sean lo
suficlontemante distantes da la poblacion ¥ comparedor da la pregunta PICO en
cuestidn que no hace posible poder extrapolar los resultados de esta ensayo clinico de
fase |l como evidencia indirecta para el presente dclamen preliminar. Asi, esle ensayo
clinico no es contribuyente con evidencia para responder la pregunia PICO en
cuesticn,

Estudio KEYMNOTE-D08: “Pembrolizumab versus Ipllimumab fn Advanced
Melanoma” (2015) (12).

Este estudio que fue disefiado como un ensaye clinico de fase 3, aleatorizado (1:1:1),
controlado, doble ciego, multicénirico, que compard pembrofizumab (a dosis de 10
mg'kg de peso corporal cada 2 & 3 semanas; n, 277 y 279, respeclivamente) con
ipilimumnab {a dosis de 3 mgkg de peso comporal cada 3 semanas; n, 278), realizado
en una poblacién en la cual mas del 30% de pacientes en los lres grupos habian
progresado a un tratemiento sistémico previo con quimiolsrapia, inmunolerapia,
inhibidores BRAF, inhibidores MEK o la combinacidn de estos dos Gitimos. El estudio
fue aleatorizado estratificando por estado funcional (ECOG 0 o 1), linea de tratamiento
{no tratados v tratados prevaamente), ¥ expresidn dal receplor PD-L1. Sin embargo,
resultd balanceado en tdrminos de mutacidn BRAF, edad, génem, niveles de laciato

. deshidrogenasa, estadio melastasico y metisiasis cerebral. Entre los pacientes
enmilzdos en este estudio solo el 65.8% no recibié ningln tratamiento sistémico previo

para melanoma maligno avanzado, al 63.7% tenia un estatus funcional ECOG de 0, el
3.8% tenian estadio MO v &l 32.4% tenian niveles elevados de lactato deshidrogenasa.
Si bien este estudic fue orginalmente disefiado para completar 21 meses de
seguimiento, fue detenido luego del segundo analisis interino, realizado cuando la
mediana del iempo de seguimiento era de 7.9 meses (rango, 6.1 a 11.5 mesas). Esto
se dobid & que segin el comité externo de segurdad y datos el estudio encontrd
evidencia que apovaba su objetive primario en el segundo andlisis interino (damostrar
la superioridad de cualquiera de las dosis de pembrolizumab sobre ipilimumab en
términos de una mejora significativa de |a 5G evaluada con una alfa da una cola de
000002 utilizando el procedimiento Step-Up de Hochberg) por lo que tuvo qua sor
detenido cuando ya se tenian registradas 289 muerles en llal en la poblacidn de
estudio (el analisis final estaba previsto realizarse cuando se registraran 435 muertes).

En cuanto a los resultados del estudio KEYMNOTE-00B los mismos fusron reportados
por Robert et al el afio 2015 (12). Segdn eslos investigadores el principal hallazgo del
segundo andlisis interino fue que I3 tasa de 3G a los 12 meses en los gripos
pambrolizumab 10 mg'kg cada 2 semanas, pembrolizumab 10 mg'kg cada 3 semanas
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e ipiemumab 3 mg'kg cada 3 samanas se estimd an 74.1% (HR de muerle comparado
con ipiimumab, 0.63; IC al 95%, 0.47 a 0.83; valor p, <0,0005), 68.4% (HR de muere
comparada con ipilimumab, 0.69; IC al 856%, 0.562 a 0.8 valor p, 0.0036) v 58.2%,
respectivaments, Adicionalments, se han hecho reportes de resultados de un pamer
analisis intering (enfocados en desenlaces ciinicos intermedios como k& SLFP y ia taza
de respuesta), los cuales no son descritos en la préesente evaluacion dado que pherden
vigencia al ya estar disponibles los resultados del segundo analisis interino, s cuales
se centran en desenlaces clinicos de relevancia clinica degde la perspectiva del

pacienta, como es |a sobrmevida global .

Con respacio a la segundad, entre los resullados mas relevanies este estudio
enconird que, con iempos de axposicion da 184 dias, 151 dias v 50 dias, las tasas de
evenios adversos asociados al tratamiento con un grado de sevendad de 3 a 5 fueron
meanores en los grupos pambrolizumab cada 2 y 3 semanas (13.3% y 10.1%)
comparados con el grupo de pilEmumab (19.9%). Esto derivé en tasas de
discontinuacidn del tratamiento del 4.0%, 6.9% y 9.4%, respectvaments. Mo se
presentaron los valores p de significancia estadistica de estas diferencias,

Finalmenta, con respecto a la relevancia de este estudio para la pregunta PICO de
imeréz, a8 importante destacar que este estudio si bien representa la mejor evidencia
disponible con respecio a la eficacia y seguridad de pembrolizumab en el manejo de
pacientes con malanoma maligno avanzado, dificimente pueda ser lomada como
evidencia indirecta para responder a la pregunta PIGO de Interés de esle dictamen por
dos razones principalmente: 1) el controlador wiilizado (ipilimumab) es distinig al
control de inlerés de este dictamen (DTIC), ko cual g5 de relevanclia especialmenia en
el coniexio que una previa evaluacidn realizado por el IETSI (26) no enconind
avidencia que sugiera que ipiimumab significa una altemaliva que proporcione un
baneficio mayor que DTIC, ncluso encontrd evidencia que ipilimumab s& asocia @ una
mayor frecuencia de evenios adversos que pueden llegar a ser lo suficientemente
SeVeros COmo para hacer que sa imamumpa &l iratamiento, Por alo, iplimumab no as
un comparador gue ayude a exirapolar evidencla para valorar el efecto que Hene
pembralizimab en comparaciin a DTIC en pacientes sin fralamienio pravio. La
skguignie razdn, 2) bene que ver con una fraccidn imporante (un tercio) de los casos
da melanoma estudiados eran pacientes que hablan progresado a un tratamento
previo, lo gue coloca el uso de pembrolizumab ya no como primera linea sino como de
segunda, que as ya otra poblacion diferente a |8 que se especifica en la pregunta
PHJﬂﬂhlpmﬁﬂriﬁdEﬂnnmn-Ammmp{mﬂnnmﬁdhﬂmpmﬂbgnqﬂmghh
limea de tatamienio en que sa encuenira & pacients, asios msullados tenen la
limitanta que ya no sa han realizado a parir de la poblacion de intencidn a tratar, la
cual s la que mantiens la forlaleza de la aleatorizacion para generar resultacos con
bajo riesgo de sesgo.

&




V. DISCUSION

La presente evaluaciin de tecnologia recoge recomendaciones de guias de practica
clinica y evaluaciones da tecnologia, asl como evidencias de fipo ensayo clinico
respecilo a la eficacia y seguridad de pembrolizumab en comparacion con DTIC, en
pacientes con diagnostico de melanoma maligno iresacabla o melastasico sin
tratamiento sistémico previo.

Previo a discutir la evidencia encontrada en la presenie evaluacidn, se debe tener en
cuenta que EsSalud cuenta &n su petitorio fermacologico con OTIC y que &l mismo
reprasenta la akemativa de eleccion para el manejo de los pacientes con diagnostico
da melanoma maligno imesecable o metastasico sin tratamiento sistémico previo. Asl
es como en dicho conlexto, se propuso pembrolizumab como una sitemativa de
tratamlento para cubrr el mismo nicho farmacoldgico. De ahl que al ya lener
disponible un producto farmacéutico an la Institucion, pembrolizumab requerinia
demostrar que offece beneficios clinicos no cubledos por DTIC o que supera en
magnitud los beneficios ofrecidos por OTIC. Es per allo que la presente evaluacion se
— enfoct primaramenie en enconirar equellas evidencias que de manera direcla
', compararan pembrolizumab vs. DTIC pero que, al no encontrar dichas evidencias, se
| extendid la bisqueda a evidencias que de manera indirecta realicen tal comparacion,
' como lo hacen los estudio KEYNOTE-002 ¥ KEYNOTE-DOS.

Al momento de analizar la evidencia producida por los estudios KEYNOTE-002 y
KEYNOTE-006, se encontrd que siendo estrictos, ninguno de estos estudios permitia
responder a la pregunta PICO da interés de este dictamen, ni siquiera de manara
ndirecta, En & caso del estudic KEYNOTE-002 el mismo fue realizado en una
pablacién de pacientes que progresaron luego tratamiento sistémico de primera linea
utilizando como comparador aliemativas de tratamiento diferentes a DTIC, por lo gue
o seria cormecto extrapolar fos resultados de este ensayo clinico de fasa Il como
evidenca indirecta para el presente dictamen preliminar. De la misma manara al
estudio KEYNOTE-006 utiizd un controlador distinto al control de interés de este
dictamen (usd ipilimumab en vez de DTIC) y enrold una fraccidn importanta (un tercio
de |la poblacion de estudio) de casos de melanoma estudiados previamenta tratados,
es decir, una poblacion distinta a la de poblacidn de intends del presente dictamen.

Adicionaimente, s imporiante destacar que dado que fodas las GPC (ESMO, SEOM y
MCCN) y ETS (NICE) analizadas basaron sus recomendacionas relativas a
pembrolizumab fueron basadas primaramente en los mesultados del estudio
KEYNOTE-O08, las mismas no pusden ulilizarse como antecedentes directamente
imporantes para &l presenta dictamen. Asimismo, &s importanie notar que ipilimumab,
&s una alternativa de tratamiento que ya fue evaluada por el IETSI en un dictamen
previa (26), y que el mismo no fue recomendado antre obros criterdos porqus No so
encontrd evidencia de que fuese mas efectivo y seguro comparado con DTIC.
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Asi, en mayo 2016 al IETS] evalud ipilimumab comparado con quimiolerapia a base de
OTIC en ol manejo de pacientes con melanoma melasideioo. o mesecable sin
fralamiente previo (26), enconiréndose que entonces no se disponia de evidencia
direcia v gue la evidencia indirecta disponible, que incluyd solo el estudio CA184-024
{27), era insuficiente para establecer con claridad el beneficio neto de que agregar
jplimumab a quimioterapia con DOTIC en dicho contexto. Adicionalments, este
dictamen consiituye un antecedante muy imporante para el presente dictamen puesio
que an al miiemo s& reconoce que quimioterapia con DTIC representa @l tratamiento de
eleccidn da primera linea para pacientes con melanoma metastasico o imesecable,
fratamiento gque dicho sea de pasoc se encuentra disponible en &l Patitorio
Farmacoldgico de EsSalud.

En consecuencia, en la presente evaluacidn de lecnologia sanitara no se ha
encontrado evidencia suficiente que establezca cual es el beneficio neto que se pueda
atribuir al pembrolizumab con respecio a la quimicterapia an base a DTIC an pacienies
con melanoma maligno imesecable o melastasico sin tratamiento sEtémico previo.
Fuluros ansayos clinicos qua comparan directaments pambrolizumab versus DTIC
parmanecen pandienies para establacer si al primero constituye una allemaliva mas
eficaz v segura que ol segundo, con lo que se podrian disefar estudios firmaco-
BCONOMICos que eslablezcan de manera mas precisa su  cosio-efectividad,
especialments para contexios como el peruano.

For ndo o expuesio el Instituto de Evaluacidn de Tecnologlas en Salud e
Investigaciin-IETSI no aprueba el uso de pembrolizumab como fratamienic para los
paciantes con diagndstico de melanoma maligno imesecable o metasiasico, sin
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CONCLUSIONES

A la fecha no e disponen de evidencias directas que sustenten al usc de
pembrolizumab como una altemativa mas eficaz y segum a la quimiblerapia con
dacarbacina (DTIC) en el tatamiento de loz paclentes con diagndstico de
melanoma maligno imesecable o metastasico, sin tralamiento sislémico previo.

Respondiendo al objetivo de este dictamen, se realizd una amplia busqueda de
evidencias en las prindpales bases de datos de lkersturs centifica global,
encontrando que a ia fecha no s& dispone de evidencia direcia que sustente el uso
de pembrolizumab como un fratamiento més eficaz y saguro qua DTIC en el
manejo de pacientes con diagndstico de melanoma maligno imesecable o
metastasico, sin tratamiento sistémico previo. En esle conlaxto, de no contar con
evidencia ciantifica directa, la bisgueda se extendio a fin de identificar estudios
que pudieran brAndar evidencia indirecta gque pueda sustentar el uso de
pembrofizumatb &n fa poblacibn de Interés de esta evaluackin, Asl, se encontraron
dos ensayos clinicos controlados en los cusles se analizd la eficacia y seguridad
de pambrolizumab en pacientes con melanoma madigno irmesecable o metastasico,

El pimerc de estos estudios fue un ensayo clinico de fase 3, KEYNOTE-D0G, qua
compard pembrolizumab con ipilimumab, Este dltime medicamento ha sido
evaluado v no aprobado por &l Institulo de Evaluacidn da Tecnologias en Salud
Investigaciin-IETSI, dado que con la evidencia que existe al momento no es
posible establecer cual es al beneficio neio que ofrece el ipllimumab sobe el DTIC,
Asi, a pesar de ser un esiudio de fase 3, dificiimenie puede ser lomado como
evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO de interés de este dictamen
tanto por el tipo de controlador ufilizado (ipilimumab) y el heche gue una fraccidn
importante (un tercio) de los casos de melanoma estudiados eran pacenles que
habian progresado a un tratamiento pravio, qué @ una poblacidn distinta a la que
se especifica en la pregunta PICO del presente dictamen.

El segundo estudio encontrado, KEYNOTE-002, comesponde a un ensayo de fase
2, fue reslizado en una poblacidn de pacianies que progresaron luego de recibir
tratamignto sistémico v al comparador incluyd varios fipos de allernatvas de
quimicterapia, o que hace que el tipo de poblacidn y el tipo de comparador sean lo
suficientemente distantes de la poblacion y comparador de la pregunta PICO an
cuestibn gue no hace posible poder extrapolar los resullados de este ensayo
clinico die fasa || como evidencia indirecta para el presante dictamean praliminar.

En consecusncia, en la presante evaluacidn de tecnologia sanitarfa no se ha
encontrado evidencia que establezca cual es el beneficio nelo que se pueda
alrbuir al pembrolizumab con respecio a la quimiclerapia en base a DTIC en
pecientes con melanoma maligno imesecable o metastésico s tratamiento
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sistémico previo. Fuluros ensayos clinicos que comparen direclamente
pembrofizumab versus DTIC permanecen pendientes para establecer si el primero
constituye una atemativa mas eficaz y segura que el sagundo, con lo que sa
podrian disefiar estudios farmacoecondmicos que establezcan de manera mids
precisa su costo-efectividad, espacialmante para contexios Como el peruano.

Por lo expuesto e Institulo de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Imvestigacion-
IETS1 no aprueba & uso de pembrolizumab como tratamienio para ios pacientes
con diagndstico de melanoma maligno imesecable o metastasico, sin tratamianto
sistémico previo,




Vil. RECOMENDACIONES

Actualmeants, sl Petitorio Farmacolbgico de EsSalud incluye altemativas de tratamisnto
que pueden ser de beneficio para el tratamianto de pacientes con melanoma maligne
metastasico no resecabla, sin tratamiento previo, enire los que s incluye dacarbacina,
temozolamida.

Actualizar el presente dictamen ante la publicacion de nuevas evidencias cientificas
genaradas a partir de ensayos clinicos de fase || que evallen la eficacia y seguridad
da pambrolizumab en comparacion con la quimicterapia. especialmenta la que a& a
base de dacarbacina {DTIC).

Los médicos especialistas de conocer mejores alternativas a las existeniles en al
mercado peruano para este tipo de terapias pueden snviar sus propueslas parma ser
avaluadas por &l IETSI bajo &l contexto de la Directiva 003-1ETSI-ESSALUD-2016.
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