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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

Mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA, de fecha 30 de marzo de 2022, se aprobé
el Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional del Cancer: la cual establece
disposiciones técnicas para implementar la Ley, entre ellas: El Instituto Nacional de
Salud (INS) en coordinacién con la Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (RENETSA), elaborara y aprobara los documentos normativos necesarios
para realizar las evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) multicriterio de tal forma
que todos sus miembros estandaricen sus procesos de ETS; y el Ministerio de Salud
(MINSA) elaborara y aprobara los documentos normativos que establezcan el umbral
de alto costo para el tratamiento de enfermedades oncoldgicas. Sin embargo, a la fecha
aun no se han publicado ninguno de estos documentos; por lo que, no se podria
determinar qué medicamentos superarian el umbral de alto costo y tendrian gue ser
remitidos a RENETSA. Por lo tanto, con los elementos disponibles a la fecha, adn no se
puede seguir el proceso establecido en el Decreto Supremo N° 004-2022-SA y para
evitar retrasar la atencion de los asegurados el IETSI continua con el proceso de
evaluacion de tecnologias sanitarias de acuerdo a lo establecido en la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, “Normativa para la autorizacién y uso de productos
farmacéuticos no incluidos en ei Petitorio Farmacoldgico de EsSalud’, proceso que se
encuentra enmarcado en la normativa nacional,

Es asi, que en el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias
sanitarias, aprobada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente
dictamen preliminar, el cual expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de
nivolumab en pacientes adultos con melanoma maligno metastasico o irresecable que
progresa a dos lineas de quimioterapia, con ECOG 0-1. Esta evaluacion fue realizada a
solicitud del Dr. Carlos Hugo Aliaga Macha, médico especialista en oncologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM). Asi, en concordancia con la
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2018, |a Red Prestacional Rebagliati envio al Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacidon — IETS! la solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico nivolumab no incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de Ia pregunta PICO
presentada en dicha solicitud, se llevé a cabo una reunion técnica con el médico
oncologo Carlos Aliaga Macha, y el equipo técnico de la Direccién de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias del IETSI - EsSalud. De este modo, se establecié como pregunta
PICO final fa siguiente:
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Poblacién ' Pacientes adultos con melanoma maligno metastasico o irresecable |
que progresa a dos lineas de quimioterapia®, con ECOG 0-1.
.. | Nivolumab 240 mg cada 2 semanas (V) o 480 mg cada 4 semanas
Intervencion - o .
(IV). Hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Comparador | Mejor terapia de soporte. ¥

— - —
Sobrevida global.

Desenlace | Calidad de vida.
Eventos adversos.

*Progresion en enfermedad metastasica o irresecable.
¥ Cuidados paliatives.

. ASPECTOS GENERALES

El melanoma maligno (MM) es un tipo de cancer de piel producido por la transformacion
maligna de los melanocitos. El MM representa el 4 % de todos los tumores malignos de
la piel y es responsable del 75 % de las muertes por este tipc de tumores (Matthews
etal. 2017). La sobrevida a cincoe afos para los pacientes con MM en estadios
tempranos es del 97 %, mientras que para aquelios con enfermedad metastasica es del
10 % (Heistein, Acharya, y Mukkamalla 2022}). E! MM, en estadios tempranos, puede
tener tratamiento curativo mediante la reseccién quirtrgica; sin embargo, cuando la
enfermedad progresa localmente ¢ a distancia (enfermedad avanzada) puede no ser
extirpada mediante cirugia, considerandose irresecable (NHI 2022).

El MM metastasico o irresecable es una enfermedad incurable, por lo cual el objetivo
del tratamiento es brindar una terapia segura, gue maximice la sobrevida y mejore |a
calidad de vida del paciente. Asi, los pacientes son tratados con terapia sistémica
basada en guimioterapia, inmunoterapia (por ej. nivolumab) o terapia dirigida. Esta
Ultima es considerada una opcién ante la presencia de ciertas mutaciones en las células
tumorales (NCCN 2022).

En EsSalud, los pacientes con MM metastasico o irresecable tienen disponible la
inmunoterapia con nivolumab como tratamiento de primera o segunda linea. Nivolumab
fue aprobado como medicamento de uso por fuera del Petitorio Farmacologico de
EsSalud para pacientes con MM metastasico o irresecable con o sin fratamiento
sistémico previo mediante el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
N°® 085-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016 (IETSI-EsSalud 2016). Asi, el IETSI concluyé
que, en comparaciéon con la quimioterapia, nivolumab ofrecia un beneficio adicional en
términos de sobrevida global, y menor incidencia de eventos adversos (grade 3-4)
relacionados con el tratamiente. De esta forma, la inmunoterapia con nivolumab es
actualmente una alternativa de tratamiento de primera o segunda linea para estos
pacientes.
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Por otro lado, en EsSalud existe un grupo de pacientes con MM metastasico o
irresecable que han recibido quimioterapia como tratamiento de primera y segunda
linea. Esto debido a que, dichos pacientes proceden de otras instituciones en las que
recibieron y progresaron a dos lineas de quimioterapia, previo a su ingreso a EsSalud.
En ese sentido, actualmente dichos pacientes no cuentan con una alternativa de
tratamiento en la institucion; por lo cual los especialistas en Oncologia de EsSalud
= sugieren el uso de nivolumab como opcidn de tratamiento en tercera linea, con el fin de
J%/ mejorar la sobrevida para estos pacientes.

Nivolumab es un anticuerpo humano monoclonal (inmunoglobulina G4) que bloguea al
receptor 1 de la proteina de la muerte celular programada, denominada PD-1 {LiverTox
2022). La inhibicién de los receptores PD-1 en la superficie de las células T induce a
que las células T permanezcan activadas (LiverTox 2022). Nivolumab cuenta con
registro sanitario otorgado por la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID} bajo el nombre comercial OPDIVO®, descritos en la Tabla 2 pero no forma
parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciaies (PNUME) (MINSA
2018). Actualmente, nivolumab se encuentra aprobado como medicamento de uso por
fuera del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, para pacientes con MM metastasico o
irresecable con o sin tratamiento sistémico previo mediante el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 065-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016 (IETSI-
EsSalud 2016).

Tabla 2. Registro sanitaric de nivolumab en el Pert

' I
::n;:tr:i | | Costo ‘ Costo
9 . Titular del | » Dosis unitario mensual
sanitario/ . Presentacion
registro recomendada S/ g/
FeCha de ‘ (-k*} (***)
. vencimiento | . . l
OPDIVO® | BRISTOL- ‘ —
BE01028 MYERS Vial de 10 , 2202.18 a | 26426.16 a
18/11/2020* SQUIBB mgfml x 4 mi 240 mg cada 2 224712 26965.44
| PERUS.A. | semanas o 480 I
OPDIVO® | BRISTOL- | | mg cadados | —
BE01028 MYERS | Vialde10 semanas 5505.45a | 27527.25a
SQUIBB | mg/mix 10 ml | 5617.81 | 28089.05
| 18/11/2020* PERU S.A |

:FJenEé:_iﬁt_ps:U\.ﬂ'.?ww:dﬁé?nidi.nﬁinéafqo?pe/r_s;_‘r" rédﬂ&oé%rr@éﬂﬁcbs/ o

(") La vigencia del Registro Sanitaric de este producto, se tendra por prorrogado hasta el
pronunciamiento de la Autoridad Sanitaria, respecto a la solicitud de Reinscripcion presentada
(Segunda Disposicion Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N°016-2011-SA y
Primera Disposicion Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N°016-2013-SA).

(**} Obtenido del Sistema SAP de EsSalud. Fecha de consulta; 14/09/2022.

(***) Considerando la dosis recomendada, se requeriria el equivalente a 12 viales de 4 ml de
nivolumab o 5 viales de 10 ml de nivolumab por mes de tratamiento.
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Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de
nivolumab en pacientes adultos con MM metastasico o irresecable que progresa a dos
lineas de quimioterapia, con ECOG 0-1.

ill. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de nivolumab en pacientes adultos con
MM metastasico o irresecable que progresa a dos lineas de quimioterapia, con ECOG
0-1.

La busgueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, The Cochrane
Library, Web of Science y LILACS. Asimismo, se realizd una busqueda manual dentro
de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacidn de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), el Institute for Quality and Efficiency in Healthcare {(IQWIG
por sus siglas en aleman), la International Database of GRADE Guideline, el Centro
Nacionat de Excelencia Tecnolégica en Salud {CENETEC), 1a Guidelines International
Network {GIN), el National Health and Medical Research Councit (NHMRC), la Cancer
Guidelines Database, el New Zealand Guidelines Group (NZGG), el Instituto de
Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS]), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA), la Organizacion Mundial de la Salud, el Ministerio de Salud del Peru
(MINSA) vy el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e investigacion (IETSI).
Ademas, se realizé una busqueda de GPC de las principales sociedades o instituciones
especializadas en oncologia, tales como: National Comprehensive Cancer Network
(NCCN}), la Cancer Council Australia (CCA), la European Society for Medical Oncology
(ESMQ), la American Society of Clinical Oncology (ASCO), la Society for
ImmunoTherapy of Cancer (SITC) y la Sociedad Espaficla de Oncologia Médica
(SEOM). Finalmente, se realizd una bldsqueda en la pagina web de registro de ensayos
clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido
publicados aun.

Inicialmente, |la basqueda de literatura se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas
(RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y ECA de fase Ill que abordaran la
pregunta PICO del presente dictamen. Al no encontrar ECA de fase Ill, se optd por
ampliar los criterios de seleccién e incluir EC de fase || comparativos o estudios
observacionales con grupo control. No obstante, al no identificar tampoco este tipo de
estudios, se optd por incluir estudios observacionales de un solo brazo que incluyera a
la poblacion objetivo y la intervencion de interés planteados en la pregunta PICO del
presente. Se incluyeron las publicacicnes en inglés y espariol. Se excluyeron |as series

6
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de casos, |os reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y
los resUmenes de congresos.

En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para
el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas, asi como aquellas
guias de referencia para el servicio de oncologia de EsSalud. Solo se incluyeron las
guias publicadas después de la fecha de autorizacion de comercializacion de nivolumab
para la condicion clinica de la poblacién objetivo del presente dictamen. Asimismo,
tomando en consideracion que no se identificaron GPC que brinden recomendaciones
para la poblacidn especifica de la PICO (pacientes adultos con MM metastasico o
irresecable que progresa a dos lineas de quimioterapia) se incluyeron GPC que
brindaran recomendaciones de tratamientos en tercera linea para pacientes con MM
metastasico o irresecable, independientemente del tipo de terapia recibida en las dos
primeras lineas de tratamiento.

La seleccién de documentos se realizé en dos fases. En la primera fase, luego de
obtener fos resultados de busqueda en las bases de datos, se realizd la revision y
seleccién por titulos y resumenes de las publicaciones, a través del aplicativo web
Rayyan (https://rawan.qcri.orq). La seleccién fue realizada por dos evaluadores
independientes, quienes tuvieron que llegar a un consenso en los casos de discrepancia
en los documentos seleccionados. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé,
a texto completo, fos documentos incluidos en la primera fase y realizé |la seleccion final
de los estudios. Los descriptores, estrategias de busqueda utilizadas, y los resultados
# obtenidos en las diferentes bases de datos se presentan en las Tablas A, B, C y D del
Material suplementario. El proceso de seleccién de |a evidencia incluida en el presente
dictamen se muestra en la Figura 1 de la seccion de resultados.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

3 '
Identificacion de estudios y
Identificacién de estudios y ofros documentos en bases de datos otros documentos a través de
otros métodos
L e
Estudios y otros documentos
5 Regisiros identificados desde: identificados a partir de
(7]
] PubMed (n = 198) . Registros duplicados eliminados OCrganizaciones (n = 7)
E'::_: Cochrane Library (n = 425) {n=289) Google (n = 3)
c LILACS (n = 10) Busqueda de citacionegs {n=0)
-8 Web of Science (n=593) GPC sugeridas por el especialista
- (n=20)
L

J v

Registros tamizados por titulo y —
resumen {n = 937)

v

Documentos buscados a texto
completo (n = 5)

Registros excluidos (n = 832)

| Documentos no encontrados (n = Q)

2 A 4
9
e Documentos excluidos provenientes
b de la busqueda en base de datos.
= 2 GPC: SEOM 2017, ASCO 2020
Documentes excluides provenientes
de la busqueda en otras fuenies
Dogumentos evaluados para | 5 GPC: INEN 2020 NICE 2020 <
elegibilidad {n = 5) CCA 2018, Japanese '
Dermatological Association 2020
Society for Immunotherapy of
Cancer 2018.
3 ETS: CADTH 20186. NICE 2018,
SMC 2016
|
 a—" ¢
Estudios incluidos en fa revision
(n=25)
5
g 3 GPC: NCCN 2022, ESMO 2019,
i SEOM 2020 *
T 1 EC fase | {Topalian et ai 2014)
1 extensién del ECA
Checkmate086 {Robert et al 2020)
—

GPC: guia de practica clinica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud
de las Américas; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; ASCO: American Society of Clinical
Oncolegy: INEN: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas: NICE: National nstitute for Health and
Care Excellence; CCA: Cancer Council Australia; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; SMC: Scottish Medicines Consortium: NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ESMO:
European Saciety for Medical Oncology. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews, BMJ. 2024: 372: n71.
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Luego de la busqueda bibliografica hasta agosto de 2022, se identificaron tres GPC
elaboradas por la NCCN (NCCN 2022), la ESMO (Michielin et al. 2019), la SEOM
(Majem et al. 2021), un EC fase | (Topalian et al. 2014) y la fase de extensién de etiqueta
abierta del EC CheckMate-066 (Robert et al. 2020).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Respecto a las GPC, no se identificc ninguna GPC que brinde recomendaciones,
especificamente, para los pacientes con MM metastasico o irresecable que progresaron
a dos lineas de quimioterapia (poblacién objetivo). Las tres guias incluidas brindan
recomendaciones de terapias en tercera linea para los pacientes con MM metastésico
o irresecable que progresaron a la inmunoterapia u otras terapias; pero ninguna de ellas
menciona a la quimioterapia como opcidn de primera o segunda linea (excepto NCCN).
Asi, por ejemplo, la NCCN recomienda, dentro de las alternativas de segunda linea o
posteriores, el uso preferente de nivolumab, entre otras inmunoterapias. Si bien, la
quimioterapia también se encuentra dentro de estas opciones de tratamiento, la NCCN
indica que la quimioterapia podria ser considerada caso por caso solo si el paciente no
es elegible para inmunoterapia. Asi, las alternativas de tercera linea son brindar otras
opciones de inmunoterapias o la quimioterapia, entre otros tratamientos.

Por su parte |a guia de la ESMO recomienda que !a reexposicién a inmunoterapias (p.
gj. con nivolumab) o el ingreso a EC pueden ser opciones de tercera linea o posteriores;
¥y que la quimioterapia sigue siendo una alternativa paliativa. Asimismo, sefala que las
terapias de tercera linea o posteriores no estén basadas en evidencia en este momento.
Finalmente, la guia de SEOM recomienda, basandose en la opinién de expertos, que la
quimioterapia puede ser considerada para pacientes con MM avanzado (metastasico o
irresecable) que agotaron otras opciones (p. gj. inmunoterapia con nivolumab). De este
modo, las tres guias recomiendan el uso de quimioterapia en tercera linea o posteriores
luego de la progresién a inmunoterapias; por lo cual el uso de la quimioterapia en tercera
linea no seria extrapolable a la poblacién objetivo del presente dictamen dado que ellos
solo han recibido quimioterapia y no inmunoterapia previamente. Por otro lado, cabe
resaltar que la inmunoterapia (p. ej. con nivolumab, entre otras inmunoterapias) es
considerada una alternativa, incluso a pesar de que se haya podido usar previamente
como primera o segunda linea de tratamiento (Michielin et al. 2019). Por lo tanto, el uso
de nivolumab en tercera linea podria ser considerada una alternativa para la poblacién
objetivo, tomando en cuenta que esta poblacion solo ha recibido quimioterapia y no
inmunoterapia, el cual es el tratamiento de eleccion para las primeras lineas de
tratamiento; mientras que fa quimioterapia seria una Ultima opcién de tratamiento
paliativo.

En relacion al EC fase |, este estudio evalué el uso de nivolumab en pacientes con MM
avanzado. Se evaluaron cinco dosis de nivolumab (0.1 mg, 0.3 mg, 1 mg, 3mgy 10 mg
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por kg de peso) en 107 pacientes. El 98 % de la poblacién de estudio tuve ECOG 0-1y
el 36 % (39 pacientes) recibié previamente dos lineas de terapia sistémica. Dentro de
las terapias sistémicas previas', la quimioterapia fue uno de los tratamientos previos
mas frecuentes (65 %); pero no se especifica gque proporcién de pacientes recibié
quimioterapia en dos lineas de tratamiento (primera y segunda). Para toda la poblacion
de estudio (n=107), la mediana de la SG fue de 16.8 meses (IC 95 %: 12.5 - 31.6 meses),
el 62 % (IC 95 %: 53 - 72) sobrevivio al afio y el 43 % (IC 85 %: 32 - 53) sobrevivio a los
dos afios. Sobre los eventos adversos (EA), el 22 % reporto EA grado 3-4 y no se
reportaron muertes relacionadas al tratamiento. En el subgrupo gue recibid nivolumab
en una dosis de 3 mg/kg? (n=17), la mediana de SG fue 20.3 meses (IC 95 %: 8.2 a No
Alcanzado) y el 35.3 % reporté EA de grado 3-4.

Este estudio presenta limitaciones, principalmente relacionadas a su disefio. La principal
limitacion de este estudio es la faita de grupo control, debido a elio no se puede concluir
contundentemente sobre la relacion causal entre el uso de nivolumab y los desenlaces
evaluados. A esto se le suma que, la publicacion no detalla que tipo de terapia sistémica
recibieron previamente los pacientes a los que se les brindd nivolumab en tercera linea.
Lo cual no permite conocer que tan representativa es la poblacién evaluada con
respecto a la poblacién objetivo del presente dictamen (progresion a dos lineas de
quimioterapia). Asimismo, el andlisis se hace para toda la poblacidén de estudio,
indistintamente de la linea de tratamiento con nivolumab. Ademas, el subgrupo que
recibid nivolumab 3 mg/kg (dosis aproximada a la actualmente recomendada) tuvo un
tamario de muestra muy pequefio (n=17). No obstante, los resultados descriptivos sobre
el perfil de seguridad de nivolumab (lo cual incluye su uso en tercera linea en
aproximadamente un tercio de la poblacién de estudio) nos muestra una frecuencia de
EA grado 3-4 relativamente baja, sin muertes relacionadas al tratamiento. Esto es
relevante, considerando que otros estudios han reportado entre 25 % al 45 % de EA
grado 3-4 con el uso de quimioterapia como terapia de primera o segunda linea en
pacientes con MM metastasico o irresecable (Robert et al. 2015; Larkin et al. 2018;
Weber et al. 2015).

En relacion a la fase de extensién de etiqueta abierta del estudio CheckMate-066, los
resultados de esta fase fueron incluidos porque evaluaron e uso de nivolumab en
pacientes con MM metastasico o irresecable que progresaron a quimioterapia. En el
ECA CheckMate-066, los pacientes con MM metastasico o irresecable, ECOG 0-1,
recibieron nivolumab o quimioterapia (grupo control) como primera linea de tratamiento
(Robert et al. 2015). En la fase de extension (etiqueta abierta) del estudio CheckMate-
066, los pacientes del grupo control que progresaron a quimioterapia recibieron
nivolumab, entre otras terapias, hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable (Robert et al. 2020). Asi, el 65 % (135/208) de pacientes del grupo control

" EI43 % recibio radiacion, ef 65 % recibio inmunoterapia, ef 5 % recibié terapia dirigida y el 9 % recibio ofras terapias.
? Tomando en cuenta que la dosis de 3 mg/kg fue la dosis utilizada en ECA de fase que evaluaron nivoiumab, en
primera o segunda linea de tratamiento, er pacientes con MM avanzado; los cuales sirvieron para la aprobacién de
nivolumab por parte de las agencias reguladoras como la FDA y la EMA.
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del ECA CheckMate-066 recibid terapia sistémica posterior y el 18 % (37/208) recibié

especificamente nivolumab. En aquellos que recibieron nivolumab, la sobrevida a 5 afios

fue de 38 %. Los EA se reportaron para todo el grupo control (n=205°%), indistintamente

del tipo de terapia posterior. De ellos, el 18 % reporto EA grado 3-4. No se describe el
B tiempo de sobrevida de aguellos que no recibieron terapia posterior.

ﬁ Las limitaciones de la fase de extensién dei ECA CheckMate-066, son principalmente el

sesgo de seleccion y |a falta de grupo control. Los participantes del ECA CheckMate-

066, que progresaron a los tratamientos de intervencién durante fase doble ciego,

recibieron posteriormente diversos tipos de terapias sistémicas. La seleccién de la

terapia sistemica posterior para cada participante fue establecida segun el criterio de los

investigadores, por lo cual existe incertidumbre sobre los aspectos que determinaron

que tipo de tratamiento (nivolumab u ofra terapia subsecuente) recihiria cada paciente

luego de que progresara a quimioterapia, en ese sentido el riesgo de sesgo de seleccion

es alto. Por otra parte, una importante limitacién es que, en [a fase de extension no

existe grupo de comparacion. Por lo tanto, no se puede establecer una relacién de

causa-efecto entre el uso de nivolumab en pacientes con MM que progresaron a

guimioterapia y los desenlaces evaluados. Adicionalmente a lo descrito, el subgrupo que

recibié nivoiumab, progresé solo a una linea de gquimioterapia y no a dos, como es el

o caso de la poblacion objetivo del presente dictamen; no obstante, ante la escasa

Y °%§) evidencia, los resultados de este estudio permiten evaluar de manera descriptiva el perfil
;

de seguridad de nivolumab en pacientes que progresaron a quimioterapia (al menos a
una linea). Asi, los resultados sugieren un perfil de seguridad que se podria considerar
adecuado con similares porcentajes de EA que los pacientes con MM avanzado que
han recibido terapia sistémica previa, incluyendo un tercio de pacientes con dos lineas
de terapia sistémica previa, descrito en el estudio previo (Topalian et al. 2014).

%V BERALTA A

w A o7

L osuudo,

Por otro lado, los EC que sirvieron para la aprobacién de nivolumab en pacientes con
MM metastasico o irresecable no fueron incluidos porgue evaluaron el uso de nivolumab
en el contexto de primera linea (CheckMate-066 [NCT01721772]; CheckMate-067
[NCT01844505]) o segunda linea (CheckMate-037 [NCT01721746]). Por lo tanto, no
nos brindan informacién relevante que permita responder a la pregunta PICO de interés
para el presente dictamen.

Por otra parte, es relevante tomar en cuenta que la poblacion objetivo del presente
dictamen se encuentra en el contexto de vacio terapéutico. Actuaimente, en EsSalud,
los pacientes adultos con MM metastasico o irresecable que progresa a dos lineas de
quimioterapia y tiene ECOG 0-1, no cuentan con una alternativa de tratamiento; por lo
cual, reciben solo la mejor terapia de soporte, que consiste en brindar cuidados
paliativos. Ademas, son pacientes que se encuentran en una fase avanzada de la

% El grupo asignado aleatoriamente a recibir quimioterapia {grupo control por intencion a tratar) estuvo conformado por
208 participantes; sin embargo, tres de ellos no llegaron a recibir el tratamiento debido a que retiraron su
consentimiento o ya no cumplian con los criterios del estudio. Por lo tanto, 205 participantes recibieron quimioterapia
{grupo control fratado).
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enfermedad, cuyo tipo de cancer de piel representa 75 % de las muertes por este tipo
de tumores (Matthews et al. 2017), y tienen una expectativa de vida corta (mediana de
sobrevida entre 5.3 a 8.5 meses en pacientes con MM metastasico gue solo han recibido
quimioterapia, radiacion o cirugia) (Sandru et al. 2014; Uprety et al. 2018; Poizeau et al.
2021). Cabe resaltar que actualmente la inmunoterapia (p. ej. con nivolumab) es el
tratamiento de eleccidn para los pacientes con MM metastasico o irresecable, en
primera o segunda linea de tratamiento. Asi, el uso de la quimioterapia no es
considerado una de las primeras lineas de tratamiento, sino mas bien es una opcion
paliativa para cuando otras terapias ya han sido utilizadas (Poizeau et al. 2021; NCCN
2022). Al respecto, en EsSalud, nivolumab fue aprobado como medicamento de uso por
fuera del petitorio para pacientes con MM metastasico o irresecable con o sin
tratamiento sistémico previo (IETSI-EsSalud 2016). Asi, el IETS| concluyé que
nivolumalb ofrecia un beneficio adicional en términos de sobrevida, con un perfil de
seguridad adecuado frente a la quimioterapia. En ese sentido, se debe resaltar que la
poblacidn objetivo del presente dictamen no ha recibido la mejor alternativa terapéutica
en las primeras lineas de tratamiento, lo cual tendria un impacto negativo en la sobrevida
de estos pacientes.

Tomando en cuenta lo descrito previamente, nivolumab es entonces una alternativa de
tratamiento para los pacientes con MM metastasico o irresecable de EsSalud.
Beneficiando asi, a los pacientes diagnosticados con esta condicién y que inician su
tratamiento en la institucion. No obstante, existen algunos pacientes que han sido
tratados con quimioterapia previo a su ingreso a la institucion y que constituye la
poblacion objetivo del presente dictamen.

Por otra parte, en EsSalud, se tiene experiencia de usc con nivolumab como tratamiente
de primera o segunda linea en pacientes con el mismo diagnostico que la poblacién
objetivo. Luego de aprobar el uso de nivolumab en la institucién (IETSI-EsSalud 2016),
los pacientes con MM metastasico o irresecable han recibido este tratamiento. De esta
forma, hasta el momento, el uso de nivolumab ha mostrado perfiles de eficacia y
seguridad adecuados. Por lo tanto, es plausible considerar que el uso de nivolumab en
pacientes con MM metastasico o irresecable que han progresade a dos lineas de
quimioterapia y que tienen buen estado de desempefic (ECOG 0-1) sea seguro.

Asi, con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: i) en EsSalud, los pacientes adultos con MM metastasico o irresecable que
progresa a dos lineas de quimioterapia y tiene ECOG 0-1 (poblacion objetivo), solo
reciben la mejor terapia de soporte (contexto de vacio terapéutico): i) no se tiene
evidencia procedente de ECA que responda la pregunta PICO; no obstante, la evidencia
descriptiva sugiere un perfil de seguridad adecuado con alrededor del 20 % de EA grada
3-4 en pacientes con MM gue has recibido previamente quimioterapia como terapia
sistémica previa; iii) para las GPC, la quimioterapia es una alternativa paliativa posterior
al uso de la inmunoterapia; iv) de acuerdo con lo sefalado, en opinién de los expertos,
la inmunoterapia y la quimioterapia son consideradas alternativas de tratamiento en
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tercera linea; v) en EsSalud, se tiene experiencia de uso con nivolumab en pacientes
con MM metastasico o irresecable como primeras lineas de tratamiento, mostrando ser
un medicamento eficaz y seguro; por lo tanto, es plausible esperar que el usc de
nivolumab, como tratamiento de tercera linea, sea seguro para la poblacién objetivo el
cual tiene un buen estado de desempefio (ECOG 0-1).

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de nivolumab para pacientes adultos con MM metastasico o irresecable
gue progresa a dos lineas de quimioterapia y tiene ECOG 0-1, como producto
farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSaiud, segun lo establecido
en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de 1 afo a partir de
la fecha de publicacion. La continuacién de dicha aprobacidn esta sujeta a la evailuacion
de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VilIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de nivolumab, segun lo
recomendado en la etiqueta del producto aprobada por DIGEMID, debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico” tratante al

} momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
/ correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016).

‘ Diagnostico/ condicion | Paciente con melanoma maligno metastasico o iresecable que
de salud progresa a dos lineas de quimioterapia y tiene ECOG 0-1.

|
Grupo etario | 18 afios o mas.

Tiempo maximo que el
Comiteé
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

Seis meses

- Paciente con diagnéstico anétomo-patolégE de melamorna_I
avanzado sin metastasis cerebral activa o con metastasis
cerebral controtada, y sin presencia de melanoma ocular.

- Sitiene enfermedad autoinmune, ésta debe estar controlada |

- Evidencia en historia clinica de ausencia de crisis visceral (esto
es, funcionamiento pulmonar, hepatico, cerebral y renal |

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamentot

’ conservados) .
' | - Reporte del seguimiento clinico por el médico tratante*, que |
Presentar la siguiente incluya: sobrevida global desde el inicio del tratamiento con
informacion nivelumab, sobrevida libre de progresion, TAC o RMN del tumor |
debidamente (RECIST), ECOG, evaluacién trimestral del perfil tiroideo,

documentada al pruebas de funcidén hematologica, hepatica v renal.
término de la - Notificacién de sospecha efecto secundario o sospecha de
administracion del reaccion adversa registrado en el ESSI (pestafia de nofificacion

| tratamiento® con el de RAM**) y/o resultado de la evaluacion de causalidad como
Anexo N° 07 “definitivo™ o "probable” por el Comité de Farmacovigilancia' del

1 . centro asistencial, de corresponder. .

; Criterios para la | - Progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
suspension del - Otros, segun informacion de etiqueta del producto aprobada
medicamento. por DIGEMID.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de oncologia o
dermatologia.

El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacion puede ser
verificable en la historia clinica digital o fisica.

T Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSIESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula

el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".
DIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N2 030-DETS-ETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE NiVOLUMAR EN PACIENTES ADULTOS CON MELANOMA MALIGNO METASTASICO O IRRESECABLE QUE

PROGRESA A DOS LINEAS DE QUIMIOTERAPIA. CON ECOG 0-1

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla A. Bldsqueda en PubNied

Base de
datos

PubMed
Fecha de busqueda: 4 de agosto de 2022

Resultado

datos

Estrategia

Base de

1

Tabla B. Busqueda en Cochrane Library

' (Melanoma[Mesh] OR Melanoma*[tiab] OR
Hutchinson[tiab]) AND (Nivolumab[Mesh] OR
Nivolumab[tiab] OR Opdivo[tiab]) AND (Neoplasm
Metastasis[Mesh] OR Metasta*[tiab] OR
Advanced[tiab]}) AND (Systernatic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR
Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab)
OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneftiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
Guideline*[ti] OR Guide Line*tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
J (Review(ti] AND Literaturel[ti]})

#1

198

I

Cochrane Library

Fecha de blusqueda: 4 de agosto de 2022 GUERIEL
#1 MeSH descrlgtor [Melanoma] explode all trees L 1—9_7?r
| | #2 | Melanoma*:tiabkw - 6083 | ‘
' #37 Hutchlnson ti,abkw - - 100
[#_4 #1 OR #2 OR #3 - 6174
(#5 | MeSH descrlptor [Nwolumab] explodggljtrees - 598 1
| #6 | Nivolumab:ti,ab,kw - 2378 |
| #7 | Opdivotiabkw B - | 128 ‘
#3 | #5 OR#6 OR#7 B 2379 | ‘
#9 | MeSH descrlptor [Neoplasm Metastasm] explode all | 5486
}_ | trees - — .
#10 | Metasta*:ti,ab,kw ‘ - B ) - 47384
? #_1_1_ ‘Advanced:tiab kw - - 81720
| #.L #9 OR#10 OR#11 - | 94863
- #4 AND #8 AND #12 425 '
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Tabla C. Busqueda en Web of Science

Base de | Web of Science - Resultado
datos I Fecha de blsqueda: 4 de agosto de 2022 su
I | I -

S l {TS=Melanoma OR Tl=Melanoma* OR

.

: AB=Melanoma* OR TI=Hutchinson OR
(£ . AB=Hutchinson) AND (TS=Nivolumab OR
8, LT Tl=Nivolumab OR AB=Nivolumab OR T|=Opdivo n
< OR AB=Opdivo) AND (TS=Neoplasm Metastasis
OR Ti=Metasta* OR AB=Metasta* OR Tl=Advanced
OR AB=Advanced) AND (TI=Systematic Review OR
AB=5ystematic Review OR Tl=Meta-Analys* OR
AB=Meta-Analys* OR SO=Cochrane Database Syst
Rev OR T=Metaanalysis OR AB= Metaanalysis OR |
TI=Metanalysis OR AB= Metanalysis OR
(AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR ‘

Estrategia #1 593

T1=Guideline* OR Ti=Guide Line* OR
TI=Consensus OR Ti=Recommendation* OR
TI=Clinical Trial OR TI=Random* OR AB=Random"*
OR Ti=Controlled Trial* OR AB= Controiled Trial*
OR TI=Control Trial* OR AB= Control Trial* OR
TS=Technology Assessment OR Tl=Technology
Assessment OR AB= Technology Assessment OR
TI=Technology Appraisal OR AB= Technology
Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
TI=Overview OR (T|=Review AND Tl=Literature)) |
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Tabla D. Bisqueda en LILACS

|
Base de | LILACS
datos Fecha de busqueda: 4 de agosto de 2022 Resultado

(MH Melanoma OR Melanoma$ OR Hutchinson)

AND (MH Nivolumab OR Nivolumab OR Opdivo) 10
AND (MH Neoplasm Metastasis OR Metasta$ OR
Advanced OR Avanzad$) [Words] '

o
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