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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
El melanoma es un tumor producido por la trasformacion maligna de los melanocitos. El melanoma
es el tercer tipo mas comun de cancer de piel, aunque el tipo méas agresivo y responsable del mayor
namero de muertes. En el Perd, se estima anualmente 944 casos nuevos y 355 muertes.
Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor PD-1 en las células T y bloquea su
union con los ligandos PD-L1y PD-L2, liberando la inhibicion de la respuesta inmune antitumoral.
Cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) desde el afio 2014 para el
tratamiento del melanoma irresecable o metastasico como agente simple o en combinacion
ipilimumab. En Per0, cuenta con un registro sanitario vigente.

El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y
seguridad de nivolumab para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico.
La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Adultos con melanoma irresecable o metastasico;
I: Nivolumab; C: Quimioterapia o nivolumab + ipilimumab; O: sobrevida global, sobrevida libre
de progresion, tasa de respuesta y eventos adversos.

Se identificd dos revisiones sistematicas (RS), cuatro guias de préactica clinica (GPC) y cuatro
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS).

Comparado con dacarbazina o quimioterapia, nivolumab mejoré significativamente la sobrevida
global, sobrevida libre de progresion y la probabilidad de alcanzar respuesta parcial o completa. La
eficacia entre nivolumab y nivolumab + ipilimumab fue similar.

Se observd similar riesgo de eventos adversos entre nivolumab, nivolumab + ipilimumab y
guimioterapia o dacarbazina. Solo se observé un incremento en el riesgo de prurito o rash cutaneo
asociado al consumo de nivolumab en monoterapia, comparado con quimioterapia o dacarbazina.
Las GPC de ESMO, NCCN, SIGN y NICE recomiendan nivolumab en monoterapia o terapia
combinada con ipilimumab como alternativa para el tratamiento del melanoma irresecable o
metastasico.

La ETS mostraron decisiones variables. DIGEMID no recomienda la cobertura obligatoria de
nivolumab debido a su elevado costo. IETSI e IECS recomiendan dar cobertura, aunque
manifiestan que el costo limitaria potencialmente su uso y recomiendan evaluar el costo-efectividad
de la tecnologia durante su periodo de aprobacion. NICE recomienda la cobertura con nivolumab
como alternativa de tratamiento para el melanoma irresecable o metastasico.

La evidencia procede de meta-analisis en red de comparaciones mixtas. Las RS fueron consideradas
como nivel de confianza bajo. La calidad de los desenlaces evaluados fue baja 0 moderada. Las

GPC incluidas obtuvieron un puntaje entre 61,5% y 78% en la valoracién global de calidad.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; la
cual motivo la realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente
manera, P: Adultos con melanoma irresecable o metastasico; I: Nivolumab; C: Quimioterapia o

nivolumab + ipilimumab; O: sobrevida global, libre de progresion, tasa de respuesta y eventos adversos.

a. Cuadro clinico

El melanoma es un tumor producido por la trasformacion maligna de los melanocitos. El melanoma es
el tercer tipo mas comun de cancer de piel, aunque constituye el tipo mas agresivo y responsable del
mayor nimero de muertes. A nivel mundial, se estima una tasa de incidencia anual estandarizada segtn
edad de 3,1 por cada 100 000 y una tasa de mortalidad anual estandarizada segun edad de 0,63 por cada
100 000. En Peru, se estima anualmente 944 casos nuevos de melanoma cutaneo y 355 muertes. En la
Gltima década, avances en inmunoterapia y terapia dirigida han mejorado notablemente los resultados

para pacientes con melanoma avanzado.

b. Tecnologia sanitaria

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-
1) en las células T y bloquea su unién con los ligandos PD-L1 y PD-L2, liberando la inhibicion de la
respuesta inmune antitumoral. Se indica como tratamiento para el melanoma irresecable o metastasico
como agente simple 0 en combinacién ipilimumab. La dosis recomendada es 240 mg cada 2 semanas 0
480 mg cada 4 semanas. Las reacciones adversas son de caracter leve, aunque se ha observado eventos
adversos graves relacionados con el sistema inmunitario, como neumonitis, colitis, hepatitis,
endocrinopatias, nefritis, disfuncién renal y encefalitis. Nivolumab cuenta con aprobacién de la Food

and Drug Administration (FDA) desde el afio 2014 y en Per( cuenta con un registro sanitario vigente.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de nivolumab para el

tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando
la estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la busqueda de evidencia

en péginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizd la
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identificacion y seleccidn de ensayos clinicos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS)

con o sin meta-analisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados controlados, guias de practica clinica

(GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina.

La calidad de la evidencia se valor6 usando AMSTAR 2 para RS y la herramienta propuesta por la

colaboracion Cochrane para ensayos clinicos, AGREE Il para valorar el rigor metodolégico de las GPC

y GRADE para evaluar la calidad de los desenlaces.

RESULTADOS

Se identifico dos revisiones sistematicas, cuatro guias de préactica clinica y cuatro evaluaciones de

tecnologia sanitaria que respondieron a la pregunta PICO de interés.

Comparado con quimioterapia o dacarbazina, nivolumab mejor6 la sobrevida global (hazard
ratio [HR]: 0,46; IC 95%: 0,36 a 0,59), sobrevida libre de progresion (HR: 0,42; IC 95%: 0,33
a 0,53), tasa de respuesta parcial (odds ratio [OR]: 3,5; IC 95%: 2,2 a 5,7) y tasa de respuesta
completa (OR: 7,7; IC 95%: 2,3 a 33,0). No se observaron diferencias en el riesgo global de
eventos adversos de grado 3 o 4 relacionados con el tratamiento (riesgo relativo [RR]: 0,86; IC
95%: 0.54 a 1.30), aunque se observé un aumento del riesgo de prurito (OR: 4,6; IC 95%: 1,9 a
14,0) y rash cutaneo (OR: 3,5; IC 95%: 1,8 a 9,1).

Comparado con nivolumab + ipilimumab, no se observaron diferencias significativas en la
sobrevida libre de progresiéon (HR: 1,94; IC 95%: 0,92 a 4,09) o en la probabilidad de alcanzar
una respuesta completa (OR 0,75; 1C 95: 0,19 a 2,44), aunque nivolumab redujo la probabilidad
de alcanzar una respuesta parcial (OR 0,58; IC 95%: 0,34 a 0,96). No se observaron diferencias
en el riesgo de eventos adversos, aunque nivolumab redujo el riesgo de diarrea (OR: 0,29; IC
95%: 0,19 a 0,43).

Recomendaciones en GPC:

Todas las GPC incluidas consideran nivolumab en monoterapia o en combinacién con
ipilimumab como alternativa de tratamiento para pacientes con melanoma irresecable o
metastasico. La GPC del NICE considera adicionalmente la utilizacion de dacarbazina en

aquellos pacientes en quienes la inmunoterapia o terapia dirigida no es adecuada.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS de DIGEMID recomienda no dar cobertura obligatoria a nivolumab, pues su alto costo
representaria un impacto importante en el presupuesto del sistema publico de salud. La ETS del
IECS de Argentina concluye que nivolumab comparado con dacarbazina aumentaria la sobrevida

al afio y sobrevida libre de progresion en primera linea en pacientes con melanoma irresecable o
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metastésico; sin embargo, su alto costo limitaria la disponibilidad del tratamiento. La ETS del
IETSI aprueba nivolumab en monoterapia para melanoma metastasico o irresecable, aunque se
requiere evaluar el efecto y la costo-efectividad del medicamento durante el periodo de
aprobacion de uso. La ETS del NICE recomienda nivolumab como una opcion para el tratamiento

del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Evaluacion de la calidad metodoldgica:

Las RS incluidas fueron consideradas como nivel de confianza bajo. La calidad de los desenlaces
fue baja 0o moderada. Las GPC de SIGN y NICE obtuvieron los puntajes mas altos en la valoracion
global de calidad (77,4% y 78%), y las GPC de ESMO y NCCN obtuvieron los puntajes mas
bajos (61,5% y 64,2%).

CONCLUSIONES

e Comparado con dacarbazina o quimioterapia, nivolumab mejor6 significativamente la
sobrevida global, sobrevida libre de progresion y la probabilidad de alcanzar respuesta parcial
o completa. Nivolumab mostré similar eficacia respecto a nivolumab + ipilimumab.

e Laevaluacion de seguridad mostro similar riesgo de eventos adversos entre la monoterapia con
nivolumab, terapia combinada con nivolumab + ipilimumab y quimioterapia o dacarbazina.
Solo se observd un incremento en el riesgo prurito o rash cutaneo asociado al consumo de
nivolumab en monoterapia, comparado con quimioterapia o dacarbazina.

e Las GPC de ESMO, NCCN, SIGN y NICE recomiendan nivolumab en monoterapia o terapia
combinada con ipilimumab como alternativa de tratamiento del melanoma irresecable o
metastasico.

e La ETS incluidas mostraron decisiones variables respecto a la cobertura de nivolumab en
melanoma irresecable o metastasico. DIGEMID no recomienda su cobertura obligatoria debido
a su elevado costo. IETSI e IECS recomiendan dar cobertura, aunque manifiestan que el costo
limitaria potencialmente su uso, y recomiendan evaluar el costo-efectividad de la tecnologia
durante el periodo de aprobacion de uso. NICE recomienda la cobertura con nivolumab como
alternativa de tratamiento para el melanoma irresecable o metastasico.

e La evidencia procede de meta-andlisis en red de comparaciones mixtas. Las revisiones
sistematicas fueron consideradas como nivel de confianza bajo. La calidad de la evidencia de
los desenlaces evaluados fue baja 0 moderada. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje entre

61,5% y 78% en la valoracion global de calidad.

PALABRAS CLAVES: nivolumab, melanoma, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas. La
Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional
de Salud, en el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacién con los responsables
asignados de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion,

tales como la poblacidon de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

El melanoma es un tumor producido por la trasformacion maligna de los melanocitos, las cuales son
células productoras de pigmento derivadas de la cresta neural. Aunque los melanomas generalmente
ocurren en la piel, también pueden surgir en distintos lugares a donde migran las células de la cresta

neural, como el tracto uveal, el tracto gastrointestinal y el cerebro (1,2).

El melanoma es el tercer tipo mas comin de cancer de piel, aunque constituye el tipo mas agresivo y es
responsable del mayor namero de muertes (3). A nivel mundial, se estima una tasa de incidencia anual
estandarizada segln edad de 3,1 por cada 100 000 y una tasa de mortalidad anual estandarizada segin
edad de 0,63 por cada 100 000. En el Peru, se estima que anualmente se producen 944 casos nuevos de
melanoma cutaneo (=1,4% del total de casos de cancer en el pais) y 355 muertes (=1,1% del total de

fallecimientos por cancer en el pais) (4).

El melanoma es probablemente causado por factores ambientales y genéticos. La exposicion a radiacién
ultravioleta representa un factor de riesgo importante. Se postula que las propiedades cancerigenas,
inflamatorias e inmunosupresoras de la radiacion ultravioleta contribuyen al inicio, progresion y

metastasis del melanoma primario (5).

La transformacion maligna de una lesion benigna se sugiere por asimetria, bordes irregulares, color
variable, didmetro mayor de 6 mm y evolucién. La proliferaciéon de melanocitos basales en un patrén
lentiginoso y anidado a lo largo de la epidermis constituye la fase de crecimiento radial. La invasion de
las capas mas profundas constituye la fase de crecimiento vertical. EI melanoma en la fase de

crecimiento vertical tiene el potencial de hacer metastasis (6).

Durante muchas décadas, la quimioterapia, principalmente con dacarbazina y nab-paclitaxel, o dosis

altas de interleucina 2 fueron las Unicas opciones de tratamiento para pacientes con melanoma
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metastasico. Estos agentes generalmente no producen respuestas tumorales significativas, ni mejoran

los resultados de sobrevida. Sin embargo, en la Gltima década, se han producido avances en

inmunoterapia y terapia dirigida que han mejorado notablemente los resultados para pacientes con

melanoma avanzado (7). Aunque el melanoma avanzado o metastésico sigue siendo una enfermedad

incurable, un subgrupo significativo de pacientes puede experimentar remisiones a largo plazo mediante

la aplicacion de diversos enfoques de tratamiento (8). Las terapias aprobadas para el tratamiento del

melanoma metastasico se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Medicamentos aprobados para el tratamiento de melanoma irresecable o metastasico

Clase Nombre Nombre Afio de Dosis sai?tgaliitgoen
farmacoldgica genérico comercial aprobacion Per(
Monoterapia
Inhibidor CTLA-4 Ipilimumab Yervoy® 2011 4 dosis a 3 mg/kg Si
Pembrolizumab Keytruda® 2014 200 mg cada 3 semanas Si
Inhibidores PD-1 240 mg cada 2 semanas
Nivolumab Opdivo® 2014 0480 mg cada 4 Si
semanas
Vemurafenib Zelboraf® 2011 960 mg porvia oral dos Si
veces al dia
Inhibidores BRAF Dabrafenib Tafinlar® 2013 150 mg porvia oral dos Si
veces al dia
Encorafenib Braftovi® 2018 450 mg por via oral una No
vez al dia
Inhibidor MEK Trametinib Mekinist® 2013 2 mg por via oral una si
vez al dia
108 PFU/ml en la
. - Talimogen . semana cero; 108
Virus oncolitico laherparepvec Imlygic® 2015 PFU/ml en la semana 3 No
y luego cada 2 semanas
Terapia combinada
Inmunoterania Ipilimumab + 4 dosis a 3 mg/kg + 3 Si
P Nivolumab mg/kg cada 2 semanas
Vemurafenib + 960 mg dos veces al dia Si
Cobimetinib + 60 mg una vez al dia
Teraia diriida Dabrafenib + 150 mg dos veces al dia Si
P 9 Trametinib +2 mg una vez al dia
Encorafenib + 450 mg una vez al dia + No
Binimetinib 45 mg dos veces al dia

Fuente: Adaptado de Luther C, Swami U, Zhang J, Milhem M, Zakharia Y. Advanced stage melanoma therapies: Detailing

the present and exploring the future. Crit Rev Oncol Hematol. 2019;133:99-111.
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b.  Tecnologia sanitaria

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal de tipo 1gG4 que se une al receptor de muerte programada 1
(PD-1) en las células T y bloquea su unién con los ligandos PD-L1 y PD-L2, liberando la inhibicidon de

la respuesta inmune mediada por la via PD-1, incluyendo la respuesta inmune antitumoral (9).

Nivolumab se indica para el tratamiento de melanoma irresecable o metastasico como agente simple o
en combinacion ipilimumab. La dosis recomendada como monoterapia es 240 mg cada 2 semanas 0 480
mg cada 4 semanas, mientras en terapia combinada se recomienda 1 mg/kg de nivolumab en
combinacion con 3 mg/kg de ipilimumab cada 3 semanas para las 4 primeras dosis, continuando con
una segunda fase en la que se administra nivolumab en monoterapia, 240 mg cada 2 semanas 0 480 mg

cada 4 semanas. La terapia debe extenderse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad (9).

Las reacciones adversas mas comunes incluyen fatiga, rash cutaneo, dolor musculoesquelético, prurito,
diarrea, nauseas, astenia, tos, disnea, estrefiimiento, disminucion del apetito, dolor de espalda, artralgia,
infeccion del tracto respiratorio superior, pirexia, dolor de cabeza, dolor abdominal y vémitos.
Asimismo, se ha observado eventos adversos graves relacionados con el sistema inmunitario, como

neumonitis, colitis, hepatitis, endocrinopatias, nefritis, disfuncion renal y encefalitis (9).

Nivolumab cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) como tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico desde el afio 2014, bajo la denominacion comercial
de Opdivo® (9). En Perd, cuenta con un registro sanitario vigente bajo la denominacién comercial de
Opdivo®, en concentracion de 10 mg/ml (RS BE01028) (10).

Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (11), el costo mensual de tratamiento con nivolumab en
un paciente adulto asciende a S/. 33 706,68, sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni

farmacos coadyuvantes (Tabla 1).

Tabla 2. Costos del medicamento por un mes de tratamiento*.

Costo N° de viales Costo total
Nombre del medicamento unitario Dosis recomendada | |
(sl al mes (s)
Opdivo® 10 mg/ml (viales x 4ml) 2 808,89 240 mg cada 2 semanas 12 33 706,68

* Los precios corresponden al mas bajo en el sector ptblico
Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)
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OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de nivolumab para el

tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico.

METODO

Formulacion de pregunta PICO

¢Cuadl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de nivolumab para el tratamiento de pacientes

con melanoma irresecable o metastéasico? (Tabla 3).

Tabla 3. Pregunta PICO.

P | Pacientes adultos con melanoma irresecable o metastasico

I | Nivolumab

Quimioterapia

¢ Nivolumab + ipilimumab
Eficacia:
e Sobrevida global
o e Sobrevida libre de progresién

e Tasade respuesta
Seguridad:

e  Eventos adversos relacionados con el tratamiento.

Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de nivolumab para el
tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico, se construy6 una estrategia de
busqueda en las bases de datos: Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS. La fecha
de basqueda fue el 05 de marzo de 2020. Asimismo, se verificd las listas de referencias de los

estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria

(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
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estos documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos
pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin

restriccion por fecha de publicacion.

Evaluacion de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacién incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodolégicas:

Revisiones sistematicas: se utilizd la herramienta AMSTAR 2 (12). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revisidn sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valoré el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (13), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE
11 (14), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacién
de los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.
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IV. RESULTADOS

a. Seleccion de estudios

Se identifico dos revisiones sistematicas (15,16), cuatro guias de practica clinica (17-20) y cuatro
evaluaciones de tecnologia sanitaria (21-24) que respondieron a la pregunta PICO de interés. No
se identifico evaluaciones econdmicas realizadas en Per( u otros paises de América Latina
(Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

44 estudios identificados en: 08 referencias identificadas en

repositorios de evaluaciones de
tecnologia sanitaria y guias de practica
clinica

Medline (Ovid) (n=40),
The Cochrane Library (n=1)
LILACS (n=3)

{ 01 estudio duplicado excluido

51 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
Vv resumen

‘( 31 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

v

20 textos completos valorados para
control de calidad

:{ 10 textos excluidos (ver Anexo 04)

10 estudios incluidos en el reporte:
Revisiones sistematicas: 02
Guias de préctica clinica: 04
Evaluacion de tecnologia sanitaria: 04
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Las revisiones sistematicas identificadas (15,16) fueron publicadas entre los afios 2016 y 2019, y
desarrollaron meta-analisis en red con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de distintas
terapias sistémicas para el tratamiento de pacientes con melanoma cuténeo irresecable o
metastasico, incluyendo nivolumab en monoterapia o terapia combinada con ipilimumab. Una
revision sistematica (15) declar6 no haber recibido ningin financiamiento, mientras la restante
fue financiada con fondos gubernamentales de la Natural Science Foundation de China (16). Las
caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas se describen el Anexo 5a.

Las Guias de Practica Clinica incluidas fueron desarrolladas por la European Society for Medical
Oncology (17), la National Comprehensive Cancer Network (18), el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (19) y el National Institute for Health and Care Excellence (20). El periodo
de publicacion comprendié los afios 2015 y 2019.

Las Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria incluidas fueron desarrolladas por la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas del Pert (21), por el Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria de Argentina (22), por el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion de EsSalud (Per() (23) y por el National Institute for Health and Care Excellence

(Reino Unido) (24). El periodo de publicacion de las ETS comprendi6 entre los afios 2016 y 2017.

Principales resultados

Resultados relacionados con la eficacia

Sobrevida global

Nivolumab en monoterapia redujo significativamente la probabilidad de muerte, en comparacién
con dacarbazina o quimioterapia (hazard ratio [HR]: 0,46; IC 95%: 0,36 a 0,59) (15).

Sobrevida libre de progresion

En comparacion con dacarbazina o quimioterapia, nivolumab en monoterapia redujo
significativamente el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte (HR: 0,42; IC 95%: 0,33 a
0,53) (15). No se observaron diferencias significativas entre nivolumab en monoterapia y
nivolumab + ipilimumab (HR: 1,94; IC 95%: 0,92 a 4,09) (16).

Nivolumab para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastdsico
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 09-2020

Pagina 17 de 38



Tasa de respuesta

En comparacion con dacarbazina o quimioterapia, nivolumab en monoterapia incremento
significativamente la probabilidad de alcanzar una respuesta parcial (odds ratio [OR]: 3,5; IC
95%: 2,2 a 5,7) o completa (OR: 7,7; IC 95%: 2,3 a 33,0) (16). En comparacion con nivolumab
+ ipilimumab, la monoterapia con nivolumab redujo la probabilidad de alcanzar una respuesta
parcial (OR 0,58; IC 95%: 0,34 a 0,96), aunque no se observé diferencias en la probabilidad de
alcanzar una respuesta completa (OR 0,75; IC 95: 0,19 a 2,44) (16).

Resultados relacionados con la sequridad

Eventos adversos de grado 3 o 4 relacionados con el tratamiento

No se observaron diferencias significativas en el riesgo de desarrollar eventos adversos de grado
3 0 4 relacionados con el tratamiento entre nivolumab y dacarbazina o quimioterapia (riesgo
relativo [RR]: 0,86; IC 95%: 0.54 a 1.30) (16).

Fatiga

No se observaron diferencias significativas en el riesgo de producir fatiga entre nivolumab en
monoterapia y dacarbazina o quimioterapia (OR: 1,30; IC 95%: 0,57 a 2,90), ni entre nivolumab
en monoterapia y nivolumab + ipilimumab (OR 0,90; IC 95%: 0,30 a 2,82) (16).

Prurito

Nivolumab en monoterapia incrementd significativamente el riesgo de producir prurito, en
comparacion con dacarbazina o quimioterapia (OR: 4,6; IC 95%: 1,9 a 14,0). No se observaron
diferencias significativas entre nivolumab en monoterapia y nivolumab + ipilimumab (OR: 0,49;
IC 95%: 0,15 a 1,64) (16).

Diarrea

No se observaron diferencias significativas entre nivolumab en monoterapia y dacarbazina o

quimioterapia en relacion al riesgo de producir diarrea (OR: 1,00; IC 95%: 0,71 a 1,50). En
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comparacion con nivolumab + ipilimumab, la monoterapia con nivolumab redujo
significativamente el riesgo de producir diarrea (OR: 0,29; IC 95%: 0,19 a 0,43) (16).

Nauseas

No se observaron diferencias significativas en el riesgo de producir nduseas entre nivolumab en
monoterapia y dacarbazina o quimioterapia (OR: 0,36; IC 95%: 0,10 a 1,30), ni entre nivolumab
en monoterapia y nivolumab + ipilimumab (OR: 0,34; IC 95%: 0,06 a 1,83) (16).

Rash cutaneo

Nivolumab en monoterapia increment6 significativamente el riesgo de producir rash cutaneo, en
comparacion con dacarbazina o quimioterapia (OR: 3,5; IC 95%: 1,8 a 9,1). No se observaron
diferencias significativas entre nivolumab en monoterapia y nivolumab + ipilimumab (OR: 0,52;

IC 95%: 0,24 a 1,13) (16).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS de DIGEMID (21) recomienda no dar cobertura obligatoria a nivolumab, pues a pesar
que ha demostrado ser eficaz respecto a la sobrevida global, su alto costo representaria un impacto
importante en el presupuesto que podria comprometer la sostenibilidad financiera del sistema
publico de salud. La ETS del IECS de Argentina (22) concluye que nivolumab comparado con
dacarbazina aumentaria la sobrevida al afio y sobrevida libre de progresion en primera linea en
pacientes con melanoma irresecable o metastasico; sin embargo, su alto costo limitaria la
disponibilidad del tratamiento. La ETS del IETSI (23) aprueba el uso de nivolumab en
monoterapia para pacientes con melanoma metastasico o irresecable, aungue se discute la
necesidad de evaluar los efectos del medicamento en los pacientes considerando que el
incremento observado en la sobrevida global procede de un analisis interino no planificado de un
solo ensayo clinico; ademas, sostiene que no esta clara la duracion maxima del tratamiento, ya
que el tratamiento prolongado con nivolumab produce mas eventos adversos que podrian impactar
negativamente en la costo-efectividad de la tecnologia. La ETS del NICE (24) recomienda la
monoterapia con nivolumab como una opcién para el tratamiento del melanoma avanzado

(irresecable o metastasico) en adultos.
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Recomendaciones de uso en quias de préctica clinica

Todas las GPC incluidas consideran nivolumab en monoterapia o0 en combinacion con ipilimumab
como alternativa de tratamiento para pacientes con melanoma irresecable o metastasico. La GPC
del NICE considera adicionalmente la utilizacion de dacarbazina en aquellos pacientes en quienes
la inmunoterapia o terapia dirigida no es adecuada.

Evaluaciones econémicas

No se identificaron evaluaciones econémicas desarrolladas en Perl u otros paises de América

Latina.

Evaluacion de calidad

Ambas revisiones sistematicas incluidas (15,16) fueron consideradas como nivel de confianza
bajo (Anexo 08a). La calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE fue baja 0 moderada
para los desenlaces de eficacia y seguridad. Las GPC de SIGN y NICE obtuvieron los puntajes
mas altos en la valoracidn global de calidad (77,4% y 78%) y en el dominio de rigor de
elaboracidn (78,6% y 75%). Las GPC de ESMO y NCCN aobtuvieron los puntajes mas bajos en
la valoracién global de calidad (61,5% y 64,2%) y en el dominio de rigor de elaboracion (60,7%
y 58,9%) (Anexo 08b).

CONCLUSIONES

Comparado con dacarbazina o quimioterapia, nivolumab en monoterapia mejord
significativamente la sobrevida global, sobrevida libre de progresion y la probabilidad de
alcanzar respuesta parcial o completa. La monoterapia con nivolumab mostré similar eficacia
respecto a nivolumab + ipilimumab.

La evaluacién de seguridad mostrd un riesgo similar de eventos adversos entre la monoterapia
con nivolumab, terapia combinada con nivolumab + ipilimumab y quimioterapia o dacarbazina.
Solo se observd un incremento en el riesgo de eventos adversos dermatolégicos, como prurito
0 rash cutaneo, asociado al consumo de nivolumab en monoterapia, comparado con
guimioterapia o dacarbazina. En comparacion con nivolumab + ipilimumab, la monoterapia con

nivolumab redujo el riesgo de diarrea.
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VI.

VIL.

VIII.

Las GPC de ESMO, NCCN, SIGN y NICE coinciden en recomendar el uso de nivolumab en
monoterapia o terapia combinada con ipilimumab como alternativa de tratamiento del
melanoma irresecable 0 metastasico.

La ETS incluidas mostraron decisiones variables respecto a la cobertura de nivolumab en
melanoma irresecable o0 metastasico. DIGEMID no recomienda su cobertura obligatoria debido
a su elevado costo. IETSI e IECS recomiendan dar cobertura, aunque manifiestan el costo como
una limitacion potencial para su uso, y recomiendan evaluar el costo-efectividad de la tecnologia
durante el periodo de aprobacion de uso. NICE recomienda la cobertura con nivolumab como
alternativa de tratamiento para el melanoma irresecable o metastasico.

La evidencia procede de meta-analisis en red de comparaciones mixtas. Las revisiones
sistematicas fueron consideradas como nivel de confianza bajo. La calidad de la evidencia de
los desenlaces evaluados fue baja 0 moderada. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje entre

61,5% y 78% en la valoracién global de calidad.
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AA formulo las estrategias de basqueda para las diferentes fuentes de informacién, desarrollé la
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ANEXO 01

DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Ovid)

N° Términos de basqueda Resultado
1 exp Melanoma/ 93439
2 (melanoma and (advanced or unresectable or metastatic)).ti,ab. 26263
3 lor2 100848
4 exp nivolumab/ 2075
5 (nivolumab or Opdivo).ti,ab. 3747
6 4or5 4243
7 3and 6 1119
8 (systematic review or meta-analysis).ti. or (systematic review or meta-analysis).pt. 231515
9 7and 8 40
10 (spa or spanish or eng or english).lg. 26348308
11 9and 10 40
Fecha de bisqueda: 05 de marzo de 2020
Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
N° Términos de basqueda Resultado
#1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1727
#2 ((melanoma and (advanced or unresectable or metastatic))):ti,ab,kw 2314
#3 #1 or #2 3275
#4 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 372
#5 (nivolumab or Opdivo):ti,ab,kw 1502
#6 | #4 or #5 1502
#7 | #3 and #6 298
#8 | #7 in Cochrane Reviews 1
Fecha de busqueda: 05 de marzo de 2020
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
N° Términos de busqueda Resultado
1 nivolumab [Palabras del titulo] and melanoma [Palabras del titulo] 3

Fecha de busqueda: 05 de marzo de 2020
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ANEXO 02

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de busqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusién
World Health Organization Melanoma 0 0
The National Institute for Health and Melanoma 2 1 GPC sobre organizacion
Care Excellence (NICE), Reino Unido Nice Guidelines de servicios (1)
Scottish Intercollegiate Guidelines Melanoma 1 1
Network (SIGN), Escocia
Canadian Agency for Drugs and Melanoma : .
Technologies in Health (CADTH), Filter by product line, 1 0 D'Jg?g;ggﬁ?ge
Canada methods and guideline P
Biblioteca de Guias de Préctica Clinica Publicacion antes de la
del Sistema Nacional de Salud, Espafia Melanoma 1 0 aprobacion de
(Guiasalud.es) nivolumab (1)

. P Melanoma 2 0 (1), GPC sobre
Excelencia Tecnoldgica en Salud revencion (1)
(CENETEC), México P
Biblioteca del Ministerio de Salud - Melanoma 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile
Muinisterio de Salud Pablica, Ecuador Melanoma 0 0
Mln_lsterlo de Sz_ﬁlud y Proteccion Melanoma 0 0
Social, Colombia
Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert Melanoma 0 0
Ministerio de Salud, Per( Melanoma 0 0
National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) Melanoma 1 1
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) Melanoma 0 0
European Society for Medical Melanoma 1 1

Oncology (ESMO)
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default_nojava.aspx
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default_nojava.aspx
https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines
https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines
https://www.esmo.org/guidelines
https://www.esmo.org/guidelines

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio Término de Resultado | Incluido Motivo de exclusién
P basqueda
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y .
Prestaciones del Sistema Nacional de nivolumab 0 0
Salud, Espafia
Base Regional de Informes de nivolumab Melanoma resecado (1), diferente
Evaluacion de Tecnologias en Salud de Asunto principal: 5 1 tecnologia (2), du Iiéado )
Las Américas (BRISA) melanoma 9 »aup
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en .
Salud (IETS), Colombia nivolumab 0 0
Canadian Agency for Drugs and Fil terrt]::;//c;))lruor:j]jgt line
'ég(r:]r;réglogles in Health (CADTH), Health Technology 1 0 Diferente tecnologia (1)
Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Diferente patologia (7),
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert nivolumab 10 1 melanoma resecado (1), diferente
tecnologia (1)
Direccion General de Medicamentos, nivolumab 1 1
Insumos y Drogas (DIGEMID), Per
nivolumab
National Institute for Health and Care Filter: Technology 3 1 Melanoma resecado (1), diferente

Excellence (NICE), Reino Unido

appraisal guidance,
published

tecnologia (1)
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

ANEXO 04
MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo
1 | Almutairi et al. (25)

Resultados combinados para diferentes disefios de estudios

2 | Zoratti et al. (26) No incluye monoterapia con nivolumab

3 | Menshawy et al. (27) Desenlaces incluidos en las RS de Franken y Yang

4 | Xieetal. (28) Desenlaces incluidos en la RS de Franken

5 | Lietal. (29) Analisis combinado de inhibidores PD-1

6 | Pyoetal. (30)

Desactualizado

7 | Karlsson et al. (31)

Analisis combinado de inhibidores de checkpoint

8 | Haoetal. (32)

Desactualizado

9 | Linetal. (33)

Desactualizado

10 | Jinetal. (34)

Desactualizado
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Anexo 5a.

ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

~ Fuentes de - Tipo de
A;LObrI i)(l::cr;g:e informaciony Tipos de estudio incluidos Noigilisiguoilos an%lisis Intervenciones evaluadas Desenlaces evaluados Financiamiento
periodo de busqueda desarrollado
Embase, Medline, Ensayos clinicos aleatorios e GP100 e Sobrevida global
Cochrane de fallsed3 qgeldescribﬁn o Ipilimumab + GP 100 e Sobrevida libre de progresion
resultados del tratamiento e Nivolumab ¢ Eventos adversos grado 3 04
Periodo de blsqueda: | sistémico de pacientes con .
Enero 2010 a Mgrzo melanoma cu?éneo no ° Dacarba_zma
2019 resecable en estadio 111 y/o * Pembrolizumab
estadio IV e Ipilimumab
e Carboplatino + paclitaxel + sorafenib
Franken et al. ZEzlejtg;iéos Meta-anélisis : 'IIE'IrZ?r(w:Lct)ir:iot: *+ paclitaxcel Ninguno
(2019) (15) - enred .
pacientes) e Tremelimumab
e Dabrafenib + trametinib
e Dabrafenib
e Vemurafenib
e Vemurafenib + cobimetinib
e Ipilimumab + dacarbazina
e Nivolumab + ipilimumab
e Dacarbazina + oblimersen
PubMed, Embase, Ensayos clinicos aleatorios e Quimioterapia e Sobrevida global
Cochrane Library que Compa:jen diferentes e Ipilimumab e Sobrevida libre de progresion
estrategias de tratamiento e Tremelimumab e Tasa de respuesta parcial Natural Science
Yang et al. Periodo de busqueda: | para el manejo de pacientes 19 estudios Meta-anélisis | e Nivolumab e Tasade resguesta (F:)ompleta Foundation China
(2016) (16) 2005 al 2015 con melanoma (6405 pacientes) en red e Pembrolizumab 10 mg/kg o Eventos adversos (fondos
e Pembrolizumab 2 mg/kg gubernamentales)
e Ipilimumab + nivolumab
e Ipilimumab + quimioterapia
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Desenlaces relacionados con la eficacia

ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Pregunta: Nivolumab comparado con dacarbazina o quimioterapia para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico

Evaluacion de la calidad

Efecto Relativo

(95% CI)
; Calidad Importancia
Ne de Disefo de Riesgo de . . Evidencia L Otras vaolume_lb v
. . Inconsistencia -~ Imprecision . . dacarbazina o
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones - .
guimioterapia
Sobrevida libre de progresion
x ensayos no es serio serio @ serio ® no es serio ninguno HR 0.42 [11@'D) CRITICO
aleatorios (0.33a0.53) BAJA
Sobrevida global
* ensayos No €s Serio serio @ serio P no es serio ninguno HR 0.46 Y 1€D) CRITICO
aleatorios (0.36 a 0.59) BAJA
Respuesta completa
* ensayos no es serio no es serio serio P no es serio ninguno OR 7.7 Y1) CRITICO
aleatorios (2.3a33.0) MODERADO
Respuesta parcial
. ensayos no es serio Nno es serio serio P Nno es serio ninguno OR35 @) IMPORTANTE
aleatorios (2.2a5.7) MODERADO

ClI: Intervalo de confianza; RR: Raz6n de riesgo; HR: Razén de riesgos instantaneos; OR: Razén de momios;

* No aplicable, resultados provienen de meta-analisis en red de comparaciones mixtas

Explicaciones

a. El meta-andlisis en red no incluye resultados de las comparaciones directas. No hay suficientes elementos para juzgar

b. Evidencia procede de meta-analisis en red de comparaciones mixtas.
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Pregunta: Nivolumab comparado con nivolumab + ipilimumab para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico

., . Efecto Relativo
Evaluacion de la calidad (95% Cl)
] Calidad Importancia
Ne de Disefo de Riesgo de . . Evidencia L Otras N|_volumab Vs
A . Inconsistencia - Imprecision . . nivolumab +
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones o
ipilimumab
Sobrevida libre de progresion
x ensayos no es serio Nno es serio serio 2 serio ® ninguno HR 1.94 oD CRITICO
aleatorios (0.92 2 4.09) BAJA
Respuesta completa
x ensayos no es serio Nno es serio serio 2 serio ® ninguno ORO0.75 Y 1@D) CRITICO
aleatorios (0.19a2.44) BAJA
Respuesta parcial
* ensayos Nno €s Serio no es serio serio @ no es serio ninguno OR0.58 (Y1 1@) IMPORTANTE
aleatorios (0.3420.96) MODERADO

ClI: Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantdneos; OR: Razén de momios;

* No aplicable, resultados provienen de meta-analisis en red de comparaciones mixtas

Explicaciones

a.  Evidencia procede de meta-analisis en red de comparaciones mixtas.
b.  ICamplios
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Desenlaces relacionados con la sequridad

Pregunta: Nivolumab comparado con dacarbazina o quimioterapia para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico

., . Efecto Relativo
Evaluacion de la calidad (95% ClI)
; Calidad Importancia
Ne de Disefo de Riesgo de . . Evidencia . Otras N|voluma_1b v
. . Inconsistencia - Imprecision . . dacarbazina o
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones - .
guimioterapia
Riesgo de eventos adversos relacionados con el tratamiento
. ensayos Nno es serio serio @ serio P no es serio ninguno RR 0.86 [11@'D) IMPORTANTE
aleatorios (0.54a1.30) BAJA
Riesgo de fatiga
* ensayos No €s Serio serio © serio P no es serio ninguno OR 1.30 Y 1€D) IMPORTANTE
aleatorios (0.57 a2.90) BAJA
Riesgo de prurito
* ensayos No €s Serio no es serio serio P no es serio ninguno OR 4.6 Y1) IMPORTANTE
aleatorios (1.9a14.0) MODERADO
Riesgo de diarrea
. ensayos no es serio serio ¢ serio ® Nno es serio ninguno OR 1.00 S 1ED) IMPORTANTE
aleatorios (0.71a1.50) BAJA
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(Continuacion...)

., . Efecto Relativo
Evaluacion de la calidad (95% Cl)
] Calidad Importancia
Ne de Disefo de Riesgo de . . Evidencia . Otras N|voluma_1b v
. . Inconsistencia - Imprecision . . dacarbazina o
estudios estudio Sesgo indirecta consideraciones - .
guimioterapia
Riesgo de nauseas
x ensayos Nno es serio serio © serio P no es serio ninguno OR 0.36 [121@'D) IMPORTANTE
aleatorios (0.10a1.30) BAJA
Riesgo de rash
x ensayos No €s Serio no es serio serio P no es serio ninguno OR35 (Y1 1@) IMPORTANTE
aleatorios (1.8a9.1) MODERADO

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo; HR: Razon de riesgos instantaneos; OR: Razén de momios;
* No aplicable, resultados provienen de meta-analisis en red de comparaciones mixtas

Explicaciones
a. El meta-analisis en red no incluye resultados de las comparaciones directas. No hay suficientes elementos para juzgar

b. Evidencia procede de meta-analisis en red de comparaciones mixtas
c¢. IC amplios
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Pregunta: Nivolumab comparado con nivolumab + ipilimumab para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico

., . Efecto Relativo
Evaluacion de la calidad (95% CI)
Calidad Importancia
Ne de Disefo de Riesgo de . . Evidencia . Otras Nivolumab vs nivolumab
. . Inconsistencia T Imprecision . . -
estudios estudio Sesgo indirecta consideraciones + ipilimumab
Riesgo de fatiga
- ensayos no es serio serio © serio P no es serio ninguno OR0.90 [11@'D) IMPORTANTE
aleatorios (0.30a2.82) BAJA
Riesgo de prurito
* ensayos no es serio no es serio serio P no es serio ninguno OR0.49 (Y1 1@) IMPORTANTE
aleatorios (0.15a1.64) MODERADO
Riesgo de diarrea
x ensayos No €s Serio no es serio serio P no es serio ninguno OR0.29 Y11 @) IMPORTANTE
aleatorios (0.19a0.43) MODERADO
Riesgo de nduseas
. ensayos no €s Serio serio © serio P no es serio ninguno OR0.34 Y 1QD) IMPORTANTE
aleatorios (0.06 21.83) BAJA
Riesgo de rash
. ensayos no es serio serio ¢ serio ® Nno es serio ninguno OR0.52 @) IMPORTANTE
aleatorios (0.24a1.13) MODERADO

CI: Intervalo de confianza; OR: Raz6n de momios;
* No aplicable, resultados provienen de meta-analisis en red de comparaciones mixtas

Explicaciones

a. El meta-andlisis en red no incluye resultados de las comparaciones directas. No hay suficientes elementos para juzgar
b. Evidencia procede de meta-analisis en red de comparaciones mixtas
c. IC amplios

Nivolumab para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastdsico
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 09-2020

Pagina 35 de 38



ANEXO 07
RESUMEN DE RECOMENDACIONES EN GUIAS DE PRACTICA CLINICA

European Society for Medical Oncology (2019) (17)

e  Los tratamientos estandar de primera linea actuales para el tratamiento del melanoma en estadio 11/1V
irresecable son el bloqueo PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), el bloqueo PD-1 (nivolumab) combinado
con el bloqueo CTLA-4 (ipilimumab) y, ademéas para melanoma con mutacion BRAF V600, inhibidor
BRAF (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) combinado con inhibidor de MEK (cobimetinib,

trametinib, binimetinib).

National Comprehensive Cancer Network (2019) (18)

Terapia de primera linea:
e Regimenes preferidos: monoterapia anti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), nivolumab + ipilimumab.
En caso de melanoma con mutacion BRAF V600, dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib o

encorafenib/binimetinib.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2017) (19)

e En pacientes con melanoma no resecable en estadio 111C y IV se recomienda ipilimumab, pembrolizumab
y nivolumab en monoterapia o terapia combinada de ipilimumab/nivolumab.

e Trametinib en combinacion con dabrafenib se recomienda para pacientes con melanoma no resecable en
estadio I11C o estadio IV con una mutacion BRAF V600.

National Institute for Health and Care Excellence (2015) (20)

e  Serecomienda nivolumab como monoterapia, dentro de su autorizacién de comercializacion, como una
opcion para tratar el melanoma avanzado (no resecable o metastasico) en adultos.

e Se recomienda nivolumab en combinacién con ipilimumab, dentro de su autorizacién de
comercializacion, como una opcion para tratar el melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en
adultos, solo cuando la compafiia proporciona ipilimumab con el descuento acordado en el esquema de
acceso del paciente.

e Pembrolizumab se recomienda como una opcién para tratar el melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) que no ha sido tratado previamente con ipilimumab, en adultos, solo cuando la compafiia
proporciona pembrolizumab de acuerdo con el acuerdo de acceso comercial con NHS Inglaterra.

e Se recomienda ipilimumab, dentro de su autorizacion de comercializacion, como una opcion para el
tratamiento de adultos con melanoma avanzado (no resecable o metastéasico) no tratado previamente, solo
si el fabricante proporciona ipilimumab con el descuento acordado en el esquema de acceso del paciente.

e Considere la posibilidad de dacarbazina para personas con melanoma metastasico en estadio 1V si la

inmunoterapia o la terapia dirigida no son adecuadas.
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ANEXO 08

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 8a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (12)

Descrincién del item Franken et al. Yang et al.
P (2019) (15) (2016) (16)
¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la si si

revision incluyen los componentes PICO?

¢El informe de la revision contiene una declaracién explicita que los
meétodos de revision se establecieron antes de su realizacion y justifica No No
el informe cualquier desviacion significativa del protocolo?

¢Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio

h L .y Si Si
para su inclusion en la revision?
¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de Si si
busqueda de literatura?
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por Si si
duplicado?
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por Si si
duplicado?
¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios . . . .

. A . Si parcial Si parcial

excluidos y justificaron las exclusiones?
¢Los autores de la revisién describieron detalladamente los estudios Si Si
incluidos?
¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se Si Si
incluyeron en la revision?
¢Los autores de la revisién informaron sobre las fuentes de financiamiento No No

para los estudios incluidos en la revisién?

Si se realizé un metanalisis ¢utilizaron los autores de la revisién los
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los Si Si
resultados?

Si se realiz6 el metanalisis, cevaluaron los autores el impacto potencial del
riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del Si Si
metanalisis u otra sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revisién dieron cuenta del riesgo de sesgo en los

estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la Si Si
revision?

¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y

una discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados Si Si

de la revision?

Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los autores de la
revision una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de

estudio pequefio) y discutieron su posible impacto en los resultados de S S
la revision?

¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto

de interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la Si Si
revision?

Debilidades criticas 1 1
Debilidades no criticas 1 1
Nivel de confianza Baja Baja
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ANEXO 8b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (14)

Domini iit ESMO, NCCN, SIGN, NICE,
ominio ems 2019 (17) | 2019 (18) | 2017 (19) | 2016 (20)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 5 5 6 6
descrito(s).
Dominio 1. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 4 6 6 6
Alcance y especificamente descrito(s).
Objetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la 5 5 5 6
guia esta especificamente descrita
(19)Puntaje promedio del dominio (%0) 66,7 76,2 81,0 85,7
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 5 5 6 6
grupos profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 4 4 5 4
Participacion de | poblacién diana (pacientes, publico, etc.)
los implicados | | o5 ysuarios diana de la guia estan claramente definidos 5 5 5 5
Puntaje promedio del dominio (%) 66,7 66,7 76,2 71,4
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 5 4 5 6
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 4 4 5 6
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 4 4 5 6
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 4 4 6 5
Dominio 3. claramente descritos
Rigorenla | Al formular las recomendaciones han sido considerados los 5 5 6 6
elaboracion | beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y 5 5 6 5
las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 4 4 6 4
publicacién
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 3 3 5 4
Puntaje promedio del dominio (%) 60,7 58,9 78,6 75,0
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5 6 6 6
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién 5 5 6 6
Claridad de 1a | .de salud se presentan claramente
presentacion | Las recomendaciones clave son facilmente identificables 5 5 6 6
Puntaje promedio del dominio (%) 71,4 76,2 85,7 85,7
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 3 3 4 5
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las 4 4 4 5
o recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 3 4 5 5
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 3 3 5 5
Puntaje promedio del dominio (%) 46,4 50,0 64,3 71,4
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 3 3 5 5
Dominio 6. contenido de la guia
Independencia | Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 5 5 6 6
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 57,1 78,6 78,6
Valoracion global de la GPC 5 5 6 6
Promedio global (%) 61,5 64,2 77,4 78,0
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