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Este informe de evaluaciéon de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN).

La evaluacion de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de
enfermedad, necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel
de innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad; a través de un proceso transparente
y colaborativo. Los resultados de esta evaluacion fueron presentados al grupo de trabajo quienes
formularon una recomendacion respecto al uso de la tecnologia sanitaria.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Técnico Especializado del Ministerio de Salud
del Peru dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnologico.
El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar
y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud
publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricion, producciéon
de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccién del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través del Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS), participa en el proceso
de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como
sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas
Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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previo para enfermedad metastasica. Elaborado por César Ricardo Ponce Jauregui, Naysha Becerra
Chauca y Stefany Fernandez Ortiz. Lima: Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud. Instituto
Nacional de Salud. Octubre de 2025. Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con evaluacion
multicriterio N° 24-SDETS/CETS-2025.
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IPRESS Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

MINSA Ministerio de Salud
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MENSAJES CLAVE

e Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del comité farmacoterapéutico del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), mediante Oficio N° 000814-2024-GG/INEN.

e Elmelanoma es el tipo mas agresivo de cancer de piel, con una incidencia creciente
a nivel mundial, especialmente en adultos jévenes. En 2022 se estimaron alrededor
de 330 000 nuevos casos, y en 2021 la prevalencia global del melanoma cutaneo
alcanz6 los 833 215 casos, lo que representa un aumento del 161.3 % desde 1990.
En Peru, segun GLOBOCAN 2022, se reportaron 1 360 nuevos casos y 443 muertes,
mientras que el INEN registré 2 310 casos entre 2000 y 2020, de los cuales el 14 %

fueron diagnosticados en estadio V.

e El encorafenib es un inhibidor de las quinasas BRAF, indicado en combinacion con
binimetinib, un inhibidor de la quinasa MEK, para el tratamiento del melanoma
irresecable o metastasico con mutaciones BRAF VG600E o V600K. Ambos
medicamentos cuentan con registro sanitario vigente otorgado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID): N.° EE11314 para
encorafenib y N.° EE11308 para binimetinib.

e La pregunta PICO validada y la graduacion de importancia de desenlaces fue: P:
adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacién BRAF
(V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica; I: encorafenib mas binimetinb; C: quimioterapia como monoterapia o
terapia combinada de alguno de los siguientes farmacos: dacarbazina,
temozolomida, taxanos o agentes que contienen platino; O: sobrevida global (critico),
calidad de vida (critico), eventos adversos serios (critico), eventos adversos de grado

3 0 4 (importante) y discontinuidad de la terapia por eventos adversos (importante).

e No se encontraron estudios de comparacion directa, sean ensayos clinicos
aleatorizados o estudios observacionales. En la busqueda de evidencia indirecta se
encontraron dos revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis en red, las cuales
fueron incluidas. Sin embargo, una de las RS presento discrepancias entre los datos
reportados por los autores a partir de los cuales se elaboré el metaanalisis en red y

los datos originales reportados por los estudios primarios. Debido a la falta de
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credibilidad de los resultados, dicha RS no fue seleccionada como cuerpo de
evidencia. La segunda revision sistematica no presento discrepancias entre los datos
reportados por los autores y los estudios primarios por lo que fue seleccionada como
cuerpo de evidencia. Dicha RS solo reporté informacion para el desenlace de eventos

adversos grado 3 0 4.

e Mediante dialogo deliberativo, se valoraron multiples criterios para emitir una
recomendacion. Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo se
definieron por votaciones en todos los criterios evaluados debido a la ausencia de
consenso y, en resumen, fueron los siguientes: necesidad clinica: existe alternativa;
efectos deseables: desconocidos (no lo sé); efectos indeseables: pequenos;
certeza global de la evidencia: muy baja; balance de los efectos: probablemente
favorece a la intervencién; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no
innovadora; equidad: probablemente aumentada; recursos necesarios: costos

extensos; y costo-efectividad: ningun estudio incluido.

e Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacién en contra del uso de
encorafenib mas binimetinib en adultos con melanoma maligno metastasico
irresecable o metastasico con mutacion BRAF (V600OE O V600K) positiva, sin
tratamiento sistémico previo (Recomendacién en contra de la intervencién, con

certeza global de evidencia “muy baja”).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El melanoma es la forma mas agresiva de cancer de piel, con alta incidencia en adultos
jévenes y una prevalencia en constante aumento a nivel mundial. En 2022, se estimaron
aproximadamente 330 000 nuevos casos, mientras que la prevalencia global del melanoma
cutaneo (MC) alcanzé los 833 215 casos en 2021, lo que representa un incremento del 161.3%
desde 1990.

En Peru, segun GLOBOCAN 2022, se registraron 1 360 nuevos casos de melanoma y 443
muertes asociadas a la enfermedad. Por su parte, el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) reportd 2 310 casos entre 2000 y 2020, con un 14% de pacientes

diagnosticados en estadio IV.

Tecnologia sanitaria

El encorafenib (Braftovi®) es un farmaco que actia como inhibidor de las quinasas BRAF.
Esta indicado para el tratamiento del melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF
V600E o V600K, en combinacién con binimetinib (Mektovi®), un inhibidor de la quinasa MEK.
Ambos medicamentos cuentan con registro sanitario vigente otorgado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID): N.° EE11314 para encorafenib y
N.° EE11308 para binimetinib.

Justificacion de la evaluacion

Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del INEN, mediante oficio
N° 000814-2024-GG/INEN, en el marco del articulo 13, numeral 13.8; y la décimo quinta
disposicién complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer
aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacién multicriterio de encorafenib mas
binimetinib en adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion
BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica.
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e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de encorafenib mas binimetinib en
comparacion con quimioterapia como monoterapia o terapia combinada de alguno de
los siguientes farmacos: dacarbazina, temozolomida, taxanos o agentes que contienen
platino en adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico con mutacién
BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad

metastasica.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una ETS-EMC sobre encorafenib mas binimetinib
considerando diez criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables,
efectos indeseables, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel de innovacién, equidad,
recursos necesarios y costo-efectividad. Para ello, se siguié la metodologia desarrollada por
el grupo de ftrabajo Grading of Recommendations, Assessment, Development, and

Evaluations (GRADE) en base a los marcos Evidence to decision (EtD).
Pregunta clinica y graduacién de desenlaces

Se valido la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con participacion
de profesionales de la institucidn solicitante y metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC.

No se pudo contactar con la paciente del INEN, pese a reiterados intentos de comunicacion.
Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizdé una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials [CENTRAL] y Cochrane
Database of Systematic Reviews), LILACS (Biblioteca virtual en salud) y el registro de ensayos
clinicos de ClinicalTrials.gov, desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el 12
de julio del 2025. El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador,
revisado por otro, y conducido en la plataforma electronica Rayyan. Se evaluo el riesgo de
sesgo de los ensayos clinicos incluidos mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de
la colaboracién Cochrane y se evaluo6 la calidad de las revisiones sistematicas incluidas
mediante la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2).
La certeza de la evidencia para cada desenlace se determiné mediante la metodologia
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE), la cual

” ” o«

pudo ser “muy baja”, “baja”, “moderada” o “alta”. Se utilizé una tabla de resumen de evidencia
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(SoF) para presentar los resultados para cada desenlace y se reportaron mediante fraseos

establecidos por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta los
efectos relativos de los desenlaces criticos y su certeza de evidencia. Para ello, se tuvo en
cuenta los umbrales de magnitud de efecto establecidos por el Institut flir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG, por sus siglas en aleman). Los umbrales

” L]

permitieron diferenciar entre magnitudes de efecto “nulo”, “pequeno”, “moderado” y “grande”.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccidn de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los efectos relativos de los potenciales beneficios y dafios,
considerando la certeza de la evidencia para cada desenlace. La certeza global de la
evidencia para esta recomendacion estuvo en base a la certeza de evidencia mas baja para

los desenlaces criticos acorde a lo propuesto por la metodologia GRADE.
Carga de enfermedad, necesidad clinica y equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacién disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), GLOBOCAN y en la unidad de epidemiologia del cancer
del INEN.

Para evaluar la necesidad clinica, se reviso el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y se consultaron Guias de Practica Clinica (GPC) relevantes para
pacientes con esta condicion, con el objetivo de determinar si las alternativas terapéuticas
actualmente disponibles en el PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos

pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios en
MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 12 de julio 2025 aplicando filtros para estudios

locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se desarrolld un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se empled un
modelo estatico con horizonte temporal de un afo, con estimacion de costos bottom-up y

enfoque epidemiolégico de prevalencia.
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Para el costo de los procedimientos médicos se aplicé la metodologia estandar de costeo, la
cual se encuentra en la Resolucién Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el
Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacién de Costos Estandar de Procedimientos

Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud".
Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), y se elaboré una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para
identificar estudios econdmicos en un contexto local o regional publicados hasta el 12 de julio
del 2025.

Elaboracion de la recomendacion

Se convocod a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de la IPRESS solicitante
(INEN), de la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), de la Direccion de Prevencién y Control de Cancer (DPCAN),
de la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) del Sistema
Integral de Salud (SIS), de la IAFAS de la Policia Nacional del Peru (SALUDPOL) , de la
IAFAS de la Fuerza Aérea del Peru (FOSFAP) y de la Direccion General de Aseguramiento e
Intercambio Prestacional (DGAIN). El equipo metodoldégico de CETS-INS presentd la
evidencia para apoyar la evaluacién de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada
uno de los criterios fueron formulados por los representantes del grupo de trabajo mediante

consenso 0 mayoria simple obtenida por votacién a mano alzada.
RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: Adultos con
melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF (V600E o V600K) positiva
y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica; I: Encorafenib + binimetinib;
C: Quimioterapia como monoterapia o terapia combinada de alguno de los siguientes
farmacos: dacarbazina, temozolomida, taxanos o agentes que contienen platino; O: sobrevida
global, calidad de vida, eventos adversos serios, eventos adversos grado 3 o 4 y
discontinuidad de la terapia por eventos adversos. La graduacion de desenlaces fue la
siguiente: los desenlaces criticos fueron la sobrevida global, calidad de vida, y eventos
adversos serios; y los desenlaces importantes fueron los eventos adversos grado 3 a4y

discontinuidad por eventos adversos.
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Necesidad clinica: En pacientes con melanoma cutaneo metastasico o irresecable, las guias
de practica clinica de American Society of Clinical Oncology (ASCO) y National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan como opciones iniciales preferentes la
inmunoterapia combinada (nivolumab mas ipilimumab o relatlimab) o la monoterapia con
inhibidores de PD-1. También consideran apropiadas las terapias dirigidas con inhibidores
BRAF/MEK en pacientes con mutacion BRAF V600. En casos de progresion o
contraindicacion a terapias estandar, la NCCN contempla el uso de agentes citotéxicos
(quimioterapia) como dacarbazina o esquemas con platinos y taxanos, en el contexto de
enfermedad metastasica o irresecable. Los agentes citotdxicos (quimioterapia) cuentan con
registros sanitarios vigentes y estan incorporados en el sistema de salud peruano. Por lo tanto,

el grupo de trabajo considerd que “existe alternativa” para este grupo de pacientes.

Efectos deseables e indeseables: No se identificaron estudios de comparacién directa, sean
estos ensayos clinicos aleatorizados o estudios observacionales, que evaluaran la eficacia de
encorafenib mas binimetinib en comparacion con quimioterapia como monoterapia o terapia
combinada de alguno de los siguientes farmacos: dacarbazina, temozolomida, taxanos o

agentes que contienen platino en la poblacion definida en la pregunta PICO.

En la busqueda de evidencia indirecta se encontraron dos revisiones sistematicas (RS) con
metaanalisis en red, las cuales fueron incluidas. Sin embargo, una de las RS presenté
discrepancias entre los datos reportados por los autores a partir de los cuales se elaboroé el
metaanalisis en red y los datos originales reportados por los estudios primarios. Debido a la
falta de credibilidad de los resultados, dicha RS no fue seleccionada como cuerpo de
evidencia. La segunda revision sistematica no presentd discrepancias entre los datos
reportados por los autores y los estudios primarios por lo que fue seleccionada como cuerpo
de evidencia. Dicha RS solo report6 informacién para el desenlace de eventos adversos grado
304.

En base a lo anterior, el grupo de trabajo considerd, por mayoria, que los efectos deseables
son “desconocidos (no lo sé)”. Por otro lado, el uso de encorafenib mas binimetinib en los
adversos de grado 3 o0 4, a un tiempo de seguimiento de cuatro afios, son inciertos debido a
que la certeza de la evidencia muy baja. Con dichos resultados, el grupo de trabajo considero,

por mayoria, que los efectos indeseables eran “pequenos”.

Certeza de la evidencia: La certeza global de la evidencia fue considerada “muy baja”.
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Balance de efectos deseables e indeseables: Los efectos deseables se calificaron como
“desconocidos (no lo sé)”, los efectos indeseables como “pequefios” y la certeza global de la
evidencia como “muy baja”. Pese a ello, el grupo de trabajo consideré por mayoria que el

balance de efectos “probablemente favorece a la intervencion”.

Nivel de innovacién: Los representantes del grupo de trabajo determinaron que encorafenib
mas binimetinib no cumplia con la definicién operacional de tecnologia sanitaria innovadora
establecida en el documento técnico “Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones
de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo”. En consecuencia, fue clasificada

como “tecnologia sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se encontraron estudios que analizaran el impacto de encorafenib mas
binimetinib en la equidad en salud dentro de la poblacion de interés. No obstante, el grupo de

trabajo decidié, por mayoria, que la equidad seria “probablemente aumentada”.

Recursos necesarios (costos): La diferencia de costos entre la intervencion y el comparador
del tratamiento de un adulto con melanoma cutaneo irresecable o metastasico con mutacion
BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica durante un afo de tratamiento es de S/. 429 651.19. Con base en esta

informacidn, el grupo de trabajo emitio el juicio “costos extensos” para este criterio.

Costo-efectividad: No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad de
encorafenib mas binimetinib en la poblacion de interés. En consecuencia, los representantes
del grupo de trabajo determinaron que no disponian de informacion sobre su costo-efectividad
en el contexto peruano, debido a la ausencia de estudios nacionales o regionales que
abordaran este aspecto. Por consiguiente, el juicio para este criterio fue “ningun estudio

incluido”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacién BRAF (V600E
o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica, no se
recomienda el uso de encorafenib mas binimetinib (Recomendacién en contra de la

intervencién, con certeza global de evidencia “muy baja”).
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Resultado de

Criterio valoracion Comentario
(juicios emitidos)
El balance entre Los efectos deseables fueron calificados
los efectos como “desconocidos (no lo sé)”, los efectos
Balance entre los efectos deseables e indeseables como “pequefios” y la certeza
deseables e indeseables indeseables es global de la evidencia como “muy baja”. Pese
¢La TS es eficaz y segura? “probablemente a ello, el grupo de trabajo considerd, por
favorece a la mayoria, que el balance de efectos
intervencion”. “probablemente favorece a la intervencion”.
Se tomé en cuenta la certeza de evidencia de
Grado de certeza o La certeza global
! ) , o los desenlaces relevantes para la toma de
confianza en la evidencia | fue calificada como L
o - decisiones. La certeza general de la
sobre los efectos de la TS muy baja . : v e
evidencia fue “muy baja”.
. La recomendacion fue emitida valorando los
Tipo de desenlace Corresponde a o
. efectos de un desenlace final: eventos
evaluado desenlace final.
adversos grados 3 0 4.
No se pudo determinar la costo-efectividad
Costo-efectividad Ningun estudio debido a |a falta de estudios que evallen la
¢La TS es costo-efectiva? incluido costo-efectividad de la intervencién en la

poblacion de interés.

Recomendacién en contra del uso de la intervencion, basada en una certeza global de la
evidencia “muy baja”

PALABRAS CLAVES: Melanoma Cutaneo Maligno; Metastasis; Binimetinib; Encorafenib.
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| INTRODUCCION

1.4  Cuadro clinico

El melanoma es la forma mas agresiva de cancer de piel, con alta incidencia en adultos
jévenes y una prevalencia en constante aumento a nivel mundial (1,2). En 2022, se
estimaron aproximadamente 330.000 nuevos casos, mientras que la prevalencia global
del melanoma cutaneo (MC) alcanzé los 833.215 casos en 2021, lo que representa un
incremento del 161.3 % desde 1990 (3).

En Peru, segun GLOBOCAN 2022, se registraron 1.360 nuevos casos de melanoma y
443 muertes asociadas a la enfermedad (4). Por su parte, el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) reporté 2.310 casos entre 2000 y 2020, con un 14%

de pacientes diagnosticados en estadio IV (5).

Dado que no se hallaron datos especificos sobre la carga de enfermedad para el estadio
y la mutacion evaluados, se presentaron datos generales sobre el melanoma. En Peru,
el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC)
reporté en 2016 una pérdida total de 3.445 afios de vida saludable (AVISA) en pacientes
con melanoma, con 2.827 AVPP y 618 AVD (6). En casos de melanoma metastasico,
un estudio en Bélgica estimé una pérdida anual de 21.08 afos de vida ajustados por
discapacidad (AVAD), compuestos por 16 afios vividos con discapacidad (AVD) y 20.03

afos perdidos por muerte prematura (AVPP) (7).

Los principales factores de riesgo para desarrollar MC son la exposicion a radiacién
ultravioleta y la susceptibilidad fenotipica y genética (8). En cuanto al pronéstico, en
pacientes con melanoma metastasico, la mediana de sobrevida global ha oscilado
histéricamente entre 5 y 7 meses (9). Otros factores prondsticos incluyen la presencia
de ulceracion y los niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) (5). Asimismo, el
numero de o6rganos afectados por metastasis constituye el factor prondstico mas

relevante (10).

El melanoma se clasifica mediante el sistema de estadificacion TNM (tumor, ganglio
linfatico, metastasis) del American Joint Committee on Cancer (11). No obstante, en la
ultima década, se pueden identificar distintos subtipos de melanoma segun la presencia
de mutaciones en diversos oncogenes, siendo el gen BRAF uno de los mas relevantes.

Aproximadamente el 50 % de los pacientes con melanoma metastasico presentan
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mutaciones en BRAF (12), las cuales activan proteinas andmalas que promueven el

desarrollo y la progresion del tumor (13).

En el contexto peruano, el manejo de pacientes con melanoma metastasico se basa
principalmente en la quimioterapia, siendo la dacarbazina la opcion terapéutica mas
utilizada en la practica clinica habitual. Actualmente, las guias de practica clinica (GPC)
internacionales (14—16) sefalan inmunoterapia con inhibidores de puntos de control
inmunitario (PD-1, CTLA-4, LAG-3) o terapia dirigida en pacientes con mutaciones en

BRAF como nuevas opciones terapéuticas.

En base a esto, los especialistas consideran que inhibidores BRAF + MEK podrian
proporcionar un perfil de eficacia y seguridad superior al seguimiento en adultos con
melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacién BRAF (V600E o V600K)
positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica, se justifica la

realizacion de esta evaluacion de ETS-EMC.

Considerando la solicitud de los médicos tratantes, quienes estiman que la combinacion
de encorafenib mas binimetinib podria presentar un mejor perfil de eficacia y seguridad
en comparacion con la quimioterapia en adultos con melanoma cutaneo irresecable o
metastasico, con mutacién BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico
previo para enfermedad metastasica, se justifica llevar a cabo esta evaluacion de ETS-
EMC.

.2 Tecnologia sanitaria

Encorafenib + binimetinib:

Encorafenib (Braftovi®) es un inhibidor selectivo de las quinasas BRAF, mientras que
Binimetinib (Mektovi®) es un inhibidor de la quinasa MEK (17,18). Ambos farmacos
actuan bloqueando la via de sefalizacion MAPK, que se encuentra anormalmente
activada en presencia de mutaciones BRAF V600, contribuyendo asi a inhibir el

crecimiento tumoral (19).

Se presentan en forma de capsulas duras (Braftovi® 75 mg) y comprimidos recubiertos
(Mektovi® 15 mg). La via de administracion es oral. La dosis recomendada para adultos
es de 450 mg de encorafenib una vez al dia (tres capsulas de 150 mg) en combinacion
con 45 mg de binimetinib (dos comprimidos de 15 mg, dos veces al dia). El tratamiento

debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (20,21).
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El 27 de junio de 2018, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobo
esta combinacion (BRAFTOVI® y MEKTOVI®) para pacientes con melanoma avanzado
portadores de mutaciones BRAF VG600E o V600K (22). Ese mismo afo, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) otorgd su autorizacion condicional para esta
indicacion (23,24). En Pert, ambos medicamentos cuentan con registro sanitario vigente
otorgado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID): N.°
EE11314 para Braftovi (20) y N.° EE11308 para Mektovi (21).

La ficha técnica reporta entre las reacciones adversas mas frecuentes (225 %)
observadas en los pacientes tratados con la combinacién se encuentran: fatiga,
nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal y artralgia (17,18,20,21). Aproximadamente
un 5 % de los pacientes suspendieron el tratamiento debido a efectos adversos, siendo

las causas mas comunes la hemorragia y la cefalea (22)

El costo anual por paciente proporcionado por el equipo econémico para la combinacién
de encorafenib + binimetinib asciende a S/. 439,314.00, lo que justifica la necesidad de
realizar una ETS-EMC.

Tabla 1. Costo anual de tratamiento con encorafenib + binimetinib en adultos con
melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacién BRAF (V600E o V600K)

positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica

Nombre de la Costo . . Costo estimado
e Dosis Cantidad anual
Uy WL recomendada or paciente Sl [0
presentacién (S/) * porp paciente (S/)
450mg (seis
Encorafenib tabletas de 75
156.94 mg) administrada 2190 343 698.60
75mg / tableta. ;
via oral una vez
al dia**
45mg (tres
Binimetinib tabletas de 15
43.66 mg) administrada 2190 95615.40
15mg / tableta. .
via oral dos
veces al dia***

* El precio fue obtenido mediante carta enviada por Pfizer-Peru el 04 de junio del 2025.

**Fuente: ficha técnica de Encorafenib aprobada por DIGEMID:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2023/EE11314 _FT _VO01.pdf
*** Fuente: ficha técnica de Binimetinib aprobada por DIGEMID:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2023/EE11308 FT VO01.pdf
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.3 Justificacion de la evaluacion

Este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio (ETS-
EMC) se elaboré a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del INEN, mediante
el Oficio N° 000814-2024-GG/INEN, en el marco del Articulo 13, numeral 13.8, y de la
Décimo Quinta Disposicién Complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley

Nacional de Cancer, aprobada mediante el Decreto Supremo N° 004-2022-SA.
I OBJETIVOS

¢ Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de encorafenib mas
binimetinib en adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con
mutacion BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para
enfermedad metastasica.

o Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacién efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de encorafenib mas binimetinib en adultos
con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF (V600OE o

V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica.

Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

.1 Formulacién de pregunta PICO
La pregunta PICO formulada en la solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del

INEN se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el INEN

Pacientes adultos con diagndéstico de melanoma cutaneo irresecable o
Poblacion metastasico, con mutacién BRAF (V600E o V600K) positiva y sin

tratamiento sistémico previo

Intervencion Encorafenib + binimetinib

Comparador | Vemurafenib o quimioterapia (dacarbazina)

e Sobrevida global

e Sobrevida libre de progresion
Desenlaces
e Eventos adversos serios

e C(Calidad de vida
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Tras la recepcion de la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la
propuesta inicial de la pregunta PICO. Para ello, se revisaron guias nacionales e
internacionales con el fin de definir la poblacién beneficiaria de la tecnologia en
evaluacion. Asimismo, se consultaron las fichas técnicas para determinar la dosis e
indicaciones de la Tecnologia Sanitaria (TS) encorafenib + binimetinib, verificando su
uso en este grupo de pacientes. Posteriormente, el equipo metodolégico realizé una
revision de la literatura para identificar los desenlaces clinicamente relevantes (core

outcome set).

Se identificaron desenlaces subrogados en la solicitud, por lo que se buscé evidencia
que respaldara su validez como predictores de desenlaces finales. Para ello, se
presentd la mejor evidencia disponible respecto a la validez del desenlace subrogado.
Sin embargo; no se encontré evidencia que muestre que el desenlace sobrevida libre

de progresion era valido como sustituto de un desenlace final. (anexo 1a)

Se intentd contactar, via telefénica, con la paciente con el fin de determinar si los
desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacion con los valores,

preferencias y expectativas de tratamiento. Sin embargo; no se obtuvo respuesta.

Con esta informacion, se convoco a una reunién técnica para el ajuste de la pregunta
PICO, con la participacidon de un médico especialista en oncologia del INEN, un
representante del Comité Farmacoterapéutico de la misma institucion y el equipo
metodolégico del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto
Nacional de Salud (INS). En esta reunién, y en base a la propuesta, se identificaron
desenlaces subrogados que requerian validacion para su inclusion en el conjunto de
desenlaces priorizados. Sin embargo, no se encontré evidencia que respaldara la
“sobrevida libre de progresion” como un desenlace subrogado valido. La versién final

validada se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion

Poblacion BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para

enfermedad metastasica

Intervencion Encorafenib* + Binimetinib**

Quimioterapia como monoterapia o terapia combinada de alguno de los
Comparador siguientes farmacos*: dacarbazina, temozolomida, taxanos o agentes

que contienen platino
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Criticos:

e Sobrevida global

e (Calidad de vida
Desenlaces e Eventos adversos serios
Importante:

e Evento adverso de grado 304

e Discontinuidad de la terapia por eventos adversos

* Presentacion de 75 mg. Dosis: 450 mg (seis capsulas de 75 mg) una vez al dia. Via de administracién: Oral. Indicacion

terapéutica en combinacién con binimetinib

*k

Oral. Indicacién terapéutica en combinacion con encorafenib

+ Tratamiento quimioterapico monoterapia o terapia combinada:

Presentaciéon de 15 mg. Dosis: 45 mg (tres tabletas recubiertas de 15 mg) dos veces al dia. Via de administracién:

e Dacarbazina: Puede administrarse como monoterapia a dosis de 200-250 mg/m? de area de superficie corporal/dia

en forma de inyecciones intravenosas (IV) durante 5 dias cada 3 semanas. Como alternativa a la inyeccién IV en

bolo, dacarbazina puede administrarse como infusion rapida (de 15 a 30 minutos)

e Temozolomida: 200 mg/m2/d por 5 dias cada 28 dias. Via oral

o Paclitaxel: 225 mg/m2 endovenoso, una vez, cada 21 dias.

e Carboplatino: La dosis inicial recomendada de carboplatino como agente Unico en pacientes no tratados previamente

con funcién renal normal, es 360-400 mg/m? administrados como una dosis Unica intravenosa en perfusion, de 15 a

60 minutos. No se debe repetir el tratamiento hasta pasadas 4 semanas.

1.2 Graduacion de los desenlaces

Al definir la pregunta PICO, se establecio la clasificacion de los desenlaces segun su

relevancia para la toma de decisiones, siguiendo las recomendaciones propuestas por el

grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment, Development, and

Evaluation (GRADE) (25). Este proceso se realizd durante la reunién de validacion de

PICO con el médico oncélogo. Asi, mediante un proceso de dialogo, los desenlaces se

clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes, y desenlaces de importancia

limitada (Tabla 4).

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta ETS-EMC, se

seleccionaron desenlaces criticos e importantes.

Tabla 4. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos de grado 3 0 4 Importante
Discontinuidad de la terapia por eventos adversos Importante
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IV METODOLOGIA
IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

A. Métodos de busqueda

Para identificar evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de encorafenib +
binimetinib en adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion
BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica se disefid una estrategia de busqueda especifica en las bases de datos
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, y LILACS, utilizando términos
en lenguaje controlado y términos libres, adaptados a los tesauros de cada base de
datos. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de ensayos clinicos en

ClinicalTrials.gov.

El periodo de busqueda abarco desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta
el 12 de julio de 2025. Inicialmente, se busco Revisiones Sistematicas (RS) y Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECA), pero ninguno de los estudios respondié a la PICO de
interés. Por ello, se busco estudios observacionales comparativos, sin hallar estudios
elegibles para la evaluacién. Finalmente, se realizé una busqueda mas amplia, sin
restriccion por tipo de disefio, para identificar estudios que permitieran responder a la
pregunta PICO, lo que permitio seleccionar dos metaanalisis en red (NMA) considerados

pertinentes para el analisis.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser

consultadas en el Anexo 1b.
B. Criterios de elegibilidad

Fueron considerados para su inclusién las revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados con o sin metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, y en su ausencia
estudios observacionales comparativos que respondan a la PICO, conforme a las
directrices del Documento Técnico “Evaluacion multicriterio para generar
recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo” (26). Se
consideraron estudios publicados en inglés o espafol, sin restriccion de fecha de
publicacién. No obstante, se excluyeron cartas al editor, resumenes de congresos y

otros formatos de reporte breve.
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C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

La seleccion de estudios se llevd a cabo por un evaluador, mediante la plataforma
electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/) y fue supervisada por un revisor. Las
referencias obtenidas en cada base de datos fueron transferidas a la plataforma en
formato RIS, tras lo cual se realizé la eliminacion de duplicados. Luego, se realizé la
seleccion de estudios mediante una fase inicial de revision de titulos y resumenes,
seguida de una fase de lectura completa de los textos de las referencias potencialmente
relevantes identificadas en la fase anterior. Ademas, se priorizaron los estudios que
evaluaban la eficacia y seguridad de la TS frente a un comparador activo (head-to head
trial) sobre otras publicaciones que incluian evidencia indirecta (network metaanalysis).
En caso de identificar investigaciones que respondieran a la pregunta PICO, los datos

fueron extraidos segun lo reportado por los autores.

El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusion en la fase de
lectura a texto completo se encuentran en los Anexos 3 y 4, respectivamente.
Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la seccion

correspondiente a “efectos deseables y efectos indeseables (eficacia y seguridad)”.
D. Evaluacién de calidad metodolégica y riesgo de sesgo

La calidad metodolégica o riesgo de sesgo en los estudios considerados para su
inclusiéon en el cuerpo de la evidencia se evalud segun el disefio del estudio. En el caso
de las revisiones sistematicas, se aplicé la herramienta AMSTAR-II (27), Risk of Bias
1.0 Tool (RoB 1.0) de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de ECA (28). La
herramienta RoB 1.0 abarcé los dominios de generacion de secuencia aleatoria,
ocultacion de la asignacion, cegamiento de participantes y personal, cegamiento en la
evaluacion de resultados, manejo de datos incompletos, reporte selectivo de desenlaces

y otras posibles fuentes de sesgo.

Para fines de esta ETS-EMC, y en consonancia con el enfoque GRADE, la evaluacion
del riesgo de sesgo se realizd para cada desenlace considerado en la toma de

decisiones.
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E. Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma de
decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (29),
con supervisién de un revisor. Siguiendo este enfoque, la evaluacion se realizé en
funcién de cinco aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia
indirecta, imprecision y sesgo de publicacién. Tras este analisis, la certeza de la
evidencia se clasificd en alguno de los siguientes cuatro niveles: alta, moderada, baja o
muy baja. En adicién, se evaluaron otros dominios de la certeza en el contexto de contar
con evidencia a partir de revisiones sistematicas con metaanalisis en red acorde a lo
descrito por GRADE.

Ademas, la valoracién de la certeza de la evidencia tuvo en cuenta el tipo de estudio
que se consideré como cuerpo de evidencia. Cuando la evidencia correspondia a un
ECA, podia iniciar con un nivel alto y podia reducirse en funcion de las limitaciones
identificadas en los siguientes aspectos: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia
indirecta, imprecisién y sesgo de publicacién (29). En cambio, si la evidencia procedia
de un estudio observacional, comenzaba con un nivel bajo y podia aumentar si no
presentaba limitaciones en los aspectos mencionados y cumplia con al menos uno de
los siguientes criterios: magnitud del efecto, gradiente dosis-respuesta o control de

factores de confusion (30).

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se uso la tabla Summary of Findings (SoF, por sus siglas en inglés) y el
fraseo para comunicar la certeza de los resultados se expres6 segun lo propuesto por
el grupo GRADE (31).

Al estimar el nivel de certeza de la evidencia para cada desenlace de interés, se procedio
a asignar la certeza global de la evidencia para la recomendacion. Cuando la certeza de
la evidencia fue la misma para todos los desenlaces, esta se consideré como la certeza
global de la recomendacién. No obstante, si existieron diferencias en la certeza de la
evidencia entre los desenlaces, se tomod en cuenta la menor calificacion de certeza de
cualquier desenlace relevante para la consideracion global de la recomendacion. La
interpretacion de los niveles de certeza de la evidencia de los desenlaces, asi como de
la recomendacién de la ETS-EMC y el fraseo empleado para comunicar los resultados,

se presentd en la Tabla 5.
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Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y

para la recomendacion segun la metodologia GRADE.

8
74
v%’
S
SreptE 2

wh

L
T

Certeza de
evidencia

Significado y fraseo

Certeza del resultado de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se

Alta aproxima al efecto estimado en los estudios.
(PDPD) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros
que ..
Confiamos moderadamente en la estimacién del efecto: lo mas
Moderada probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los
() estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible
Baja que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
(@®O0) probable que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencién en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
Muy baja probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente
del estimado en los estudios.
(@0O00)

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es
muy incierta sobre ...”

Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(DDDD) alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
CLEO) moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(®00) baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
@®0O00) | muy baja.

Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

El juicio sobre la magnitud de los efectos consideré la magnitud relativa de cada efecto,

tanto en términos de beneficio como de dafio, para los desenlaces criticos e importantes,

junto con su respectiva certeza de la evidencia. En este contexto, la magnitud de los

efectos se determiné con base en los umbrales de magnitud de efecto establecidos por

el Institut fiir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), la agencia

de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Alemania (32).

El tamano del efecto se determiné utilizando medidas de efecto relativas, como el riesgo

relativo (RR), la razén de riesgos (HR) o la razéon de tasas de incidencia (RTI), con sus

respectivos intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %). Se establecieron tres umbrales
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clinicos para diferenciar las magnitudes del efecto como “nulo”, “pequefio”, “moderado”
o “grande” para un desenlace. Para clasificar un efecto en alguna de estas categorias,
el limite superior del intervalo de confianza debia ser inferior al umbral especifico
correspondiente. Ademas, cada umbral se definié considerando las caracteristicas de
los desenlaces evaluados (dicotdmico, numérico no reportado por pacientes, 0 numérico
reportado por pacientes), diferenciando entre desenlaces criticos e importantes, asi
como el nivel de certeza de la evidencia (muy baja, baja, moderada o alta). En casos
con un nivel de certeza muy bajo, los desenlaces fueron excluidos de la evaluacion de
la magnitud del efecto, considerandose estos efectos como “no cuantificables” debido a

su alta incertidumbre.

Para revisar en detalle los umbrales fijos establecidos por IQWIiG, se puede consultar el

Anexo 1c.
IV.2 Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacién de interés

Con el propésito de determinar si los desenlaces de la pregunta PICO guardaban
relaciéon con los valores y preferencias de los pacientes, asi como para evaluar la
graduacién de dichos desenlaces, se identificd la evidencia cientifica disponible sobre
la importancia relativa que la poblacion de interés asignaba a los desenlaces priorizados
para esta evaluacion. Para ello, se formulé una estrategia de busqueda en MEDLINE (a
través de PubMed). La busqueda abarcé desde la fecha de insercién de la base de datos

hasta el 01 de julio del 2025. Esta estrategia se registré en el Anexo 1d.

Se incluyeron estudios que proporcionaran informacion cualitativa o cuantitativa sobre
el valor asignado por los pacientes a los desenlaces de interés. Ademas, se priorizaron
revisiones sistematicas o estudios primarios en inglés o espariol, sin restricciones por

fecha de publicacion.
IV.3 Recursos necesarios (Costos)

La estimacién de los recursos necesarios para la incorporacién de encorafenib +
binimetinib en adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion
BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica, se desarrollé un estudio de costo de enfermedad (COl, del inglés Cost of
lliness) desde la perspectiva del financiador incluyendo costos de procedimientos
médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Se empleé un modelo estatico con

horizonte temporal de un afo, con estimacion de costos bottom-up y enfoque
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epidemiolégico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni la tasa de
descuento, tampoco se aplicé un andlisis de sensibilidad. Se realizaron los siguientes

pasos:

e Paso 1: Se conceptualizoé los diferentes estados de la enfermedad de la poblacién
de la PICO definida mediante la revision de las guias de practica clinica,
procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes
emitidos por el MINSA e INEN u otra institucion que solicite la ETS y se
complementa con la busqueda de evidencia disponible sobre el tema. Por ultimo,
se discutié con el experto que solicitd la ETS sobre el mapa conceptual del modelo

de enfermedad con la finalidad de afinarlo y validarlo.

e Paso 2: Se procedi6 a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA,
INEN u otra institucién que solicite la ETS con la finalidad de obtener los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas
definidas. Por ultimo, si no se contara con documentos oficiales disponibles se
complemento con el experto que solicitd la ETS sobre los procedimientos clinicos,
insumos o medicamentos que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y

seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicitd la ETS se definieron
las cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas

definidas.

e Paso 4: Se procedio a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento
que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de
las variantes clinicas definidas. En primer término, se realizé una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de
la IPRESS u organizacion que solicit6 la ETS. Si en caso no se tuvieran los costos
disponibles de la IPRESS solicitante, se utilizaran los costos del INEN. Si de

acuerdo con el modelo de enfermedad existe una prestacion no costeada por la
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fuente principal consultada se procedera a utilizar el costo de otra fuente oficial

publica segun su disponibilidad

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se
encuentre costeado se procedi®é a costearlo de acuerdo con la Resolucion
Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia
para la Estimacion de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o
Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud”,
y los precios de mercado. Asimismo, si un procedimiento de alta complejidad no se
encuentra costeado, es posible que se pueda utilizar como proxy un procedimiento

de la misma complejidad.

e Paso 6: En este paso se estimo el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos
clinicos, insumos o medicamentos. Asi como la adicion de todos los productos de
la valoracion de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la
finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario total por cada variante

clinica.

La recoleccion de datos para el COl se realizé en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacion que ha solicitado la ETS.
Ademas, se procedido a recolectar informacion de fuentes secundarias de paginas
oficiales de MINSA, DIGEMID, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otros, segun

corresponda.

Para el procesamiento y analisis de datos, se elaboré el modelo de enfermedad en una
hoja de célculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se presentd
en una hoja calculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado
de enfermedad. Para el andlisis de datos, se presentaron las caracteristicas del modelo
de enfermedad un modelo grafico y para los costos de enfermedad de cada una de las

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.
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Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias

oncologicas de Alto Costo.

. Trabajo conjunto

. ‘ con Expertos
efinir la cantidad y clinicos
Definir las variantes Def'lnl!‘ los la frecuencia de
. procedimientos y administracion de
clinicas por cada

pregunta PICO TS por cada cada procedimiento

variante clinica y TS por cada
variante clinica

Trabajo conjunto con ‘
profesionales de unidades

de costos o sus

Reconocer los

ival Valorizar los procedimientos Estimar el costo
equivalentes procedimientos y que no cuenten unitario total por
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estimar su costo

Fuente: Elaboracién propia

IV.4 Costo-efectividad

Con el propésito de obtener datos sobre los resultados de costo-efectividad a nivel local
en Peru para el uso de encorafenib + binimetinib como terapia en adultos con melanoma
cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF (V600E o V600K) positiva y sin
tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica; se llevd a cabo una

busqueda manual de evaluaciones econodmicas realizadas por DIGEMID.

Ademas, se realiz6é una consulta en las paginas web de agencias regionales dedicadas
a la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), como el Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissao Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisién Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud (CONECTEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA).

Como ultimo proceso, se elabord una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) para identificar estudios de costo-efectividad de encorafenib + binimetinib
como terapia en adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con
mutacion BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para

enfermedad metastasica. La busqueda se realizd el 12 de julio de 2025 e incluy6
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términos relacionados con la intervencion, la poblacion, la costo-efectividad y filtros para
estudios en Latinoamérica. La estrategia de busqueda respectiva se encuentra en el
Anexo 1e. Se incluyeron los estudios que cumplian con los criterios de la PICO de esta

evaluacion.

IV.5 Identificacion de la evidencia sobre la carga de enfermedad, necesidad clinica y

equidad.

Con el propdsito de obtener evidencia sobre el criterio de carga de enfermedad, se
reviso la informacioén disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD)
(3), GLOBOCAN (4) y en la unidad de epidemiologia del cancer del INEN (5,33).

Para evaluar la necesidad clinica de encorafenib + binimetinib como terapia en adultos
con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacién BRAF (V600E o
V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica, se
revisé el PNUME aprobado mediante Resolucion Ministerial N° 633-2023-MINSA vy la
lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades
neoplasicas (34,35). Ademas, se consultaron sobre los tratamientos recomendados en
las guias de practica clinica (GPC) internacionales como la GPC de NCCN (16), la GPC
de ASCO (14) y la GPC del ESMO (15) con el objetivo de determinar si las alternativas
actualmente disponibles en PNUME eran consideradas opciones de tratamientos para

estos pacientes.

Con respecto al impacto en la equidad en salud del uso de encorafenib + binimetinib
como terapia en adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con
mutacion BRAF (VG600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para
enfermedad metastasica, se llevé a cabo una busqueda de estudios sobre equidad en
MEDLINE (a través de PubMed), considerando términos relacionados con la poblacién
objetivo, la intervencién y la equidad, y aplicando filtros para estudios locales o
regionales. La busqueda se realizo el 12 de julio de 2025. La estrategia de busqueda se

encuentra en el Anexo 1f.
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V  RESULTADOS
V.1 CARGA DE ENFERMEDAD

La informacion identificada para este criterio esta incluida en la introduccion de esta

informe seccién “l.1. cuadro clinico”.

V.2 NECESIDAD CLINICA

Las GPC de American Society of Clinical Oncology (ASCO) (14) y National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (16) identifican diversas opciones de
tratamiento para pacientes con melanoma cutaneo metastasico o irresecable. Entre
ellas se incluyen combinaciones de inmunoterapia (como nivolumab con ipilimumab o
relatlimab), monoterapia con inhibidores de PD-1 (nivolumab o pembrolizumab) y, en
pacientes con mutacion BRAF V600, combinaciones de inhibidores BRAF/MEK (como
dabrafenib con trametinib, vemurafenib con cobimetinib o encorafenib con binimetinib).
Ambas guias destacan la importancia de ajustar el tratamiento segun el estado funcional
y las terapias previamente recibidas. Ademas, la NCCN sefiala que, en contextos de
contraindicacién o acceso limitado, el uso de quimioterapia (como dacarbazina,

temozolomida o esquemas con platinos y taxanos) contindia siendo una opcion valida.

Actualmente, se dispone de opciones de quimioterapia como dacarbazina,
temozolomida, paclitaxel y carboplatino, las cuales estan incluidas en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) 2023. Estas representan

alternativas validas para el tratamiento de esta condicion.

Considerando la informacion previa, el grupo de trabajo, por mayoria, considerd que
“existe alternativa”. Cabe precisar que los representantes de RON e IPRESS
solicitante mencionaron que no existia alternativa ya que ellos manifestaron que se

brinda como opcioén paliativa, aunque no se presento evidencia de ello.

V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)

A. Resultados de la busqueda y seleccién de estudios.

En la busqueda de Revisiones Sistematicas (RS) y Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA), se identificaron 339 articulos en cuatro bases de datos: MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE, The Cochrane Library y LILACS. Tras eliminar 56 duplicados, se

examinaron 283 articulos por titulo y resumen, de los cuales 280 fueron excluidos. Se
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evaluaron 3 articulos en texto completo, pero ninguno de ellos cumplio los criterios de

inclusion.

Ante la ausencia de RS y ECA, se diseii¢ una estrategia de busqueda para estudios
observacionales comparativos. Se identificaron 242 articulos en las cuatro bases de
datos anteriormente mencionadas. Tras eliminar 34 duplicados, se examinaron 208
articulos por titulo y resumen, de los cuales 205 fueron excluidos. Posteriormente, se
evaluaron 3 articulos en texto completo, pero ninguno cumplié con los criterios de

inclusion.

Finalmente, se procedi® a buscar estudios que compararan indirectamente la
intervencion y al comparador definidos en la PICO, sin aplicar el filtro por tipo de estudio.
Producto de ello, se identificaron 3 012 articulos en las cuatro bases de datos
previamente mencionadas. Se eliminaron 562 por duplicados y 2 429 por titulo y
resumen. Se evaluaron 21 articulos en texto completo, seleccionandose 2 revisiones
sistematicas con metaanalisis en red (NMA, por sus siglas en inglés) (36,37). Para mas
detalles sobre el proceso de seleccion de estudios y las razones de exclusién, consultar

los Anexos 2y 3.
B. Caracteristicas de los estudios identificados
Revision sistematica con metaanalisis en red (Corrie, et al.) (36)

Es una revisidon sistematica con metaanalisis en red (NMA), publicada en 2022, cuyo
objetivo fue buscar ensayos que investigaron la eficacia y seguridad de todas las
opciones de tratamiento actualmente disponibles para pacientes con melanoma maligno
con mutacion BRAF y realizar una comparacion de dichas terapias dirigidas (e

inmunoterapias si es posible) utilizando un NMA.

Los autores realizaron la busqueda sistematica en noviembre del 2020 e incluyo
estudios publicados desde el afio 2000, en inglés o con resumen en inglés. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados de cualquier fase y estudios observacionales,
siempre que contaran con al menos 10 pacientes por brazo. Se excluyeron estudios en
poblacién pediatrica o no humana, aquellos con otros tipos de cancer de piel, asi como

articulos no originales (editoriales, revisiones, reportes de caso).

El estudio incluyd intervenciones con aprobacion regulatoria, entre ellas encorafenib +

binimetinib, vemurafenib + cobimetinib, dabrafenib + trametinib y las monoterapias de
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dabrafenib, vemurafenib y dacarbazina. Inicialmente se consideraron inmunoterapias
(nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, entre otros), pero los autores excluyeron
estudios que evaluaron dichas terapias de la red final debido a que la poblacién de estos

estudios no incluia a participantes con mutacion BRAF.

Figura 2. Red de evidencia para desenlaces de eficacia y seguridad del estudio de

Corrie et al.
BREAK-3 (Hauschild, 2013)
Dac — DB
COMBI-D (NCT01584648
EUDRACT 2011-008087-48)
BRF113220(Long, 2018 Part C)
BRIM-3 (Chapman, 2017}
COMBI-V(NCTO1597908 Spar+DB+TM
EUDRACT 2011-006088-
23) COMBI-| (Nathan,
M B —— DB + TM(continuous) 2020)
COLUMBUS (Ascierto,
2020 or Gogas, 2020)
Pemb+ DB +TM
coBRIM (Ascierto, 2016) $1320(Algazi, 2020)
Keynote-022
(Ascierto, 2018)
Atez + VM + Cob VM+Cob DB + TM (intermittent)
IMspire 150 (Gutzmer, N N
Study excluded from NMA

Abreviaturas: Atez: atezolizumab; Bini: binimetinib; Cob: cobimetinib; DB: dabrafenib; Dac: dacarbazina;

Enco: encorafenib; Pemb: pembrolizumab; Spar: espartalizumab; TM: trametinib; VM: vemurafenib.

Asimismo, los autores excluyeron los estudios KEYNOTE-022, COMBI-I y S1320,
debido a que sus intervenciones experimentales no contaban con autorizacion de
comercializacion y no demostraron superioridad frente al tratamiento estandar. La red
final se limitd a comparaciones entre terapias dirigidas y quimioterapia en pacientes
adultos con melanoma metastasico con mutacién BRAF confirmada, e incluyd un total
de 11 ECA (BREAK-3, BRF113220-parteC, BRIM-3, CoBRIM, COLUMBUS, COMBI-D,
COMBI-V, EudraCT 2011-002545-35, IMspire150, METRIC y NCT02314143) con datos

sobre eficacia y seguridad.

El andlisis se realizé bajo un modelo bayesiano, utilizando comparaciones directas e
indirectas, con evaluacién explicita de la homogeneidad clinica y metodolégica de los
estudios incluidos. Se consideraron desenlaces de eficacia como sobrevida global (SG),
sobrevida libre de progresion (SLP) y tasa de respuesta objetiva (TRO), asi como
desenlaces de seguridad como eventos adversos serios (EAS) y discontinuacién por

eventos adversos (EA).
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Aunque el NMA realizado por Corrie et al. (36) cumplia con los criterios de elegibilidad
definidos en la pregunta PICO, una revision en profundidad del estudio permitio
identificar incongruencias entre los datos utilizados en el analisis del NMA y los datos
reportados en los estudios primarios originales, lo que compromete su credibilidad como

fuente de evidencia para esta evaluacion.

En la comparacion entre encorafenib mas binimetinib y vemurafenib, se identificaron
incongruencias en los desenlaces de eficacia y seguridad, sin justificacion metodoldgica
clara ni ajustes estadisticos que las respalden. Por ejemplo, en el estudio primario (38),
el hazard ratio (HR) de sobrevida global fue de 0.61 (IC 95%: 0.47-0.79), mientras que
en el material suplementario del NMA se reporta un HR de 0.62 (IC 95%: 0.49-0.79).

Ademas, no se explicita ningun ajuste que justifique la modificacién de la estimacion.

Para la misma comparacion, respecto a desenlaces de seguridad, el estudio primario
(39) reportd 66 eventos adversos severos (EAS) y 20 discontinuaciones por eventos
adversos (EA) (40), mientras que los autores de la revision sistematica reportan 74 EAS
y 31 discontinuaciones por EA, respectivamente. Estas diferencias representan un

incremento sustancial no explicado y modifican el perfil de seguridad del tratamiento.

De forma similar, para la comparacion entre dacarbazina y vemurafenib, el HR de
sobrevida global reportado en el estudio primario (41) fue de 0.81 (IC 95%: 0.70 — 1.00),
mientras que el NMA utilizé6 un HR de 0.70 (IC 95%: 0.57-0.87). Ademas, la proporcién
de pacientes con al menos un EAS fue del 18 % en el estudio primario (41), pero el NMA

reporta solo 2%, subestimando el riesgo asociado al tratamiento.

Estas inconsistencias comprometen la credibilidad del modelo, especialmente en
comparaciones basadas unicamente en evidencia indirecta. Dado que la congruencia
de los datos es esencial para garantizar la solidez de las estimaciones, se concluy6 que
este NMA no constituye una fuente confiable de evidencia para esta evaluacién. En
consecuencia, el metaanalisis en red de Corrie et al. (36) no fue seleccionado como
cuerpo de evidencia, decision basada en la evaluacion metodologica rigurosa y en la

deteccion de discrepancias no justificadas con las fuentes originales.
Revision sistematica con metaanalisis en red (Hong, et al.) (37)

Es una revision sistematica con NMA, publicada en 2022. Este estudio tuvo como
objetivo evaluar la incidencia de EA de cualquier grado y de grado severo (grado 3 — 5)

en pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600.
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Asimismo, busco establecer un ranking de aceptabilidad entre terapias combinadas y
monoterapias, como apoyo en la toma de decisiones clinicas centradas en la

tolerabilidad del tratamiento.

El estudio realizé una busqueda sistematica hasta diciembre de 2021 en MEDLINE (a
través de PubMed), EMBASE, y CENTRAL. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados de fase Il o lll, que evaluaran tratamientos aprobados para melanoma con
mutacion BRAF. Se excluyeron los estudios con disefo cruzado, salvo que
proporcionaran datos utilizables del primer periodo, considerandose en ese caso como
ensayos paralelos. También se excluyeron mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, pacientes con neoplasias activas distintas al melanoma, y aquellos que
recibieran vacunas, medicina tradicional china u otras inmunoterapias no especificas o

no dirigidas.

La red de tratamientos incluyé terapias dirigidas (como dabrafenib + trametinib,
encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib), asi como inmunoterapias
aprobadas (nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab y sus combinaciones). En total, se
incluyeron 11 ECA, descritos en 12 publicaciones, integrando tanto monoterapias como

combinaciones bajo criterios de similitud metodolégica y clinica entre los estudios.

Figura 3. Diagrama de red de 13 regimenes de tratamiento para el melanoma con
mutacién BRAF V600 en 11 ensayos de Hong et al.

ipi Niv
Dab+Tra
.- vem+cob
\ Vem
N\
o oy Ate+vem+cob
\ Enc+bin =T
S . Dac \
/
-

Dab Dac+sel |V VIMIHHIDUS \QRiRIY

Dab+Tra+pem

@Brim-3 (Chapman, 2017)

Abreviaturas: Ate+vem+cob, Atezolizumab mas Vemurafenib mas Cobimetinib; vem+cob, vemurafenib mas

cobimetinib; Niv+ipi, Nivolumab mas Ipilimumab;Niv, Nivolumab; ipi, ipilimumab; Dab+Tra, Dabrafenib mas
Trametinib; Vem, Vemurafenib; Enc+bin, Encorafenib mas Binimetinib; Enc, encorafenib; Dab, dabrafenib;
Dab+Tra+pem, Dabrafenib mas Trametinib mas Pembrolizumab; Dac+sel, Dacarbazina mas Selumetinib;

Dac, dacarbazina.
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Se aplicdé un modelo bayesiano para estimar los efectos relativos sobre la base de los
EA de cualquier grado y grado severo (grado mayor o igual a 3). Para la comparacion
entre tratamientos, se emplearon rankings probabilisticos basados en SUCRA. Se
exploré la consistencia de la red mediante analisis de bucles cerrados y sensibilidad, sin

hallarse incoherencias relevantes.

El NMA no identific6 ensayos clinicos aleatorizados que comparen directamente
encorafenib mas binimetinib contra la quimioterapia. La comparacion entre estas
intervenciones se establecid6 mediante un comparador comun, vemurafenib, lo que
permitié obtener una estimacion indirecta. Asimismo, se realizé una verificacion de los
datos utilizados en el analisis, comparandolos con los resultados reportados en los

estudios primarios incluidos, observandose concordancia entre ambas fuentes.

Si bien el resultado global del NMA se construye a partir de todos los ensayos clinicos
aleatorizados incluidos, de acuerdo con la metodologia GRADE aplicada a metaanalisis
en red (37,42), se ha priorizado el analisis de las intervenciones que conforman el loop
mas cercano a la comparacion de interés. Esta comparacion especifica se establece
entre encorafenib + binimetinib frente a vemurafenib y vemurafenib frente a dacarbazina,
y permite evaluar la consistencia y calidad de la evidencia indirecta mas relevante. A

continuacion, se detallan los estudios que integran dicho loop:
¢ Ensayo clinico aleatorizado fase lll de Ascierto, et al. (NCT01909453) (40)

Es un ensayo clinico aleatorizado de fase lll, abierto y multicéntrico, denominado
COLUMBUS. El estudio se llevo a cabo en 162 centros de 28 paises, incluyendo
Estados Unidos, Canada, Australia, varios paises europeos, asi como en regiones
de Asia y América Latina, segun lo reportado en el registro de ClinicalTrials.gov.
El estudio se registré con el identificador NCT01909453 y se desarrollé en dos
partes. La Parte 1 fue conducida entre diciembre de 2013 y abril de 2015, mientras
que la Parte 2 se inicié posteriormente. En la Parte 1 se aleatorizé a un total de
577 pacientes, utilizando una proporcion 1:1:1 entre los tres brazos del estudio.
La aleatorizaciéon fue estratificada por estadio de la enfermedad segun AJCC y
estado funcional ECOG.

El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la combinaciéon de
encorafenib (inhibidor de BRAF) y binimetinib (inhibidor de MEK) en comparacion

con encorafenib en monoterapia y con vemurafenib, en pacientes adultos con
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diagnostico de melanoma cutaneo localmente avanzado irresecable o

metastasico, con mutacion BRAF V600 confirmada, que no hubieran recibido
tratamiento previo para la enfermedad metastasica, o que hubieran progresado

después de inmunoterapia.

Los criterios de elegibilidad incluyeron: pacientes 218 afos con melanoma
cutaneo en estadios IIIB, IlIC o IV (segun la clasificacion AJCC) no resecable o
metastasico, con mutacion BRAF V600E o V600K confirmada por analisis central,
al menos una lesion medible segun RECIST v1.1, estado funcional ECOG de 0 o
1 y funcion organica adecuada. Se excluyeron pacientes con melanoma uveal o
mucoso, metastasis cerebrales no tratadas, antecedentes de oclusion venosa
retiniana o sindrome de Gilbert, y aquellos que hubieran recibido previamente
inhibidores de BRAF o MEK.

Los participantes fueron asignados a uno de tres grupos de tratamiento:
combinacion de encorafenib 450 mg una vez al dia con binimetinib 45 mg dos
veces al dia; encorafenib 300 mg una vez al dia en monoterapia; o vemurafenib
960 mg dos veces al dia. Los tratamientos se administraron de forma continua
hasta progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retiro del paciente.
Durante el estudio no se permitieron terapias antitumorales concomitantes,

aunque se autorizaba la atencion de soporte segun el criterio del médico tratante.

El desenlace primario del estudio fue la sobrevida global, definida como el tiempo
desde la aleatorizacidon hasta la muerte por cualquier causa. Entre los desenlaces
secundarios se evaluaron la sobrevida libre de progresion, la tasa de respuesta
objetiva, la duracién de la respuesta y la seguridad del tratamiento. Los eventos
adversos fueron clasificados conforme a los criterios del National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03.

Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se considero la
evidencia correspondiente a eventos adversos de grado 3 o 4. No se reportd

informacion especifica sobre calidad de vida.
e Ensayo clinico aleatorizado fase lll de Chapman, et al. (NCT01006980) (41)

Es un ensayo clinico aleatorizado, de fase lll, multicéntrico, abierto y de grupos
paralelos, denominado BRIM-3. Este estudio se llevé a cabo en 104 centros de 12

paises, incluyendo Estados Unidos, Australia, Europa, y América Latina, segun lo
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reportado en el registro de ClinicalTrials.gov. El reclutamiento se realiz6 entre
enero de 2010 y diciembre de 2010, logrando incluir a un total de 675 pacientes.
La asignacion aleatoria se realizd en una proporcion 1:1 mediante un sistema
centralizado, estratificando por regidon geografica y niveles de lactato
deshidrogenasa (LDH) basales. El estudio esta registrado en ClinicalTrials.gov
con el identificador NCT01006980.

El objetivo del estudio fue comparar la eficacia y seguridad de vemurafenib, un
inhibidor selectivo de BRAF, frente a dacarbazina (quimioterapia estandar en ese
momento), en pacientes adultos con melanoma metastasico o irresecable,
portadores de la mutacién BRAF V600E, confirmada mediante un test de PCR
realizado centralmente. Los pacientes debian tener enfermedad en estadio IlIC
(irresecable) o estadio IV, con al menos una lesion medible segun los criterios

RECIST v1.1, sin tratamientos previos para enfermedad metastasica.

Los criterios de elegibilidad incluyeron: edad 218 anos, melanoma metastasico
con mutacion BRAF V600E confirmada, ECOG 0 o 1, sin metastasis cerebrales
activas, funcién organica adecuada y sin tratamientos previos para la enfermedad
avanzada. Los pacientes con metastasis cerebrales previamente tratadas y

estables podian ser incluidos bajo criterios especificos.

El tratamiento consistié en vemurafenib administrado por via oral a una dosis de
960 mg dos veces al dia, o dacarbazina a una dosis de 1000 mg/m? por via
intravenosa cada tres semanas. Ambos tratamientos continuaban hasta
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retiro del consentimiento. No
se permitieron terapias antitumorales concomitantes durante el periodo del

estudio.

El desenlace primario fue la sobrevida global, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. Como desenlace coprimario
se evalud la sobrevida libre de progresion, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresion de la enfermedad o muerte. Los desenlaces
secundarios incluyeron tasa de respuesta objetiva, duracion de la respuesta y
seguridad. Los eventos adversos fueron clasificados conforme a los criterios del
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

version 4.0.
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En linea con los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se considero la
evidencia correspondiente a eventos adversos de grado 3 o 4. No se reportd

informacion especifica sobre calidad de vida.

Las caracteristicas de los estudios incluidos en el NMA, que responde a la PICO

de forma indirecta, se detallanen la Tabla6y 7.

Tabla 6. Caracteristicas del estudio de Ascierto et al 2020

Ascierto et al. 2020 (40)

Registro NCT01909453
Disefio Ensayo clinico aleatorizado / Fase llI
e Estudio COLUMBUS en 162 centros de 28 paises (Norteamérica, Europa,
Lugar / Periodo entre otros). Reclutamiento: diciembre 2013 — abril 2015.
de estudio e Se aleatorizaron 577 pacientes; 9 excluidos por violaciones menores al
protocolo; analisis final: 568 pacientes.
Brazo combinaciéon | Brazo encorafenib | Brazo vemurafenib
(encorafenib + binime | monoterapia monoterapia
tinib) (n=192): (n=194): (n=191):
¢ Mediana edad: | Mediana edad: | e Mediana edad:
57 afios (rango 20— 54 afios (rango 23- 56 afios (rango 21—
89). 88). 82).
e Sexo: 59.9% |e Sexo:55.7 % e Sexo: 58.1%
masculino. masculino. masculino.
e ECOG0:70.8% e ECOG0:72.2% ¢ ECOG0:73.3%
¢ Mutacion BRAF: e Mutacion BRAF: e Mutacion BRAF:
- o V600E: 89 % o V600E: 89 % o V600E: 88 %
Participantes o VB0OK: 11 %. o VB00K: 10 %. o VB0OK: 12 %.
e LDH: e LDH: e LDH:
o >ULN: 29%. o >ULN: 24%. o >ULN: 27%.
o <ULN:71% o <ULN:76% o <ULN:73%
e Estadio del tumor: e Estadio del tumor: e Estadio del tumor:
o B/MIC: 4.7% o HB/MIC: 3.1% o HB/MIC: 5.7%
o 1V:95.3% o 1V:96.9% o 1V:94.3%
e Discontinuacién del [e Discontinuacion del |e Discontinuaciéon del
tratamiento: 81.3% tratamiento: 88.7% tratamiento: 92.7%
o Por evento | o Por evento | o Por evento
adverso: 10.4% adverso: 12.4% adverso: 13.6%

Encorafenib 450 mg VO una vez al dia + binimetinib 45 mg VO cada 12 h,

Intervencion ciclos de 28 dias, hasta progresion/toxicidad.
Vemurafenib 960 mg VO cada 12 h o encorafenib 300 mg VO una vez al dia,
Comparador . .
hasta progresién/toxicidad.
« Supervivencia libre de progresion (SLP)
Desenlaces + Supervivencia global (SG)
reportados + Tasa de respuesta objetiva (TRO)

« Eventos adversos

Financiamiento Pfizer

*LDH: Lactato deshidrogenasa; ULN: Limite superior de lo normal; VO: via oral
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Tabla 7. Caracteristicas del estudio de Chapman et al 2017

Chapman et al. 2017 (41)

Registro NCT01006980

Disefo Ensayo clinico aleatorizado / Fase llI

e Estudio BRIM-3 en 111 centros en EE.UU. y Europa. Reclutamiento:

Lugar / Periodo enero 2010 — diciembre 2010.

de estudio e Se aleatorizd a 675 participantes; 5 excluidos; analisis final: 670 pacientes.
Brazo Vemurafenib (n = 337): Brazo Dacarbazina (n = 338):
e Mediana edad: 56 afos (rango |e¢ Mediana edad: 57 afios (rango 20—
21-86). 89).
e Sexo: 59% masculino. e Sexo: 60 % masculino.
e ECOG 0: 68% e ECOG 0: 68%
e LDH: e LDH:
. o Elevado: 58%. o Elevado: 58%.
Participantes o Normal: 42% o Normal: 42%
o Estadio del tumor: o Estadio del tumor:
o |lC:6% o IC:4%
o IV:94% o IV:96%
e Discontinuacion del tratamiento: |e Discontinuacion del tratamiento:
99% 86%
o Por evento adverso: 7.4% o Por evento adverso: 1.7%
Intervencion Vemurafenib 960 mg VO cada 12 h, hasta progresion/toxicidad.
Comparador Dacarbazina 1000 mg/m? IV cada 21 dias, hasta progresién/toxicidad.
D » Supervivencia libre de progresion (SLP)
esenlaces . .
+ Supervivencia global (SG)
reportados

« Eventos adversos

Financiamiento Roche

*LDH: Lactato deshidrogenasa; VO: via oral; IV: Intravenoso

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos

El estudio de Hong et al. (37) es una revisidn sistematica con NMA. Para la presente ETS-
EMC, se utilizaron los resultados de la comparacion indirecta entre encorafenib mas
binimetinib frente a dacarbazina, empleando a vemurafenib como comparador comun. La
calidad de la revision sistematica fue evaluada mediante la herramienta AMSTAR-II,
mientras que la calidad metodologica de la evidencia se valoré utilizando los criterios de
GRADE. Asimismo, el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en
las comparaciones indirectas fue evaluado por desenlace, siguiendo la herramienta Risk

of Bias de Cochrane.

La evaluacion con AMSTAR-II permitié identificar diversas limitaciones metodoldgicas
relevantes. Entre ellas, destaca la ausencia de un protocolo registrado previamente, una
debilidad critica que afecta la transparencia y dificulta la deteccion de posibles
desviaciones respecto al plan original. Asimismo, no se realizé la extraccioén de datos por
duplicado, lo que puede incrementar el riesgo de errores en la recopilacion de

informacién. Tampoco se proporcioné una lista de estudios excluidos con sus respectivas
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razones, limitando la reproducibilidad del proceso de seleccidn. Ademas, no se
informaron las fuentes de financiamiento de los estudios primarios, lo que impide valorar
la presencia de posibles conflictos de interés. Finalmente, aunque se evaluod el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos, no se discutié de manera explicita su posible impacto

sobre los resultados, lo que debilita la interpretacion critica de los hallazgos.

Dado que no se cuenta con evidencia de comparaciones directas entre encorafenib mas
binimetinib y dacarbazina, se procedio a evaluar el riesgo de sesgo de los estudios que
conforman la comparacion indirecta. Estas comparaciones se derivan de los estudios que
evaluaron encorafenib mas binimetinib versus vemurafenib (Ascierto et al. (40)) y
vemurafenib versus dacarbazina (Chapman et al. (41)), los cuales fueron priorizados por

aportar evidencia clave a la red de comparaciones.

El riesgo de sesgo del estudio de Ascierto et al. (40), fue evaluado como riesgo de sesgo
muy alto, debido a que se traté de un ensayo clinico aleatorizado sin cegamiento; es decir,
ni los participantes ni el personal del estudio estaban cegados al tratamiento asignado.
Esta falta de cegamiento introduce un riesgo elevado de sesgo, ya que puede generar
diferencias en el manejo clinico, en la percepcion de los efectos adversos y en su reporte,

dependiendo del grupo al que pertenecia el paciente.

Por otro lado, el estudio de Chapman et al. (41) presentd un riesgo de sesgo muy alto. En
este caso, se identificé la falta de ocultamiento en la asignacion y la ausencia de
cegamiento. Ademas, no se justificd la exclusion de 45 participantes del brazo de
dacarbazina antes de la aleatorizacion. Finalmente, durante el estudio se permitié el cruce
de participantes del grupo de dacarbazina al de vemurafenib, y estos pacientes fueron
incluidos en el analisis de seguridad del brazo de vemurafenib. Esta situacion distorsiona
el perfil de seguridad al atribuir a vemurafenib eventos adversos ocurridos en pacientes

originalmente asignados a dacarbazina.
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D. Principales resultados

A continuacion, se describen los resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico. La

certeza de la evidencia corresponde al nivel mas bajo entre la evidencia directa e indirecta

que alimenta el metaanalisis en red. En este caso, no se cuenta con datos de estudios

que evaluen directamente la comparacion entre encorafenib + binimetinib vs dacarbazina.

Por lo tanto, la certeza se basa unicamente en evidencia indirecta, derivada de los loops

formados por las comparaciones encorafenib + binimetinib vs vemurafenib y vemurafenib

vs dacarbazina. Cabe mencionar que el equipo metodologico utilizé GRADEpro para los

calculos de la diferencia absoluta.

1.

Sobrevida global:

No se encontraron estudios para este desenlace.

Calidad de vida:

No se encontraron estudios para este desenlace.

Eventos adversos serios:

No se encontraron estudios para este desenlace.

Eventos adversos de grado 3 o 4:

Para este desenlace, se considerd el estudio de Hong et al. (37), que incluyé una
poblacién con melanoma cutaneo irresecable o metastasico con mutacion BRAF que
no recibieron tratamiento sistémico previo. Con una mediana de seguimiento de 4
anos, la incidencia de eventos adversos grados 3 o 4 fue de 96/287 eventos (33.4%)
en quienes recibieron dacarbazina y el estimado de la evaluacion mixta fue RR 1.97
(ICr 95%: 1.36 a 2.86). El equipo metodolégico de la presente ETS-EMC estimo la

diferencia absoluta, el cual fue 324 mas por 1000 (IC: de 120 mas a 622 mas).

La certeza de la evidencia indirecta fue muy baja. Se consideré la certeza a partir del
menor nivel de certeza entre las comparaciones directas que lo componen la evidencia

indirecta. En la comparacién directa entre encorafenib + binimetinib versus
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vemurafenib la certeza fue muy baja porque se disminuyé dos niveles por riesgo de
sesgo Yy un nivel por evidencia indirecta. En la comparacién directa entre vemurafenib
versus dacarbazina la certeza fue muy baja porque se disminuyd dos niveles por riesgo

de sesgo y un nivel por evidencia indirecta.

Se evaluaron los supuestos metodolégicos de transitividad e incoherencia, y no se
identificaron razones que justificaran una disminucion adicional del nivel de certeza.
Por lo tanto, la certeza global del NMA, basada exclusivamente en evidencia indirecta,
fue clasificada como muy baja. Debido a esta baja certeza, no fue posible estimar con

precision la magnitud del efecto. Para mayor detalle revisar tabla 8.

Tabla 8. Certeza de la evidencia de eventos adversos grados 3 0 4

Evidencia . ... Metaanalisis en
. Evidencia indirecta
directa red
Desenlace Certeza de la Cert_eza d? la Cert_eza dfa la Certeza de la
. . evidencia evidencia . .
evidencia . . evidencia
directa® directa®
SO0 SO00O
MUY BAJA2b MUY BAJAP<
Eventos adversos | reportado IS 51000
grados 3y 4 DOO0O MUY BAJA?
[ MUY BAJA*

0 Certeza del estudio de Ascierto et al. que compara Encorafenib mas binimetinib versus vemurafenib

3 Certeza del estudio de Chapman et al. que compara vemurafenib versus dacarbazina

* La certeza del estimado indirecto se determina a partir del menor nivel de certeza entre las comparaciones
directas que lo componen

Explicaciones:

a. Se disminuy6 dos niveles por riesgo de sesgo, ya que, es un ECA sin cegamiento, es decir que
ni participantes ni personal del estudio estaban cegados, lo que introduce un alto riesgo de
sesgo por posibles diferencias en el manejo clinico, reporte o percepcion de eventos adversos
segun el grupo asignado.

b. Se disminuy6 un nivel por evidencia indirecta, ya que, Unicamente la evidencia proviene de
comparaciones indirectas.

c. Se disminuy6 dos niveles por riesgo de sesgo, ya que, es el ECA no hubo ocultamiento de la
asignacion y la ausencia de cegamiento, lo cual incrementa el riesgo de sesgo por conocimiento
del tratamiento recibido. Ademas, no se proporciona justificacion sobre por qué 45 de los 338
participantes en el brazo de dacarbazina no fueron aleatorizados. Finalmente, se permitié el
cruce de participantes del grupo de dacarbazina al de vemurafenib durante el estudio, y estos
pacientes fueron incluidos en el analisis de seguridad del brazo de vemurafenib.

d. La certeza de la evidencia del NMA se basé unicamente en evidencia indirecta, cuya certeza
fue calificada como muy baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta.

5. Discontinuidad del tratamiento por eventos adversos:

No se encontraron estudios para este desenlace.
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Tabla 9. Resumen de evidencia (SoF) de GRADE
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Poblacion: Adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico

previo para enfermedad metastasica

Intervencion: Encorafenib + binimetinib

Comparador: Quimioterapia como monoterapia o terapia combinada de alguno de los siguientes farmacos: dacarbazina, temozolomida, taxanos o

agentes que contienen platino

Bibliografia por desenlace:
e Sobrevida global: No se encontré evidencia

Ate+vem+cob

eventos adversos

e Calidad de vida: No se encontré evidencia -
e Eventos adversos serios: No se encontrd evidencia
e Eventos adversos de grado 3 o 4: Hong et al. 2022
e Discontinuidad del tratamiento por eventos adversos: No se encontré evidencia Cactlistomm
D_esenlace . Tipo de Comparacion: Efecto relativo pligriE el Certeza de la L.
(tiempo de Importancia - - % 0 absoluta (IC . o Interpretacion
.y estudios Quimioterapia (IC 95%) a evidencia
seguimiento) 95%)
Sobrevida global CRITICO No se encontraron estudios para este desenlace -
Calidad de vida CRITICO No se encontraron estudios para este desenlace -
Eventgser?:;/ersos CRITICO No se encontraron estudios para este desenlace -
En adultos con melanoma cutaneo irresecable
0 metastasico, con mutacion BRAF (V600E o
. V600K) positiva y sin tratamiento sistémico
Eventos adversos 96/287" RR 1.97 324 1"&33 por o) O O O previo para enfermedad metastasica, podria
rado 3 o 4 IMPORTANTE 11 ECA (33.4%) (ICr95%: 1.36 a (de 120 més a ser que el numero de eventos adversos 3 o 4,
g e 2.86) . MUY BAJA® | gl brindar encorafenib + binimetib en lugar de
622 mas) - . .
quimioterapia (dacarbazina), aumenta en 324
mas por cada 1000 (IC95%: de 120 mas a 622
mas). Aunque la evidencia es incierta.
Discontinuidad del
tratamiento por IMPORTANTE No se encontraron estudios para este desenlace -

Abreviaturas utilizadas: RR: Riesgo relativo; IC: Intervalo de confianza
* El NMA emple6 dacarbazina como quimioterapico; no se identificd evidencia para temozolomida, taxanos o agentes que contienen platino.
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** La certeza de la evidencia del NMA se estimd en base a la certeza de la evidencia indirecta, incoherencia e imprecision.
y El dato proviene del estudio de Chapman et al. 2017

Explicaciones:

a. Lacerteza de la evidencia indirecta se consideré muy baja, ya que a calificacion de la certeza de la evidencia indirecta se baso6 en el menor nivel de certeza observado
entre las comparaciones directas que la componen. En la comparacién directa entre encorafenib + binimetinib versus vemurafenib, se disminuyé dos niveles por riesgo
de sesgo (estudio no fue cegado) y uno por evidencia indirecta, lo que resultd en una certeza muy baja. De manera similar, en la comparacion entre vemurafenib
versus dacarbazina, la certeza fue muy baja, se disminuyé dos niveles por riesgo de sesgo (no hubo ocultamiento de la asignacion, ausencia de cegamiento, no se
proporciona justificacion sobre por qué 45 de los 338 participantes en el brazo de dacarbazina no fueron aleatorizados y se permitio el cruce de participantes del grupo
de dacarbazina al de vemurafenib durante el estudio, y estos pacientes fueron incluidos en el analisis de seguridad del brazo de vemurafenib) y uno por evidencia
indirecta, lo que resulté en una certeza muy baja.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Para determinar la certeza global de la evidencia, se considerd la certeza de los
desenlaces criticos e importantes. En este caso, solo se reportd evidencia para el
desenlace de eventos adversos de grado 3 o 4, cuya certeza se consideré como muy
baja. Segun el Documento Técnico Evaluacion multicriterio para generar
recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de alto costo, cuando
la certeza de la evidencia difiere entre los diferentes desenlaces relevantes, la menor
certeza determina la certeza global. Sin embargo, al disponerse Unicamente de un
desenlace con certeza muy baja, la certeza global de la evidencia fue considerada

como “muy baja”.
V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Evidencia identificada respecto al valor o importancia relativa de los desenlaces

por parte de la poblacién de interés

No se identificaron estudios para establecer la priorizacion de desenlaces
considerados en la presente ETS-EMC. Ademas, Se intentd contactar, via telefénica,
con la paciente con el fin de determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta
clinica guardan relacion con los valores, preferencias y expectativas de tratamiento.

Sin embargo; no se obtuvo respuesta. (ver tabla 4).
B. Determinacién de los umbrales

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos

por la metodologia del IQWIiG.

Los umbrales de relevancia clinica propuesto por la metodologia IQWiG son los
siguientes:

e Para desenlaces dicotomicos:

Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud del ratio . Otros Desenlaces Desenlaces
Mortalidad ot .
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequena 1.00 1.00 0.9
Nula (S'.n Sin diferencia estadistica <0.9
diferencia)
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C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnhologia sanitaria y

valoracion del balance de efectos

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracion
del balance de efectos de encorafenib mas binimetinib en comparaciéon con
quimioterapia como tratamiento para adultos con melanoma cutaneo irresecable o
metastasico, con mutacién BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico
previo para enfermedad metastasica, se llevd a cabo una reunion de dialogo
deliberativo el dia 16 de julio del 2025 (en adelante reunién de deliberacion). En dicha
reunion participd el equipo metodolégico del CETS-INS y el Grupo de Trabajo
conformado por representantes de la IPRESS solicitante (INEN), de la Red Oncolégica
Nacional (RON), de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), de la Direccion de Prevencién y Control de Cancer (DPCAN), de la
Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) del Sistema
Integral de Salud (SIS), de la IAFAS SALUDPOL, de la IAFAS de la Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud de la Fuerza Aérea del Peru
(IAFAS FOSFAP) y de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio
Prestacional (DGAIN), quienes formularon una recomendacién respecto al uso de la

tecnologia sanitaria.

Teniendo en cuenta el estudio de Hong et al. (37) sobre la seguridad de la TS, junto a
los umbrales clinicos previamente definidos (ver Anexo 1c¢) y a la certeza de evidencia
para cada desenlace se obtuvo las magnitudes de efecto para cada desenlace critico
(ver Tabla 10).

Tabla 10. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables del

uso de encorafenib mas binimetinib comparado con quimioterapia

Desenlace Conclusioén de la magnitud

(seguimiento) EfsctojielativolICI9ichy segun los umbrales clinicos
>€g . certeza de evidencia 9 .
[importancia] establecidos

Sobrevida global —
mortalidad Ningun estudio se incluyé.
[CRITICO]

Calidad de vida

[CRiTICO] Ningun estudio se incluyd.

Eventos adversos
serios Ningun estudio se incluyd.
[CRITICO]
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Desgn!ace Efecto relativo (IC 95%) y Cor]cluswn de la mag'nl_tud
(seguimiento) . . segun los umbrales clinicos
. . certeza de evidencia .
[importancia] establecidos
Eventos adversos RR: 1.97 Certeza de evidencia muy baja.
degrado3 04 (ICr 95%: 1.36 a 2.86) Magnitud de efectos no
[IMPORTANTE] Muy baja 8OO0 cuantificable.

Discontinuidad del
tratamiento por
eventos adversos
[IMPORTANTE]

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza, ICr: Intervalo de Credibilidad

Ningun estudio se incluyo.

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios).

En adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF
(V600E o VG600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica, no se encontro evidencia para los efectos deseables (beneficios) en la
sobrevida global y calidad de vida. Ante esto, el grupo de trabajo considerd, en
primera ronda de votacion y por mayoria, que los efectos deseables son
desconocidos por lo que votaron por el juicio de “desconocido (no lo sé)”. No
obstante, el representante de la RON sefialé que, desde su criterio y con base en
su conocimiento, los beneficios que aporta la intervencion serian “grandes” y

altamente favorables para la poblacion atendida.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF
(V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica, el efecto de encorafenib mas binimetinib en comparacion con
quimioterapia sobre los eventos adversos grados 3 o 4, con una mediana de
seguimiento de 4 afos, tiene una certeza de la evidencia muy baja por lo que no
fue posible cuantificar la magnitud de dichos efectos. Con respecto a los eventos
adversos serios y la discontinuidad del tratamiento por eventos adversos, estos
desenlaces no fueron reportados en el estudio. Debido a que la certeza de la
evidencia fue muy baja, no se pudo cuantificar la magnitud de los efectos

indeseables.
A pesar de ello, el grupo de trabajo considerd, en primera ronda de votacion y por

mayoria, que estos efectos eran “pequefios”. No obstante, los representantes de

51
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



-

> . (&Y
@ B westipar para proteger b selid XD

la DIGEMID e IAFAS SALUDPOL senalaron que los efectos indeseables se
desconocen, dado que no se identificaron estudios para los desenlaces criticos y

solo se hall6 evidencia con certeza muy baja para un desenlace importante.
3. Balance entre los efectos deseables e indeseables.

Tomando en cuenta que los beneficios se consideraron como “no lo sé”, los dafos
como “pequefios” y la certeza global de la evidencia como “muy baja”, se solicité al
grupo de trabajo que respondiera a la pregunta: ;El balance de los efectos
deseables e indeseables favorece a la intervencién o al comparador? Pese a ello,
el grupo de trabajo consideré por mayoria que el balance de efectos
“probablemente favorece a la intervencion”. Esta decision se alcanzé tras dos
rondas de votacion, ya que en la primera no se logré el 70 % requerido en alguna

de las opciones.

Los representantes de la IPRESS solicitante y de la RON manifestaron que, si bien
no se muestra evidencia sobre los efectos deseables, su experiencia clinica indica
un efecto favorable. Esto, sumado a que los efectos indeseables serian pequefios
y con certeza de la evidencia muy baja, los llevé a considerar que el balance entre

los efectos “probablemente favorece a la intervencion”.

Asi mismo, los representantes de la IAFAS FOSFAP y de la DGAIN expresaron
que, si bien reconocen la certeza muy baja de la evidencia, destacan que el efecto
indeseable asociado a la intervencion es pequefio. En ese sentido, consideraron
que, el balance entre los efectos deseables e indeseables “probablemente favorece

a la intervencion”.

No obstante, los representantes de la DIGEMID, IAFAS SIS e IAFAS SALUDPOL
sefalaron que el balance de efectos se desconoce, dado que los efectos deseables
se consideraron como inciertos, los efectos indeseables como pequefios y la

certeza de la evidencia como muy baja.

V.6 NIVEL DE INNOVACION

Se considerd que una tecnologia sanitaria era innovadora si mostraba una mejora
significativa en desenlaces finales relevantes para la salud de los pacientes, reflejada
en una mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible,

y respaldada por evidencia de al menos certeza moderada.
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Los representantes del grupo de trabajo decidieron, por mayoria, calificaron esta
tecnologia sanitaria como “tecnologia sanitaria no innovadora”, dado que no cumplia
con la definicion operacional establecida en el documento técnico titulado “Evaluacion
multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias
oncologicas de alto costo” (26). Sin embargo, los representantes de RON e IPRESS

solicitante emitieron su voto como “TS innovadora”, en base a sus criterios.

V.7 EQUIDAD

Se evalud el impacto potencial de la tecnologia en la equidad en salud, considerando
sus efectos diferenciados en poblaciones vulnerables o con caracteristicas asociadas a
desventajas o disparidades (26). Sin embargo, la busqueda realizada no identifico
estudios en Peru ni en otros paises de América Latina que analizaran el impacto del uso
de encorafenib + binimetinib en adultos con melanoma cutaneo irresecable o
metastasico, con mutacion BRAF (V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico

previo para enfermedad metastasica.

Dado que la TS evaluada se administra por via oral, en contraste con los tratamientos
quimioterapéuticos convencionales, se considerd que esta modalidad podria facilitar el
acceso al tratamiento para pacientes con limitaciones geograficas, econdmicas o
logisticas, especialmente en contextos donde la administracion intravenosa implica
barreras adicionales. Ademas, se resalté que la simplificacion del régimen terapéutico
reduciria la necesidad de hospitalizaciones, uso de sillones oncoldgicos y personal
especializado en infusion, lo cual podria traducirse en una mejora en la distribucion

equitativa de los recursos sanitarios.

Asimismo, varios representantes destacaron que la aprobacion de esta tecnologia
permitiria ampliar el acceso a terapias dirigidas para pacientes con mutacion BRAF,
quienes actualmente no disponen de alternativas en el sector publico. Esta situacion es
especialmente relevante en el contexto nacional, donde solo una proporciéon minoritaria
de pacientes tiene acceso a diagndstico molecular y tratamientos innovadores,

generando una brecha que esta tecnologia podria ayudar a reducir.

Durante la sesion deliberativa, se llevd a cabo una primera ronda de votacion para
valorar la equidad de la tecnologia evaluada. En esta ronda no se alcanzo el consenso
establecido del 70% de los votos, ya que se obtuvieron tres votos por la opcién “no lo

sé”, cuatro votos por “aumentada” y uno por “probablemente aumentada”, sin que

ninguna de las alternativas superara el umbral requerido.
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Ante la falta de consenso, se procedid a una segunda ronda de votacion. En esta
ocasion, se obtuvo un empate: tres votos por “no lo sé”, tres por “aumentada” y dos por
probablemente “aumentada”, por lo que no se logré una mayoria. Se llevd a cabo una

tercera ronda de votacion, en la cual se mantuvieron las mismas preferencias.

Finalmente, se realiz6é una cuarta ronda de votacion, el grupo de trabajo emitié un juicio
por mayoria simple: cuatro de los participantes votaron por la opcién “probablemente
aumentada”. Esta decisién fue respaldada por los representantes de IAFAS SIS, RON,
DGAIN e IPRESS solicitante.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO y de la reunién con expertos
clinicos no se planted variantes clinicas. Ademas, los costos del total de medicamentos

e insumos se listan a continuacion:

Tabla 11. Costos de Medicamentos e insumos utilizados en todas las variantes
clinicas identificadas

. . Costos (S/)
Tecnologia Variante Costo total
Sanitaria clinica Procedimientos | Medicamentos osto tota
Variante
Melanoma
cutaneo 13 435.08 5143.87 18 578.95
Comparador: irresecable
Quimioterapia Mceljfénnoen;a
como . 13 435.08 5143.87 18 578.95
monoterapia metagtasmo INEN
o terapia no visceral
combinada Melflnoma
cutaneo 14 125.08 5143.87 19 268.95
metastasico
visceral
Melanoma
cutaneo 8 885.88 439 344.26 448 230.14
irresecable
Tecnologia MC(ZIfénnoerga
Sanitaria: i 8 885.88 439 344.26 448 230.14
Encorafenib + metagtasmo INEN
binimetinib no visceral
Melanoma
cutaneo 9 575.88 439 344.26 448 920.14
metastasico
visceral

Los detalles de los costos unitarios se pueden revisar en el anexo 4.

La diferencia de costos de un ano de tratamiento de un adulto con melanoma cutaneo

irresecable o metastasico, con mutacion BRAF (V600E o V600K) positiva y sin
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tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica con encorafenib mas

binimetinib versus quimioterapia es de S/. 429 651.19.

Tabla 12. Diferencia de costos del comparador y la tecnologia sanitaria

Intervencion:

Comparador: Encorafenib Dl et
Variante Clinica . . . de costos

Quimioterapia mas (s

binimetinib
Melanoma cutaneo irresecable INEN 18 578.95 448 230.14 429 651.19
Melanoma cutaneo metastasico | |\ ey 18 578.95 44823014 | 429651.19
no visceral

Melanoma C\‘/‘itsaclerglmetasms'cc’ INEN | 19 268.95 44892014 | 429651.19

En la actualidad, no se dispone de criterios especificos que permitan distinguir
claramente entre un costo extenso y uno moderado. Sin embargo, considerando la
normativa vigente que establece como alto costo para una tecnologia sanitaria
oncologica un valor de 9 UIT (S/. 46 350) (46), y siguiendo la metodologia de umbrales
de GRADE junto con la experiencia de grupos internacionales que elaboran guias de
practica clinica (47), los cuales fijan el segundo umbral al doble del primero, se definié

de manera operativa el umbral de costos extensos en 18 UIT (S/. 92 700).

Los representantes del grupo de trabajo valoraron la informacién econémica presentado
y votaron, por mayoria, por "costos extensos". Sin embargo, el representante de la

RON expres6 que, a su criterio, son "costos moderados".
COSTO-EFECTIVIDAD

La busqueda sistematica no identificé ningun estudio local o regional sobre costo-
efectividad del uso de encorafenib mas binimetinib en la poblacién especifica de la
presente ETS-EMC. El grupo de trabajo considero, por mayoria, que “ningun estudio
incluido” era la opciéon adecuada para valorar este criterio. No obstante, el
representante de la RON expresé que, a su criterio, “probablemente favorece la

intervencion”.

RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo se presenta en la Tabla
13.
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Tabla 13. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo

&
S

Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Efectos L ~ Vari .
Trivial Pequefio Moderado Grande No lo sé
deseables a
Efectos Vari
indeseable Grande Moderado Pequefo Trivial a No lo sé
s
Certeza de Ningun
la Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia incluido
No favorece a
Favorece a Probablement Probablement
la Favorece a .
Balance de la e favorece a . e e favorece a Vari .
. intervencion la No lo sé
los efectos comparacio la . la . L a
., niala . .. intervencion
n comparacién .. intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablement ]
. . Probablement S Probablement Vari A
Equidad Reducida . e ningun Aumentada No lo sé
e reducida - e aumentada a
impacto
Costos ,
Recursos Costos Costos y Ahorros Ahorros Vari .
. ahorros No lo sé
necesarios extensos moderados . moderados extensos a
minimos
No favorece a
Favorece a Probablement Probablement -
la Favorece a . Ningun
Costo- la e favorece a . L e favorece a Vari .
. . intervencion la estudio
efectividad comparacio la . la . L a . .
L niala . ., intervencion incluido
n comparacién intervencion

comparacion

VII FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacion formulada por los representantes del grupo de trabajo:

En adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF

(V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad

metastasica,

no se

recomienda el

uso de encorafenib mas binimetinib

(Recomendacion en contra de la intervencioén, con certeza global de evidencia

“muy baja”).
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Justificacion
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El grupo de trabajo de la ETS-EMC basé su recomendacion en base a los siguientes

criterios:

Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e
indeseables
(La TS es eficazy
segura?

El balance entre
los efectos
deseables e
indeseables es
“probablemente
favorece a la
intervencion”.

Los efectos deseables fueron calificados
como “desconocidos (no lo sé)”, los efectos
indeseables como “pequefios” y la certeza

global de la evidencia como “muy baja”. Pese

a ello, el grupo de trabajo considerd, por

mayoria, que el balance de efectos
‘probablemente favorece a la intervencion”.

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los
efectosde la TS

La certeza global
fue calificada como
“muy baja”

Se tomé en cuenta la certeza de evidencia de
los desenlaces relevantes para la toma de
decisiones. La certeza general de la
evidencia fue “muy baja”.

Tipo de desenlace
evaluado

Corresponde a
desenlace final.

La recomendacion fue emitida valorando los
efectos de un desenlace final: eventos
adversos grados 3 0 4.

Costo-efectividad
¢ La TS es costo-
efectiva?

Ningun estudio
incluido

No se pudo determinar la costo-efectividad
debido a |a falta de estudios que evallen la
costo-efectividad de la intervencion en la
poblacion de interés.

Recomendacion en contra del uso de la intervencién, basada en una certeza global
de la evidencia “muy baja”
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CONCLUSIONES

e Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del comité farmacoterapéutico del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), mediante oficio N° 000814-2024-GG/INEN.

e Elmelanoma es el tipo mas agresivo de cancer de piel, con una incidencia creciente
a nivel mundial, especialmente en adultos jévenes. En 2022 se estimaron alrededor
de 330 000 nuevos casos, y en 2021 la prevalencia global del melanoma cutaneo
alcanzo los 833 215 casos, lo que representa un aumento del 161.3 % desde 1990.
En Peru, segun GLOBOCAN 2022, se reportaron 1 360 nuevos casos y 443 muertes,
mientras que el INEN registré 2 310 casos entre 2000 y 2020, de los cuales el 14 %

fueron diagnosticados en estadio V.

e El encorafenib es un inhibidor de las quinasas BRAF, indicado en combinacion con
binimetinib, un inhibidor de la quinasa MEK, para el tratamiento del melanoma
irresecable o metastasico con mutaciones BRAF VG600E o V600K. Ambos
medicamentos cuentan con registro sanitario vigente otorgado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID): N.° EE11314 para
encorafenib y N.° EE11308 para binimetinib.

e La pregunta PICO validada y la graduaciéon de importancia de desenlaces fue: P:
adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacién BRAF
(V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica; I: encorafenib mas binimetinb; C: quimioterapia como monoterapia o
terapia combinada de alguno de los siguientes farmacos: dacarbazina,
temozolomida, taxanos o agentes que contienen platino; O: sobrevida global (critico),
calidad de vida (critico), eventos adversos serios (critico), eventos adversos de grado

3 0 4 (importante) y discontinuidad de la terapia por eventos adversos (importante).

e No se encontraron estudios de comparacion directa, sean ensayos clinicos
aleatorizados o estudios observacionales. En la busqueda de evidencia indirecta se
encontraron dos revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis en red, las cuales
fueron incluidas. Sin embargo, una de las RS presento discrepancias entre los datos

reportados por los autores a partir de los cuales se elaboré el metaanalisis en red y
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los datos originales reportados por los estudios primarios. Debido a la falta de
credibilidad de los resultados, dicha RS no fue seleccionada como cuerpo de
evidencia. La segunda revision sistematica no presento discrepancias entre los datos
reportados por los autores y los estudios primarios por lo que fue seleccionada como
cuerpo de evidencia. Dicha RS solo reporté informacion para el desenlace de eventos

adversos grado 3 0 4.

e Mediante dialogo deliberativo, se valoraron multiples criterios para emitir una
recomendacion. Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo se
definieron por votaciones en todos los criterios evaluados debido a la ausencia de
consenso y, en resumen, fueron los siguientes: necesidad clinica: existe alternativa;
efectos deseables: desconocidos (no lo sé); efectos indeseables: pequefos;
certeza global de la evidencia: muy baja; balance de los efectos: probablemente
favorece a la intervencién; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no
innovadora; equidad: probablemente aumentada; recursos necesarios: costos

extensos; y costo-efectividad: ningun estudio incluido.

e Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacién en contra del uso de
encorafenib mas binimetinib en adultos con melanoma maligno metastasico
irresecable o metastasico con mutacion BRAF (V600E O V600K) positiva, sin
tratamiento sistémico previo (Recomendacién en contra de la intervencién, con

certeza global de evidencia “muy baja”).
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VIIl CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC
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Nombres y Apellidos

Rol

Contribucion

Ricardo PONCE
JAUREGUI

Equipo metodoldgico

Busqueda, seleccién y evaluacion del riesgo
de sesgo, asi como sintesis y determinacion
de la certeza de la evidencia. Apoyo en la
elaboracion de marcos para la evaluacion
multicriterio en la  formulacién de
recomendaciones. Redaccion del informe
ETS-EMC.

Naysha BECERRA
CHAUCA

Equipo metodoldgico

Apoyo metodolégico en la busqueda,
seleccioén, evaluacion del riesgo de sesgo,
sintesis y determinacion de la certeza de la
evidencia.

Stefany FERNANDEZ
ORTIZ

Equipo metodolégico

Responsable de la elaboracién del estudio
de costos de la enfermedad.

Sergio GOICOCHEA
LUGO

Coordinador
metodoldgico

Coordinacion 'y soporte metodologico
durante la busqueda, seleccién, evaluacion
de riesgo de sesgo, sintesis y determinacion
de certeza de la evidencia. Revision del
informe final.

Fatima LAINES

Coordinadora de

Coordinacion y planificacion del desarrollo

GONZALES gestion de la ETS-EMC.
Participacion en el ajuste de la pregunta
. Grupo de trabajo- PICO y graduacion de desenlaces.
Guillermo - o NP e ! .
; Médico especialista, Participacion en el dialogo deliberativo,
VALENCIA MESIAS - - 2
IPRESS solicitante valoracion de los criterios para la
formulacién de la recomendacion.
s SAUNAS | Spode tausior | Parciacin on o dilege delberave
AGRAMONTE P P

RON

formulaciéon de la recomendacion.

Magaly HERNANDEZ
PORTAL

Grupo de trabajo —
Representante de la
DIGEMID

Participacion en el dialogo deliberativo
hasta la presentacion de la metodologia.
No participd en la emision de juicios para
los criterios.

Grupo de trabajo —

Participacion en el didlogo deliberativo,

Maria Representante de la | valoracion de los criterios para la
LEDEZMA CARBAJAL DIGEMID formulacién de la recomendacion.
Jessy CHANG RGrupo de trabajo - Part|C|p_aEC|on en el dlal_og(_) deliberativo,
CHANG epresentante de la valoramo_n de los crlterlqs para la
DPCAN formulacién de la recomendacion.
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Nombres y Apellidos

Rol

Contribucion

Sherly FIGUEROA

Grupo de trabajo —
Representante de las

Participacion en el didlogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la

MATURRANO IAFAS SIS formulacién de la recomendacion.
Miguel ZUNIGA Grupo de trabajo — Part|C|p_a}0|on en el dlal_ogo_ deliberativo,
OLIVARES Representante de valoracion de los criterios para la

SALUDPOL

formulacién de la recomendacion.

German RODRIGUEZ
DIAZ

Grupo de trabajo —
Representante de las
IAFAS FOSFAP

Participacion en el didlogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la
formulacién de la recomendacion.

Janet LOAYZA
FERNANDEZ

Grupo de trabajo —
Representante de las
DGAIN

Participacion en el dialogo deliberativo,
valoracion de los criterios para la
formulacién de la recomendacion.
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XIl ANEXOS

ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo 1a. Estrategias de busqueda para evaluacién de los subrogados

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed
Fecha de busqueda: 28/05/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

28/05/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia

Validacion de 1 ("surrogate  endpoints"[Title/Abstract]  AND 255
subrogados "overall survival"[Title/Abstract])
Desenlace "Progression-free survival"[Title/Abstract]

285
para evaluar

"Melanoma, Cutaneous Malignant"'[Mesh] OR
Poblacion 3 ("Melanoma"[Title/Abstract] OR  "cutaneous 81,546
melanoma"[Title/Abstract])
Final 4 | #1 AND #2 AND AND #3 8
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad

e Busqueda de RSy ECA

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed
Fecha de busqueda: 11/06/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta Resultados
11/06/2025
Concepto N° Estrategia
"melanoma, cutaneous malignant"[MeSH Terms]
Poblacion 1 OR "Melanoma"[Title/Abstract] OR "cutaneous 147,849
melanoma"[Title/Abstract]
("encorafenib"[Supplementary  Concept] OR
"encorafenib"[Title/Abstract] OR
"LGX818"[Title/Abstract] OR
Intervencion > "Braftovi"[Title/Abstract]) AND 285
("binimetinib"[Supplementary  Concept] OR
"binimetinib"[Title/Abstract] OR
"MEK162"[Title/Abstract] OR
"Mektovi"[Title/Abstract])
"Systematic Review"[Publication Type] OR "meta
analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis
as Topic"[MeSH Terms] OR "Network Meta-
Analysis"[MeSH Terms] OR  "Systematic
RS 3 Review"[Title/Abstract] OR "meta 565,490
analysis"[Title/Abstract] OR
"Metanalysis"[Title/Abstract] OR
"Metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta
Analyses"[Title/Abstract]
"clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR
"clinical trial"[Publication Type] OR
ECA 4 "random™*"[Title/Abstract] OR "random 6,827,535
allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic
use"[MeSH Subheading]
Final 5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 137
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Base de datos: Embase

Plataforma: Embase

Fecha de busqueda: 11/06/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
(‘cutaneous melanoma'/exp OR 'cutaneous
malignant melanoma' OR 'cutaneous melanoma'
P . OR 'melanoma skin cancer' OR 'melanoma skin
oblacién 1 39,082

malignancy’ OR  'melanoma, cutaneous
malignant' OR 'naevocarcinoma' OR
'nevocarcinoma’)

(‘encorafenib'/exp OR 'braftovi' OR 'encorafenib’
OR'lgx 818' OR 'Ilgx818' OR 'methyl n [1[[4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
(1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl]
amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1
[ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 vyl
pyrimidin 2 yl] amino] 1 methylethyl] carbamate'
OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 (2 propanyl) 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2
fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1 (propan
2 yl) 1h pyrazol 4 ylI] pyrimidin 2 yl] amino] propan
2 yl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro
2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
Intervencion 2 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] 1,630
isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl]
amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1
[[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 vyl
pyrimidin 2 yl] amino] 1 methylethyl] carbamate'
OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (2 propanyl) 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [6 chloro 2
fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1
(propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] propan 2 yl] carbamate' OR 'methyl n [1 [
[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 ylI] 2 pyrimidinyl]
amino] isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4
[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
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amino] isopropyl] carbamate' OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
(2 propanyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
2 propanyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2
[ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin
2 yl] amino] propan 2 yl] carbamic acid methyl
ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 isopropyl 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl]
carbamic acid methyl ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2 [
[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 ylI] pyrimidin 2 yl]
amino] isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR
'n[2[[4[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl)
amino] phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl]
2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl] carbamic
acid methyl ester' OR'n[2[[4 [3 [5 chloro 2 fluoro
3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (2 propanyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamic acid methyl ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] propan 2 yl] carbamic acid methyl ester'
OR n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 |
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 isopropyl 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] isopropyl]
carbamic acid methyl ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino]
isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR 'nvp Igx
818' OR 'nvp Igx 818 nxa' OR 'nvp Igx818' OR
'nvp Igx818 nxa' OR 'ono 7702' OR 'ono7702' OR
'pf 07263896' OR 'pf 7263896' OR 'pf07263896'
OR 'pf7263896' OR 'w 0090' OR 'w0090") AND
(‘binimetinib'/exp OR '5 (4 bromo 2 fluoroanilino)
4 fluoro n (2 hydroxyethoxy) 1 methyl 1h
benzimidazole 6 carboxamide' OR '5 [ (4 bromo
2 fluorophenyl) amino] 4 fluoro n (2
hydroxyethoxy) 1 methyl 1h benzimidazole 6
carboxamide' OR '6 (4 bromo 2 fluoroanilino) 7
fluoro n (2 hydroxyethoxy) 3
methylbenzimidazole 5 carboxamide' OR '6 (4
bromo 2 fluorophenylamino) 7 fluoro 3 methyl 3h
benzoimidazole @ 5 carboxylic acid (2
hydroxyethyoxy) amide' OR 'arry 162' OR 'arry
438162' OR ‘'arry162' OR 'arry438162' OR
‘balimek' OR 'binimetinib' OR 'mek 162" OR
'mek162' OR 'mektovi' OR 'n (2 hydroxyethoxy) 4
fluoro 5 (2 fluoro 4 bromophenylamanilino) 1
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methyl 1h benzoimidazole 6 carboxamide' OR 'n
(2 hydroxyethoxy) 4 fluoro 5 (2 fluoro 4
bromophenylamino) 1 methyl 1h benzoimidazole
6 carboxamide' OR 'ono 7703' OR 'ono7703' OR
'pf 06811462' OR 'pf 6811462' OR 'pf06811462'
OR 'pf6811462")

(‘systematic review'/exp OR 'review, systematic'

RS 3 OR 'systematic review' OR 'clinical trial'/exp) 3,176,520
(‘clinical drug trial' OR 'clinical trial' OR 'major
ECA 4| clinical trial' OR 'trial, clinical) 2,491,019
Final 5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 70

Base de datos: Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR).

Plataforma: The Cochrane Library

Fecha de busqueda: 11/06/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
(Imh "melanoma, cutaneous malignant"] OR
Poblacion 1 (Melanoma:ti,ab OR "cutaneous 6,433
melanoma™":ti,ab))
(encorafenib:kw  OR  encorafenib:tiab OR
Intervencion > LGX818:ti,ab OR Braftovi:ti,ab) AND 139
(binimetinib:zkw  OR  binimetinib:tiab  OR
MEK162:ti,ab OR Mektovi:ti,ab)
"Systematic Review":pt OR "meta analysis":pt
OR [mh "Meta-Analysis as Topic"] OR [mh
"Network Meta-Analysis"] OR "Systematic
RS 3 Review"ti,ab OR "meta analysis"tiab OR 20,860
Metanalysis:tiab OR Metaanalysis:tiab OR
"Meta Analyses":ti,ab
clinical:ti,ab AND trial:ti,ab OR [mh "clinical trials
ECA 4 as topic"] OR "clinical trial":pt OR random*:ti,ab | 1,425,391
OR [mh "random allocation"]
Final 5 #1 AND #2 (#3 OR #4) 91

Base de datos: LILACS

Plataforma: Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)

Fecha de busqueda: 11/06/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
Poblacién 1 Melanoma Cuténeo Maligno 770
. (Encorafenib OR braftovi) AND (Binimetinib OR
Intervencion 2 : 0
mektovi)
Final 3 #1 AND #2 0

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

70



o
(=] -
('8 PERU | Ministerio Instituto Nacional Centro de Evaluacion
de Salud de Salud de Tecnologias en Salud

o Busqueda de EO comparativos

ﬂtw/m;a/‘ para proteger b sabad

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 11/06/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
"melanoma, cutaneous malignant"[MeSH Terms]
Poblacion 1 OR "Melanoma"[Title/Abstract] OR "cutaneous 147,849
melanoma"[Title/Abstract]
("encorafenib"[Supplementary  Concept] OR
"encorafenib"[Title/Abstract] OR
"LGX818"[Title/Abstract] OR
Intervencion > "Braftovi"[Title/Abstract]) AND 085
("binimetinib"[Supplementary  Concept] OR
"binimetinib"[Title/Abstract] OR
"MEK162"[Title/Abstract] OR
"Mektovi"[Title/Abstract])
"Case-Control Studies"[MeSH Terms] OR
"retrospective  studies"[MeSH Terms] OR
"Control Groups"[MeSH Terms] OR
("case"[Title/Abstract] AND
"control"[Title/Abstract]) OR
("cases"[Title/Abstract] AND
"controls"[Title/Abstract]) OR
Caso-control 3 ("cases"[Title/Abstract] AND | 2,574,295
"controlled"[Title/Abstract]) OR
("case"[Title/Abstract] AND
"comparison*"[Title/Abstract]) OR
(("cases"[Title/Abstract] AND
"comparison*"[Title/Abstract]) OR "control
group"[Title/Abstract] OR "Control
Groups"[Title/Abstract])
"cohort studies"[MeSH Terms] OR "longitudinal
studies"[MeSH Terms] OR ‘"follow up
studies"[MeSH Terms] OR  "prospective
studies"[MeSH Terms] OR '"retrospective
studies"[MeSH Terms] OR
Cohorte 1 4 | weohort'[Title/Abstract] oRr | 3817815
"longitudinal"[Title/Abstract] OR
"prospective"[Title/Abstract] OR
"retrospective"[Title/Abstract] OR “observational
study"[Title/Abstract]
Cross "cross sectional studies"[MeSH Terms] OR
sectional with "cross-sectional"[Title/Abstract] OR
revalence 5 "prevalence"[MeSH Terms] OR | 1,602,109
P tudi "prevalence"[Title/Abstract] OR "transversal
studies study"[Title/Abstract]
Final 6 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5) 38
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Base de datos: Embase

Plataforma: Embase

Fecha de busqueda: 11/06/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
(‘cutaneous melanoma'/exp OR 'cutaneous
malignant melanoma' OR 'cutaneous melanoma'
P . OR 'melanoma skin cancer' OR 'melanoma skin
oblacién 1 39,082

malignancy’ OR  'melanoma, cutaneous
malignant' OR 'naevocarcinoma' OR
'nevocarcinoma’)

(‘encorafenib'/exp OR 'braftovi' OR 'encorafenib’
OR'lgx 818' OR 'Ilgx818' OR 'methyl n [1[[4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
(1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl]
amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1
[ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 vyl
pyrimidin 2 yl] amino] 1 methylethyl] carbamate'
OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 (2 propanyl) 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2
fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1 (propan
2 yl) 1h pyrazol 4 ylI] pyrimidin 2 yl] amino] propan
2 yl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro
2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
Intervencion 2 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] 1,630
isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl]
amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1
[[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 vyl
pyrimidin 2 yl] amino] 1 methylethyl] carbamate'
OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (2 propanyl) 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [ chloro 2
fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1
(propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] propan 2 yl] carbamate' OR 'methyl n [1 [
[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 ylI] 2 pyrimidinyl]
amino] isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4
[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
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amino] isopropyl] carbamate' OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
(2 propanyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
2 propanyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2
[ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin
2 yl] amino] propan 2 yl] carbamic acid methyl
ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 isopropyl 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl]
carbamic acid methyl ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2 [
[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 ylI] pyrimidin 2 yl]
amino] isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR
'n[2[[4[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl)
amino] phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl]
2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl] carbamic
acid methyl ester' OR'n[2[[4 [3 [5 chloro 2 fluoro
3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (2 propanyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamic acid methyl ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] propan 2 yl] carbamic acid methyl ester'
OR n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 |
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 isopropyl 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] isopropyl]
carbamic acid methyl ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino]
isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR 'nvp Igx
818' OR 'nvp Igx 818 nxa' OR 'nvp Igx818' OR
'nvp Igx818 nxa' OR 'ono 7702' OR 'ono7702' OR
'pf 07263896' OR 'pf 7263896' OR 'pf07263896'
OR 'pf7263896' OR 'w 0090' OR 'w0090") AND
(‘binimetinib'/exp OR '5 (4 bromo 2 fluoroanilino)
4 fluoro n (2 hydroxyethoxy) 1 methyl 1h
benzimidazole 6 carboxamide' OR '5 [ (4 bromo
2 fluorophenyl) amino] 4 fluoro n (2
hydroxyethoxy) 1 methyl 1h benzimidazole 6
carboxamide' OR '6 (4 bromo 2 fluoroanilino) 7
fluoro n (2 hydroxyethoxy) 3
methylbenzimidazole 5 carboxamide' OR '6 (4
bromo 2 fluorophenylamino) 7 fluoro 3 methyl 3h
benzoimidazole @ 5 carboxylic acid (2
hydroxyethyoxy) amide' OR 'arry 162' OR 'arry
438162' OR ‘'arry162' OR 'arry438162' OR
‘balimek' OR 'binimetinib' OR 'mek 162" OR
'mek162' OR 'mektovi' OR 'n (2 hydroxyethoxy) 4
fluoro 5 (2 fluoro 4 bromophenylamanilino) 1
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methyl 1h benzoimidazole 6 carboxamide' OR 'n
(2 hydroxyethoxy) 4 fluoro 5 (2 fluoro 4
bromophenylamino) 1 methyl 1h benzoimidazole
6 carboxamide' OR 'ono 7703' OR 'ono7703' OR
'pf 06811462' OR 'pf 6811462' OR 'pf06811462'
OR 'pf6811462")

'‘case-control studies'/exp OR 'retrospective
studies'/exp OR 'control groups'/exp OR
(case:tiab AND control:tiab) OR (cases:ti,ab

AND controls:tiab) OR (cases:ti,ab AND
Caso-control 3 controlled:ti,ab) OR (case:ti,ab AND 3,572,276
comparison*:tiab) OR  (cases:tiab AND
comparison*:tiab) OR 'control group'ti,ab OR
‘control groups':ti,ab
'‘cohort studies'/exp OR 'longitudinal studies'/exp
OR 'follow up studies'/exp OR 'prospective
studies'/exp OR 'retrospective studies'/exp OR
Cohorte 4 | cohorttiab ~OR  longitudinaltiab  OR | 8992219
prospective:tiab OR retrospective:tiab OR
'observational study':ti,ab
Cross : . C '
sectional with cross s<_act|onal studies'/exp OR  'cross
5 sectional':ti,ab OR  'prevalence'/exp OR | 2,381,400
prevalence oy ' i
) prevalence:ti,ab OR 'transversal study':ti,ab
studies
Final 6 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5) 61

Base de datos: Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR).

Plataforma: The Cochrane Library

Fecha de busqueda: 11/06/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados

Concepto N° Estrategia
(Imh "melanoma, cutaneous malignant"] OR

Poblacién 1 (Melanoma:ti,ab OR "cutaneous 6,433
melanoma":ti,ab))
(encorafenib:kw  OR  encorafenib:tiab OR

Intervencion > LGX818:ti,ab OR Braftovi:ti,ab) AND 139
(binimetinib:kw  OR  binimetinib:tiab  OR
MEK162:ti,ab OR Mektovi:ti,ab)

Final 3 #1 AND #2 102
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Base de datos: LILACS
Plataforma: Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)

Fecha de busqueda: 11/06/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
Poblacion 1 Melanoma Cutaneo Maligno 770
. (Encorafenib OR braftovi) AND (Binimetinib OR
Intervencion 2 . 0
mektovi)
Final 3 #1 AND #2 0

¢ Busqueda sin filtro de tipo de estudio

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed
Fecha de busqueda: 12/07/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta Resultados
12/07/2025
Concepto N° Estrategia
"melanoma, cutaneous malignant"[MeSH Terms]
Poblacion 1 OR "Melanoma"[Title/Abstract] OR "cutaneous 148,747
melanoma"[Title/Abstract]
("encorafenib"[Supplementary  Concept] OR
"encorafenib"[Title/Abstract] OR
"LGX818"[Title/Abstract] OR
"Braftovi"[Title/Abstract] OR
. "BRAF"[Title/Abstract]) AND
Intervencion 2 ("binimetinib"[Supplementary  Concept] OR 4,337
"binimetinib"[Title/Abstract] OR
"MEK162"[Title/Abstract] OR
"Mektovi"[Title/Abstract] OR
"MEK"[Title/Abstract])
Final 3 #1 AND #2 2481
Base de datos: Embase
Plataforma: Embase
Fecha de busqueda: 12/07/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta Resultados
12/07/2025
Concepto N° Estrategia
(‘cutaneous melanoma'/exp OR ‘cutaneous
malignant melanoma' OR 'cutaneous melanoma'
Poblacion 1 OR. melan(?ma skin ca'ncer OR 'melanoma skin 39,492
malignancy OR melanoma,  cutaneous
malignant' OR 'naevocarcinoma' OR
'nevocarcinoma')
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(‘encorafenib'/exp OR 'braftovi' OR 'encorafenib’
OR 'Ilgx 818' OR 'BRAF' OR 'lgx818' OR 'methyl
n [1 [ [4 [3 [ chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 (1 methylethyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 1
methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [[4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
(1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1
[ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 (2 propanyl) 1h pyrazol 4 yl] 2
pyrimidinyl] amino] 2 propanyl] carbamate' OR
'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 (propan 2 yl) 1h
pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] propan 2 yl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [6 chloro 2
fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino]
isopropyl] carbamate' OR 'methyln [1 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl]
amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1
[[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
Intervencién 2 phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 9,440
pyrimidin 2 yl] amino] 1 methylethyl] carbamate'
OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 |
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (2 propanyl) 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [6 chloro 2
fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1
(propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] propan 2 yl] carbamate' OR 'methyl n [1 [
[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 ylI] 2 pyrimidinyl]
amino] isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4
[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 ylI] pyrimidin 2 yl]
amino] isopropyl] carbamate' OR 'n [2 [ [4 [3 [6
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
(2 propanyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
2 propanyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2
[ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin
2 yl] amino] propan 2 yl] carbamic acid methyl
ester OR 'n [2 [ [4 [3 [6 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 isopropyl 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl]
carbamic acid methyl ester OR'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino]
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isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2 [
[4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR
'n[2[[4[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl)
amino] phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl]
2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl] carbamic
acid methyl ester' OR'n[2[[4 [3 [5 chloro 2 fluoro
3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (2 propanyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl]
carbamic acid methyl ester' OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl]
amino] propan 2 yl] carbamic acid methyl ester'
OR n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 |
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 isopropyl 1h
pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] isopropyl]
carbamic acid methyl ester OR 'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl]
1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino]
isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR 'nvp Igx
818' OR 'nvp Igx 818 nxa' OR 'nvp Igx818' OR
'nvp Igx818 nxa' OR 'ono 7702' OR 'ono7702' OR
'pf 07263896' OR 'pf 7263896' OR 'pf07263896'
OR 'pf7263896' OR 'w 0090" OR 'w0090') AND
(‘binimetinib'/exp OR '5 (4 bromo 2 fluoroanilino)
4 fluoro n (2 hydroxyethoxy) 1 methyl 1h
benzimidazole 6 carboxamide' OR 'S [ (4 bromo
2 fluorophenyl) amino] 4 fluoro n (2
hydroxyethoxy) 1 methyl 1h benzimidazole 6
carboxamide' OR '6 (4 bromo 2 fluoroanilino) 7
fluoro n (2 hydroxyethoxy) 3
methylbenzimidazole 5 carboxamide' OR '6 (4
bromo 2 fluorophenylamino) 7 fluoro 3 methyl 3h
benzoimidazole 5  carboxylic acid (2
hydroxyethyoxy) amide' OR 'arry 162' OR 'arry
438162' OR 'arry162' OR 'arry438162' OR
‘balimek’ OR 'binimetinib' OR 'mek 162" OR
'mek162' OR 'mektovi' OR 'n (2 hydroxyethoxy) 4
fluoro 5 (2 fluoro 4 bromophenylamanilino) 1
methyl 1h benzoimidazole 6 carboxamide' OR 'n
(2 hydroxyethoxy) 4 fluoro 5 (2 fluoro 4
bromophenylamino) 1 methyl 1h benzoimidazole
6 carboxamide' OR 'ono 7703' OR 'ono7703' OR
'pf 06811462' OR 'pf 6811462' OR 'pf06811462'
OR 'pf6811462' OR 'MEK")

Final 3 #1 AND #2 735
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Base de datos: Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR).

Plataforma: The Cochrane Library

Fecha de busqueda: 12/07/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

11/06/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
(Imh "melanoma, cutaneous malignant"] OR
Poblacion 1 (Melanoma:ti,ab OR "cutaneous 6,443
melanoma™:ti,ab))
(encorafenib:kw  OR  encorafenib:tiab OR
Intervencion > LGX818:ti,ab OR Braftovi:tiab OR BRAF:ti,ab) 412
AND (binimetinib:kw OR binimetinib:tiab OR
MEK162:ti,ab OR Mektovi:ti,ab OR MEK:ti,ab)
Final 3 #1 AND #2 317

Base de datos: LILACS

Plataforma: Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)

Fecha de busqueda: 12/07/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta

12/07/2025 Resultados
Concepto N° Estrategia
Poblacion 1 Melanoma Cutaneo Maligno 770
. (Encorafenib OR braftovi) AND (Binimetinib OR
Intervencién 2 ! 0
mektovi)
Final #1 AND #2 0
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Anexo 1c. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

Umbrales clinicos para desenlaces dicotomicos:

Tipo de desenlace con certeza al menos baja:
Magnitud del Ratio M . Otros desenlaces Desenlaces
ortalidad ree \
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequena 1.00 1.00 0.90
Nula (sin Sin diferencia estadistica <0.90
diferencia)

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por pacientes:

Magnitud de la Tipo de desenlace con certeza al menos baja:
diferencia de
medias - Desenlaces
. Desenlaces criticos .
estandarizada importantes
(DME)
Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 04
Pequena 0.2 0.2
Nula (sin Sin diferencia estadistica <0.2
diferencia)
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Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

(El instrumento ha sido validado en la poblacion con la patologia o
condicion de la PICO?

*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe al

menos un estudio que evalua la confiabilidad del instrumento en la

poblacion de la PICO.
Si No
\ 4 v
(El instrumento cuenta con al No utilizar los resultados
menos un umbral de relevancia para dicho desenlace en la
clinica? toma de decisiones.
Si
l No

(El primer umbral es mayor o
igual al 15% del rango de la
escala?

Si 1
1.  Silos datos disponibles lo permiten, transformar la diferencia\
Utilizar este valor como el de los puntajes finales entre los grupos intervencion versus
primer umbral control reportados por el estudio, a diferencias de medias
estandarizadas (DME) y utilizar los umbrales descritos para
desenlaces numéricos que no son reportados por los pacientes,
0
2. Encaso no fuera posible calcular la DME, utilizar el valor que
corresponda al 15% del rango de la escala de dicho
instrumento como el primer umbral (si los resultados no
pueden ser transformados a las unidades de la escala -> no se

\ utiliza el resultado) /

Una vez obtenido el primer umbral, los siguientes umbrales se calcularan utilizando los multiplos
basados en la d de Cohen de la siguiente manera:
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefa de una moderada (U2) = valor del
primer umbral (U1) x 2.5.
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud moderada de una grande (U3) = valor del primer
umbral (U1) x 4.

No
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los pacientes

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 01/07/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta
01/07/2025
Concepto N° Estrategia

"melanoma, cutaneous malignant"[MeSH Terms]
Poblacion 1 OR "Melanoma"[Title/Abstract] OR "cutaneous 148,313
melanoma"[Title/Abstract]

Search: - ((((((CCCCCCCCCCCCCCccCeecCCcccccccccC(("Attitude
to Health" [MAJRY]) OR ("Patient
Participation"[MAJRY])) OR ("Patient
Preference"[MAJR])) OR (preference*[tiab])) OR
(choice[Title])) = OR  (choices[Title])) OR
(value*[Title])) OR (health state values[tiab])) OR
(valuation*[ti])) OR (expectation®[ tiab])) OR
(attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR
(knowledgeltiab])) OR (point of view[tiab])) OR
(user participation[tiab])) OR (users
participation[tiab])) OR (users' participation[tiab]))
OR (user's participation[tiab])) OR (patient

Resultados

participation[tiab])) OR (patients
participation[tiab])) OR (patients'
participation[tiab])) OR (patient's
participation[tiab])) OR (patient
perspective*[tiab])) OR (patients
perspective*[tiab])) OR (patients'
perspective*[tiab])) OR (patient's
Preferencias, > perspective*[tiab])) OR (patient perce*[tiab])) OR 2 457 240
valores (patients perce*[tiab])) OR (patients' e

perce*[tiab])) OR (patient's perce*[tiab])) OR
(health perception*[tiab])) OR (user view*[tiab]))
OR (users view*[tiab])) OR (users' view*[tiab]))
OR (user's view*[tiab])) OR (patient view*[tiab]))
OR (patients view*[tiab])) OR (patients'
view*[tiab])) OR (patient's view*[tiab])) OR
((("decision making"[Title:~1] OR "decision

mak*"[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND
("patient*"[Title/Abstract] OR

"user*"[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract]
OR "women"[Title/Abstract])) OR (("discrete

choice™"[Title/Abstract] OR "decision
board*"[Title/Abstract] OR "decision
analy*"[Title/Abstract] OR
"decisionsupport"[Title/Abstract] OR "decision
tool*"[Title/Abstract] OR "decision
aid*"[Title/Abstract] OR "discrete
choice™"[Title/Abstract]) AND
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("patient*"[Title/Abstract] OR
"user*[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract]
OR "women"[Title/Abstract])))) OR ("Decision
Support  Techniques"[MeSH Terms] OR
("health"[Title] AND "utilit*"[Title]) OR

"gamble*"[Title/Abstract] OR "prospect
theory"[Title/Abstract] OR "preference
score"[Title/Abstract] OR "preference
elicitation"[Title/Abstract] OR "health
utilit*"[Title/Abstract] OR “utility
value*"[Title/Abstract] OR "utility
score™"[Title/Abstract] OR "utility
estimate™"[Title/Abstract] OR "health
state"[Title/Abstract] OR "feeling
thermometer*"[Title/Abstract] OR "best worst
scaling"[Title/Abstract] OR "standard

gamble"[Title/Abstract] OR "time  trade
off"[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract] OR
"probability trade off"[Title/Abstract] OR "utility

score"[Title/Abstract] OR "preference
based"[Title/Abstract] OR "preference
score™"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi
attribute"[Title/Abstract] OR "euroqol
5d"[Title/Abstract] OR
"EuroQol5D"[Title/Abstract] OR
"EQ5D"[Title/Abstract] OR "EQ

5D"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR
"SF 6D"[Title/Abstract] OR "HUI"[Title/Abstract]
OR "15D"[Title/Abstract]) )

(("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta
analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-
Analysis"[PT] OR "Systematic Review"[PT] OR
"Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR
systematic  review*[TIAB] OR systematic
overview*[TIAB] OR "Review Literature as
Topic"[MeSH]) OR  (cochrane[TIAB] OR
embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR
psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR
3 psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] 669,511
OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB]
OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR
"relevant journals"[TIAB] OR manual
search*[TIAB]) OR (("selection criteria"[TIAB] OR
"data extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT]))
NOT ("Comment"[PT] OR ‘"Letter"[PT] OR
"Editorial"[PT] OR ("Animals"[MeSH] NOT
("Animals"[MeSH] AND "Humans"[MeSH])))
Final 4 #1 AND #2 AND #3 354

Revision
sistematica
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Anexo 1e. Estrategias de busqueda para evidencia econémica
Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed
Fecha de busqueda: 12/07/2025
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta Resultados
12/07/2025
Concepto N° Estrategia
"melanoma, cutaneous malignant"[MeSH Terms]
Poblacion 1 OR "Melanoma"[Title/Abstract] OR "cutaneous 148,313
melanoma"[Title/Abstract]
("encorafenib"[Supplementary  Concept] OR
"encorafenib"[Title/Abstract] OR
"LGX818"[Title/Abstract] OR
Intervencion o "Braftovi"[Title/Abstract]) AND 288
("binimetinib"[Supplementary  Concept] OR
"binimetinib"[Title/Abstract] OR
"MEK162"[Title/Abstract] OR
"Mektovi"[Title/Abstract])
"economics"[MeSH Major Topic:noexp] OR
"costs and cost analysis"[MeSH Major Topic] OR
("economic"[Title/Abstract] AND
"model*"[Title/Abstract]) OR "cost
minimi*"[Title/Abstract] OR "cost
utilit*"[Title/Abstract] OR "health
utilit*"[Title/Abstract] OR "economic
evaluation*"[Title/Abstract] OR "economic
review*"[Title/Abstract] OR "cost
outcome"[Title/Abstract] OR "cost
analys*"[Title/Abstract] OR "economic
analys™"[Title/Abstract] OR
("budget™"[Title/Abstract] AND "impact
analys*"[Title/Abstract]) OR "cost
Estudios 3 effective*[Title] OR "pharmacoeconomic*"[Title] 293.912
Econdmicos OR "pharmaco economic*"[Title] OR "cost- ’
benefit"[Title] OR ‘"costs"[Title] OR "cost
effective*"[Other Term] OR
"pharmacoeconomic*"[Other Term] OR
"pharmaco economic*'[Other Term] OR "cost-
benefit"[Other Term] OR "costs"[Other Term] OR
"life year"[Title/Abstract] OR "life
years"[Title/Abstract] OR "qgaly*"[Title/Abstract]
OR "cost benefit analys*"[Title/Abstract] OR "cost
effectiveness analys™*"[Title/Abstract] OR
(("cost"[Title] OR  "economic*"[Title] OR
"cost"[Other Term] OR "economic*"[Other Term])
AND ("costs"[Title/Abstract] OR "cost-
effectiveness"[Title/Abstract] OR
"markov"[Title/Abstract]))
"aruba"[MeSH Terms] OR "aruba"[All Fields] OR
Latinoamérica | 4 | ("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All | 1,275,475
Fields]) OR "Antigua and Barbuda"[All Fields] OR
83
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("brazil"[MeSH Terms] OR "brazil"[All Fields]) OR
"Brasil"[All Fields] OR ("bolivia"[MeSH Terms]
OR "bolivia"[All Fields]) OR "British Virgin
Islands"[All Fields] OR ("belize"[MeSH Terms]
OR "belize"[All Fields]) OR ("barbados"[MeSH
Terms] OR "barbados"[All Fields]) OR
("bahamas"[MeSH Terms] OR "bahamas"[All
Fields]) OR ("chile"[MeSH Terms] OR "chile"[All
Fields]) OR ("cuba"[MeSH Terms] OR "cuba"[All
Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR
("colombia"[MeSH Terms] OR "colombia"[All
Fields]) OR "Cayman Islands"[All Fields] OR
("curacao"[MeSH Terms] OR "curacao"[All
Fields]) OR ("ecuador"[MeSH Terms] OR
"ecuador"[All Fields]) OR "El Salvador"[All Fields]
OR "French Guiana"[All Fields] OR
("guatemala"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All
Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH
Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH
Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR
("guyana"[MeSH Terms] OR "guyana"[All Fields])
OR ("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All
Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR
"Republica Dominicana"[All Fields] OR
("dominica"[MeSH Terms] OR "dominica"[All
Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR (“jamaica"[MeSH
Terms] OR  ‘"jamaica"[All Fields]) OR
("martinique"[MeSH Terms] OR "martinique"[All
Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms]
OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua"[MeSH
Terms] OR ‘"nicaragua"[All Fields]) OR
("paraguay"[MeSH Terms] OR "paraguay"[All
Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("panama"'[MeSH Terms] OR
"panama"[All Fields]) OR ("panama"[MeSH
Terms] OR "panama"[All Fields]) OR "Puerto
Rico"[All Fields] OR "Panama Canal Zone"[All
Fields] OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All
Fields] OR ("suriname"[MeSH Terms] OR
"suriname"[All Fields]) OR "st lucia"[All Fields]
OR "st kitts and nevis"[All Fields] OR "sint
maarten dutch part"[All Fields] OR "st vincent and
the grenadines"[All Fields] OR "st martin"[All
Fields] OR "Turks and Caicos Islands"[All Fields]
OR "Trinidad and Tobago"[All Fields] OR
("uruguay"[MeSH Terms] OR "uruguay"[All
Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "virgin islands u s"[All
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Fields] OR (("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) AND "RB"[All Fields]) OR
"Latin  America"[All  Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All
Fields] OR "South America"[MeSH Terms] OR
"Latin America"[MeSH Terms] OR "Central
America"[MeSH Terms] OR "Central
American"[All Fields] OR "South American"[All
Fields]

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4

.
WAl

O

Adicionalmente se busco en el repositorio de RedETSA evaluaciones econdmicas de la

region. No se encontré ninguna evaluacién econémica que respondiera a la pregunta PICO

de la presente evaluacion.
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Resultados

Repositorio Enlace Palabra clave que cu.lmplen

criterios de
inclusion
International HTA database https://database.inahta.org/ ‘!Er)c.o raf(_ar!lt?, 0
Binimetinib
IQWIG: Institute for Quality and . - “Encorafenib”
Efficiency in Health Care hitps:/lwww.iqwig.de/en/ “Binimetinib” 0
BRISA (Base Regional de
Informes de Evaluacion de | https://pesquisa.bvsalud.or “Encorafenib” 0
Tecnologias en Salud de las g/brisa/ “Binimetinib”
Américas)
National Institute for Health “Encorafenib”
and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/ PSS 0
: . Binimetinib
Reino Unido
Red EngnoIa de Agencias ,de https://redets.sanidad.gob.
Evaluacion de Tecnologias p -
e ) es/productos/buscarProduc Encorafenib
Sanitarias y Prestaciones del - . s o 0
: . tos.do?metodo=buscaTipos Binimetinib
Sistema Nacional de Salud, . -
Espaf &tipold=1
spana
Instituto de Evaluacion . . “ -
Tecnoldgica en Salud (IETS), http.//www.|ets.org.co/docu ‘!Er)c.o raf_en.|t3, 0
. mentos-tecnicos/ Binimetinib
Colombia
Canadian Agency for Drugs P _
and Technologies in Health https://www.cadth.ca/ %Tﬁ;:aeiing) 0
(CADTH), Canada
Gemeinsame https://lwww.g- “Encorafenib”
Bundesausschuss (G-BA), | ba.de/sys/suche/?suchbegr P 0
. o Binimetinib
Alemania iff=
Instituto de Efectividad Clinica | https://ets.iecs.org.ar’lhome “Encorafenib” 0
Sanitaria (IECS), Argentina # “Binimetinib”
Comisién Nacional de | https://www.argentina.gob. “Encorafenib”
Evaluacion de Tecnologias de | ar/salud/conetec/publicacio “Binimetinib” 0
Salud (CONETEC), Argentina nes-ets
Comisién Nacional de | https://www.gov.br/conitec/
Incorporacion de Tecnologias pt-br/assuntos/avaliacao- “Encorafenib”
en el Sistema Unico de Salud - de-tecnologias-em- “Binimetinib” 0
CONITEC saude/recomendacoes-da-
conitec
Departamento de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias de https://etesa- « .
S L . o Encorafenib
la Division de Planificacion sbe.minsal.cl/repositorio- “Binimetinib” 0
Sanitaria (DIPLAS), Ministerio etesa-sbe/
de Salud de Chile
Instituto de Evaluacion de | http://www.essalud.gob.pe/i p -

, . Encorafenib
Tecnologias en Salud e | etsi/eval_prod_farm_otros_ “Binimetinib” 0
Investigacion (IETSI), Peru dictamenes.html
Direccion General de https://repositorio- “Encorafenib”
Medicamentos, Insumos vy | digemid.minsa.gob.pe/hom “Binimetinib” 0
Drogas (DIGEMID), Peru e
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https://database.inahta.org/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
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Anexo 1f. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad en
salud

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed
Fecha de busqueda: 12/07/2025

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta Resultados
12/07/2025
Concepto N° Estrategia
"melanoma, cutaneous malignant"[MeSH Terms]
Poblacion 1 OR "Melanoma"[Title/Abstract] OR "cutaneous 148,313

melanoma"[Title/Abstract]
"encorafenib"[Supplementary  Concept] OR
"encorafenib"[Title/Abstract] OR
"LGX818"[Title/Abstract] OR

Intervencion > "Braftovi"[Title/Abstract]) AND 3118
("binimetinib"[Supplementary  Concept] OR ’
"binimetinib"[Title/Abstract] OR
"MEK162"[Title/Abstract] OR
"Mektovi"[Title/Abstract]
"Residence Characteristics"[MeSH
Terms:noexp] OR "Environment design"[MeSH
Terms:noexp] OR "Marital status"[MeSH Terms]
OR ("neighborhood*"[Title/Abstract] OR
"neighbourhood*"[Title/Abstract]) OR "residential
environment*"[Title/Abstract] OR
"rural*"[Title/Abstract] OR
"innercity"[Title/Abstract] OR "housing
instability"[Title/Abstract] OR "housing
insecurity"[Title/Abstract] OR "housing
strain"[Title/Abstract] OR "housing
security"[Title/Abstract] OR ("mortgage
problem"[Title/Abstract:~3] OR "mortgage
problems"[Title/Abstract:~3]) OR
"foreclosure"[Title/Abstract] OR

Equidad 3 "eviction*"[Title/Abstract] OR "housing | 2,454,434

loss"[Title/Abstract] OR "home
ownership"[Title/Abstract] OR
("repossess*"[Title/Abstract] AND
"hous™*"[Title/Abstract]) OR
("repossess*"[Title/Abstract] AND
"propert™[Title/Abstract]) OR "mortgage
delinquency"[Title/Abstract] OR  ("mortgage
debt™"[Title/Abstract] AND "mortgage
debt*"[Title/Abstract]) OR
"overcrowding"[Title/Abstract] OR ("living
outside"[Title/Abstract:~1] OR "living
inside"[Title/Abstract:~1] OR "living
near"[Title/Abstract:~1] OR "living
adjacent"[Title/Abstract:~1]) OR  "household
size"[Title/Abstract:~2] OR ("Marital
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status"[Title/Abstract] OR "marriage
status"[Title/Abstract]) OR
("widow™*"[Title/Abstract] OR
"cohabit*"[Title/Abstract] OR
"divorce*"[Title/Abstract] OR "single
parent™[Title/Abstract] OR "live
alone"[Title/Abstract]) OR ("Cultural

Deprivation"[MeSH Terms:noexp] OR
"Acculturation"[MeSH Terms:noexp] OR
"Culture"[MeSH Terms:noexp] OR "Cross-
Cultural Comparison"[MeSH Terms:noexp] OR
"Cultural Characteristics"[MeSH Terms:noexp]
OR "Cultural Diversity"[MeSH Terms:noexp] OR
"Language"[MeSH Terms:noexp] OR "Transients
and  Migrants"[MeSH  Terms:noexp] OR
"Emigrants and Immigrants"[MeSH Terms] OR
"Minority groups"[MeSH Terms:noexp] OR
"Minority  health"[MeSH Terms:noexp] OR
"Prejudice"[MeSH Terms:noexp] OR
"Racism"[MeSH Terms:noexp] OR
"Xenophobia"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Discrimination"[MeSH Terms:noexp] OR "Race
Relations"[MeSH Terms] OR "Ethnicity"[MeSH
Terms] OR "Racial Groups"[MeSH Terms] OR

"Refugees"[MeSH Terms:noexp] OR
"minorit*"[Title/Abstract] OR "migration
background"[Title/Abstract] OR
"racial"[Title/Abstract] OR
"Racism"[Title/Abstract] OR
"ethnology"[Title/Abstract] OR

"race"[Title/Abstract] OR "ethnic*"[Title/Abstract]
OR ("non-English"[Title/Abstract] OR "non-
English"[Title/Abstract]) OR "language other
than"[Title/Abstract] OR "latino*"[Title/Abstract]

OR "latina*"[Title/Abstract] OR
"hispanic*"[Title/Abstract] OR
"whites"[Title/Abstract] OR
"caucasian*"[Title/Abstract] OR "non-
white"[Title/Abstract] OR "non-
white"[Title/Abstract]) OR
"aboriginal"[Title/Abstract] OR "first
nation*"[Title/Abstract] OR

"indigenous"[Title/Abstract] OR "english as a
second language"[Title/Abstract] OR "foreign
language"[Title/Abstract] OR "South American
People"[MeSH  Terms] OR  "Caribbean
People"[MeSH Terms] OR "Central American
People"[MeSH Terms]) OR
("Occupations"[MeSH Terms:noexp] OR
"Unemployment"[MeSH  Terms:noexp] OR
"Occupations"[Title/Abstract] OR
"Unemployment"[Title/Abstract]) OR ("Gender
Identity"[MeSH Terms] OR "Women's
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Health"[MeSH Terms:noexp] OR "gender

differences"[Title/Abstract] OR ("sex
disparit*"[Title/Abstract] OR "sex
difference*"[Title/Abstract]) OR "Gender
Identity"[Title/Abstract] OR "sex
role"[Title/Abstract] OR ("woman
role*"[Title/Abstract] OR "women
role*"[Title/Abstract]) OR ("man
role*"[Title/Abstract] OR "men
role*"[Title/Abstract]) OR "gender
role*"[Title/Abstract] OR
"servicewomen"[Title/Abstract] OR "Sex

factors"[MeSH Terms:noexp]) OR ("Educational
status"[MeSH Terms] OR "Education"[MeSH
Terms:noexp] OR "Schooling"[Title/Abstract] OR
"Educational status"[Title/Abstract] OR
("education level"[Title/Abstract:~2] OR
"educational level"[Title/Abstract:~2] OR
"education levels"[Title/Abstract:~2] OR
"educational levels"[Title/Abstract:~2]) OR
("higher educated"[Title/Abstract:~0] OR "better
educated"[Title/Abstract:~0] OR "worse
educated"[Title/Abstract:~0] OR "less
educated"[Title/Abstract:~0]) OR ("higher level of
education"[Title/Abstract:~0] OR "better level of
education"[Title/Abstract:~0] OR "worse level of
education"[Title/Abstract:~0] OR "less level of
education"[Title/Abstract:~0])) OR
("Religion"[MeSH Terms:noexp] OR
"religi*"[Title/Abstract]) OR ("Social determinants
of Health"[MeSH Terms:noexp] OR
"Psychosocial Deprivation"[MeSH Terms:noexp]
OR "Sociological Factors"[MeSH Terms:noexp]
OR "Working Poor"[MeSH Terms:noexp] OR
"hierarchy, social"[MeSH Terms:noexp] OR

"disparit*"[Title/Abstract] OR
"inequalit*"[Title/Abstract] OR
"inequit*"[Title/Abstract] OR
"equity"[Title/Abstract] OR
"deprivation"[Title/Abstract] OR
"gini"[Title/Abstract] OR "concentration
index"[Title/Abstract] OR "Socioeconomic

Factors"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Welfare"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Class"[MeSH Terms] OR "Poverty"[MeSH
Terms] OR "Income"[MeSH Terms:noexp] OR
"social class*"[Title/Abstractf OR  "social

determinants"[Title/Abstract] OR "social
status"[Title/Abstract] OR "social
position"[Title/Abstract] OR "social
background"[Title/Abstract] OR "social
circumstance*"[Title/Abstract] OR "socio-
economic"[Title/Abstract] OR
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"socioeconomic"[Title/Abstract] OR
"sociodemographic"[Title/Abstract] OR "socio-
demographic"[Title/Abstract] OR
"SES"[Title/Abstract] OR
"disadvantaged"[Title/Abstract] OR
"impoverished"[Title/Abstract] OR
"Poverty"[Title/Abstract] OR "economic
level"[Title/Abstract] OR "assets
index"[Title/Abstract] OR

"income*"[Title/Abstract]) OR ("Social
Stigma"[MeSH Terms:noexp] OR "social
capital"'[MeSH Terms:noexp] OR "social control,
informal"'[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Support"[MeSH Terms] OR "Social
Environment"[MeSH Terms] OR "Trust"[MeSH
Terms:noexp] OR "Social conditions"[MeSH
Terms:noexp] OR "Social isolation"[MeSH
Terms:noexp] OR "Social marginalization"[MeSH
Terms:noexp] OR "Anomie"[MeSH Terms:noexp]
OR "social participation"[MeSH Terms:noexp]
OR "social exclusion"[Title/Abstract] OR ("social

capital"[Title/Abstract:~0] OR "social
cohesion"[Title/Abstract:~0] OR "social
cohesiveness"[Title/Abstract:~0] OR  "social
cohesive"[Title/Abstract:~0] OR "social
organization"[Title/Abstract:~0] OR  "social
organism"[Title/Abstract:~0] OR "social

organizational"[Title/Abstract:~0] OR "social
organized"[Title/Abstract:~0] OR "social
organisation"[Title/Abstract:~0] OR  "social
organisational"[Title/Abstract:~0] OR "social
organised"[Title/Abstract:~0]) OR ((("community
cohesion"[Title/Abstract:~3] OR "community
cohesiveness"[Title/Abstract:~3] OR "community
cohesive"[Title/Abstract:~3] OR  "community
participation"[Title/Abstract:~3] OR "community
participative"[Title/Abstract:~3]) AND "community
participant"[Title/Abstract:~3]) OR "community
participants"[Title/Abstract:~3] OR "community
participate"[Title/Abstract:~3] OR "community
participatory"[Title/Abstract:~3]) OR
("neighborhood cohesion"[Title/Abstract:~0] OR
"neighborhood cohesiveness"[Title/Abstract:~0]
OR "neighborhood cohesive"[Title/Abstract:~0])
OR "social relationships"[Title/Abstract] OR
"social network*"[Title/Abstract] OR "collective
efficacy"[Title/Abstract] OR "civil
society"[Title/Abstract] OR ‘"informal social
control"[Title/Abstract] OR  ("neighborhood
disorder"[Title/Abstract] OR "neighbourhood

disorder"[Title/Abstract]) OR ("social
disorganization"[Title/Abstract] OR "social
disorganisation"[Title/Abstract]) OR
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"Anomie"[Title/Abstract] OR "Social
Support"[Title/Abstract] OR "social
participation"[Title/Abstract] OR
"Trust"[Title/Abstract] OR "emotional
support"[Title/Abstract] OR "psychosocial
support"[Title/Abstract] OR "community
capital"[Title/Abstract] OR "social
influence"[Title/Abstract] OR ("social
context*"[Title/Abstract] OR "social

context™"[Title/Abstract])) OR ("Health Status
Disparities"[MeSH Terms:noexp] OR "Health
Services Accessibility"[MeSH Terms:noexp] OR
"Health Equity"[MeSH Terms:noexp] OR
("healthcare disparit*™"[Title/Abstract] OR "health
care disparit*"[Title/Abstract]) OR "health status

disparit*"[Title/Abstract] OR "health
disparit*"[Title/Abstract] OR "health
inequalit*"[Title/Abstract] OR "health
inequit™[Title/Abstract] OR "medically

underserved"[Title/Abstract])

Final

#1 AND #2 AND #3
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD
Anexo 2a. Flujograma de busqueda de RS y ECA

\ Registros identificados de / \ (

/Estudios incluidos en Registros eliminados después del
versiones previas de la SRS G SR (=R tamizaje: Registros identificados de:
revisién (n=0) sz (n_=137) Registros duplicados eliminados (n=56) Paginas web (n=0)
Reportes de estudios crlozze (n—.70) Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
incluidos en versiones CoeirEne JoEny (el herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias (n=0)
previas de la revision L"_‘A_CS (n.-O) Registros eliminados por otras razones
(n=0) Clinical trials.gov (n=41) (n=0) \
Registros tamizados (n=283) > Registros excluidos (n=280) ] v
% Y \ Informe solicitado para Informes no
Informes solicitados para su o Informes no recuperados (n=0) su recuperacién (n=0) recuperados (n=0)
recuperacion (n=0) ” P -
. Y, \_

l

Informes evaluados por »| Informes excluidos (n=03): )
elegibilidad (n=03) No es la poblacién de interés (n=01) Informe evaluado por Informe excluido:
h g No es el comparador de interés (n=01) elegibilidad —> (n=0) ’
Tipo de estudio (n=01) (n=0) No evalta desenlace
(n=0)

Nuevos estudios incluidos en o
la revision (n=0) P

Informes de nuevos estudios -
incluidos (n=0)

> [ Total de estudios incluidos priorizados en la revision (n=0) ]
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Anexo 2b. Flujograma de busqueda de EO comparativos

[ EStUdios preVios ] _ ldentificaCién de nheves eStUdios VI’a otros métOdos ]

\ /Registros identificados de \ / \ (

/Estudios incluidos en Registros eliminados después del
versiones previas de la SRS G SRIER (1042 tamizaje: Registros identificados de:
revision (n=0) Rubhed (n_=38) Registros duplicados eliminados (n=34) Paginas web (n=0)
Reportes de estudios Embase (n-'61) Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
incluidos en versiones Cochrane_lerary (=207 herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias (n=0)
previas de la revision L"_‘A_CS (n.—O) Registros eliminados por otras razones
(n=0) Clinical trials.gov (n=41) (n=0) \
- J N /U Y
Registros tamizados (n=208) > Registros excluidos (n=205) ] v
% Y 3\ Informe solicitado para Informes no
Informes solicitados para su o Informes no recuperados (n=0) su recuperacion (n=0) recuperados (n=0)
recuperacién (n=0) v P -
& J .

e a 4 l

Informes evaluados por

Informes excluidos (n=03):

\4

ibili = , . , Inf luad Informe excluido:
\ Slggefite el (1=08) y No es la intervencion de interés (n=01) n °f”.“? evailiado por _
. X elegibilidad E— (n=0)
No es el comparador de interés (n=02) ,
y (n=0) No evalta desenlace
\_ (n=0)
Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=0) P
Informes de nuevos estudios -
incluidos (n=0)
» [ Total de estudios incluidos priorizados en la revision (n=0) ]
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Anexo 2c. Flujograma de busqueda de evidencia indirecta

\ /Registros identificados de \ / \ /

/Estudios incluidos en Registros eliminados después del
versiones previas de la bases de datos (n=3012) tamizaje: Registros identificados de:
revision (n=0) Rubhed (n_-2481) Registros duplicados eliminados (n=562) Pdaginas web (n=0)
Reportes de estudios Embase (n-'735) Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
incluidos en versiones Cochrane_lerary =itz herramientas de automatizacion (n=0) Busqueda de citas/referencias (n=0)
previas de la revision L"_‘A_CS (n.—O) Registros eliminados por otras razones
(n=0) Clinical trials.gov (n=41) (n=0) \
- J N /U Y
Registros tamizados (n=2450) > Registros excluidos (n=2429) ] v
s \4 \ Informe solicitado para Informes no
Informes solicitados para su su recuperacion (n=0 =
L _p —> Informes no recuperados (n=0) & (n=0) recuperados (n=0)
recuperacion (n=0)

J
e a l

Informes evaluados por — | Informes excluidos (n=19)

elegibilidad (n=21) No es la poblacién de interés (n=01) Informe evaluado por Informe excluido:
& J L _
No es la intervencién de interés (n=07) elegibilidad —>» | (n=0) )
y No es el comparador de interés (n=07) (n=0) No evalta desenlace
Tipo de estudio (n=03) (n=0)

Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=0)
Informes de nuevos estudios

No evalta desenlaces de interés (n=01)

incluidos (n=0) -
» [ Total de estudios incluidos priorizados en la revision (n=02) ]
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO
COMPLETO

Anexo 3a. Motivos de exclusion de RS y ECA

Motivo de

N° Primer autor Ano Titulo ..
exclusioén

A systematic literature review and network meta-
1 Franken MG 2019 analysis of effectiveness and safety outcomes in
advanced melanoma

Real-life evidence of encorafenib plus binimetinib in

No evalua la
poblacién de interés

2 Soria A 2025 patients with unresectable advanced or metastatic Esgﬁlc;cional de
BRAFV600-mutant melanoma in Spain: the BECARE | .. -
(GEM-2002) trial. tipo descriptivo.
Efficacy, Safety, and Tolerability of Approved | No evalla el

3 Hamid O 2019 Combination BRAF and MEK Inhibitor Regimens for | comparador de

BRAF-Mutant Melanoma. Cancers (Basel). interés

Anexo 3b. Motivos de exclusion de EO

N° Primer autor Ano Titulo Motlvo_€ie
exclusion
Real-world efficacy and safety of BRAF -targeted | No evalua la
1 Nakano E 2024 therapy for patients with advanced melanoma: A | intervencion de
single-center retrospective study in Japan. interés

The Evaluation of Immune Checkpoint Inhibitors and | No evalla el
2 | Okuda-Hiwatashi S 2024 BRAF/MEK Inhibitors in Different Therapy Lines for | comparador de

Metastatic Melanoma: A Retrospective Study. interés

Real-world results of first-line immunotherapy or | No evalla el
3 Mattila KE 2024 targeted therapy for metastatic melanoma in Finland: | comparador de

a cohort study. interés

Anexo 3c. Motivos de exclusion sin aplicar filtro por tipo de estudio

Primer - q . ‘s
N° Ano Titulo Motivo de exclusion
autor

Improved outcomes in women with BRAF-mutant
melanoma treated with BRAF/MEK-targeted therapy | No evalua el comparador
across randomized clinical trials. A systematic review | de interés

and meta-analysis

Combined BRAF and MEK Inhibition in Patients with
2 Biedny A 2019 unresectable or metastatic cutaneous melanoma: A
meta-analysis of randomized controlled trials

A phase Ib/ll study of BRAF inhibitor (BRAFi)
encorafenib (ENCO) plus MEK inhibitor (MEKi) | Es un resumen de
binimetinib (BINI) in cutaneous melanoma patients | congreso

naive to BRAFi treatment

Combined BRAF and MEK inhibition for the treatment | No evalta el comparador
of BRAF-mutated metastatic melanoma de interés

Efficacy, Safety, and Tolerability of Approved
5 Hamid O 2019 Combination BRAF and MEK Inhibitor Regimens for
BRAF-Mutant Melanoma

A systematic literature review and network meta-
6 | Franken MG 2019 analysis of effectiveness and safety outcomes in
advanced melanoma

1 Pala L 2023

Es un resumen de
congreso

3 Sullivan RJ 2015

4 Queirolo P 2015

No evalua el comparador
de interés

No evalta la poblacion de
interés
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N° AT Ano Titulo Motivo de exclusion
autor
da Silveira A systematic review and network meta-analysis of No evalua la intervencion
7 Nogueira 2017 immunotherapy and targeted therapy for advanced . A
. de interés
Lima JP melanoma
Therapeutic efficacy of combined BRAF and MEK No evalia la intervencion
8 Mai R 2015 inhibition in metastatic melanoma: a comprehensive . A
. . ; de interés
network meta-analysis of randomized controlled trials
Clinical outcomes of BRAF plus MEK inhibition in | No evalua el comparador
9 YuQ 2019 . . . . . .
melanoma: A meta-analysis and systematic review de interés
Combination therapy of BRAF inhibitors for advanced Es un resumen de
10 Kim S 2018 melanoma with BRAF V600 mutation: a systematic
. . congreso
review and meta-analysis.
Comparative efficacy and safety of combination No evalua la intervencion
11 An Q 2019 therapies for advanced melanoma: a network meta- . .
. de interés
analysis
Systemic Therapy for Previously Untreated Advanced No evalua la intervencion
12 Deviji T 2017 BRAF-Mutated Melanoma: A Systematic Review and de interés
Network Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials
Efficacy and Safety of Rechallenge with BRAF/MEK No evalia la poblacion de
13 Priantti JN 2023 Inhibitors in Advanced Melanoma Patients: A interés P
Systematic Review and Meta-Analysis
14 Boutros A 2023 Activity an(_i safety of first-line treatments for advanced No.eval’ua los desenlaces
melanoma: A network meta-analysis. de interés
15 Pasquali S 2018 Systemic treatments for metastatic cutaneous No.eval'ua el comparador
melanoma de interés
Comparative Risks of High-Grade Adverse Events
16 Huang YF 2020 Among FDA-Approve.d Systemlg Thergples in t\lo e’valua la poblacion de
Advanced Melanoma: Systematic Review and | interés
Network Meta-Analysis
, Network meta-analysis of therapies for previously | No evalua la intervencion
17| ZorattiMJ 2019 | ntreated advanced BRAF-mutated melanoma de interés
Multiple treatment comparison of seven new drugs for | No evaltua la intervencion
18 Pike E 2017 patients .Wlth .advanced malignant me_Ianoma'\:. a | deinterés
systematic review and health economic decision
model in a Norwegian setting
No evalua la poblacion de
interés.
El estudio fue excluido
porque no se centro
especificamente en
pacientes con melanoma
con mutacion BRAF.
Aunque se reporta un
analisis de subgrupo, el
objetivo  principal  fue
Safety and Efficacy Analysis of Targeted and Immune | comparar terapia triple
19 | Lengyel AS 2024 Combination Therapy in Advanced Melanoma-A | (PD-1/PD-L1 + BRAF +
Systematic Review and Network Meta-Analysis. MEK) versus terapia doble
(BRAF + MEK) en una
poblacion heterogénea
(avanzado, recidivante o
metastasico), sin restringir
la inclusion a pacientes con
mutacion BRAF. Ademas,
no se evidencid que la
seleccion de estudios para
el anadlisis se haya limitado
exclusivamente a dicha
poblacion.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA
VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL RIESGO DE SESGO

Anexo 4a. Evaluacion del AMSTAR-2

items del instrumento Hong et al. (2022)
1. La pregunta de investigacién y los criterios de inclusion incluyeron X
los componentes PICO
2. Se establecio6 un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacion )
del protocolo
3. Se justifico la seleccion de los disefos de estudios que se incluyeron X
en la revision
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X
5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado -
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justific la razén )
de exclusién de cada uno
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X
9. Se us6 una técnica satisfactoria para la evaluacién de sesgos de X
cada estudio seleccionado
10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio incluido -
11. Se wusaron los métodos estadisticos apropiados para la X
combinacion de resultados (metaandlisis)
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios X
individuales en el metaanalisis
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales )
al interpretar los resultados
14. Se explicd satisfactoriamente y se discutio la heterogeneidad X
observada en los resultados
15. Se evalu6 adecuadamente el sesgo de publicacién y se discutioé su X
probable impacto
16. Se declararon los conflictos de interés X
11/16
Puntaje
Criticamente baja
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Anexo 4b. Evaluacion del riesgo de sesgo para Encorafenib + binimetinib versus Vemurafenib mediante la herramienta RoB 1.0 de
Cochrane

items del instrumento*
‘s Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion iy e e x
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA
a2 . . Manejo de los Y
Generacm_n de la Ocultamiento de Cegam_le_nto de Cegamiento de datos de Notlflc_aclon Otros
secuencia de . Py los participantes | los evaluadores selectiva de
Y la asignacion resultados sesgos
aleatorizacion y del personal del desenlace n resultados
incompletos
Eventos adversos Ascierto ° 5 . . o ° o
grado 3y 4 (2020) ~a b b

Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado
*Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.

a. El protocolo del estudio sefiala que se empled un sistema de tecnologia de respuesta interactiva (IRT, por sus siglas en inglés) para el
registro y la aleatorizacion de los pacientes. No obstante, los sistemas IRT pueden configurarse de manera que garanticen, o no, el
ocultamiento de la asignacion, y esta informacién no se especifica ni en el protocolo ni en el articulo principal.

b. Es una ECA sin ningun enmascaramiento (etiqueta abierta), por lo que significa que el estudio se lleva a cabo sin ningun tipo de
cegamiento. En otras palabras, todos los involucrados en el estudio (participantes, investigadores, personal clinico, evaluadores.) saben
qué tratamiento esta recibiendo cada participante, lo cual introduce un alto riesgo de sesgo por posibles diferencias en el manejo, reporte

o tolerancia a los eventos adversos segun el grupo asignado.
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Anexo 4b. Evaluacion del riesgo de sesgo para Vemurafenib versus Dacarbazina mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

items del instrumento*
<. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion A . e x
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA
Generacion de la . Cegamiento de Cegamiento de LETED ER I Notificacion
. Ocultamiento de . . datos de g Otros
secuencia de . s los participantes | los evaluadores selectiva de
Y la asignacion resultados sesgos
aleatorizacion y del personal del desenlace n resultados
incompletos
Eventos adversos Chapman 5 . . . . ° .
grado 3 y4 (2017) T a b c c d e

Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado

*Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.
a. El estudio menciona que los pacientes fueron asignados aleatoriamente mediante un sistema de reconocimiento de voz respaldado por

un proveedor independiente, lo cual sugiere una aleatorizacion centralizada. Sin embargo, no se proporciona informaciéon sobre el

software especifico, el algoritmo de generacién de la secuencia aleatoria.
b. No hubo ocultamiento de la asignacion, lo que implica que el proceso mediante el cual se asignaron los participantes a los grupos de

intervencion no estuvo protegido contra posibles influencias externas.

c. Es una ECA sin ningun enmascaramiento (etiqueta abierta), por lo que significa que el estudio se lleva a cabo sin ningun tipo de
cegamiento. En otras palabras, todos los involucrados en el estudio (participantes, investigadores, personal clinico, evaluadores.) saben
qué tratamiento esta recibiendo cada participante, lo cual introduce un alto riesgo de sesgo por posibles diferencias en el manejo, reporte
o tolerancia a los eventos adversos segun el grupo asignado.

d. No se describe por qué 45 participantes de los 338, que fueron aleatorizados, no recibieron dacarbazina

e. Los pacientes del brazo dacarbazina que cruzaron a vemurafenib fueron incluidos en el analisis de seguridad del brazo experimental, lo
que introduce una mezcla de exposiciones entre los grupos vy dificulta la atribucidon precisa de los eventos adversos al tratamiento

originalmente asignado.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la pregunta PICO:

Melanoma

cutaneo
irresecable

Adultos con melanoma cutaneo
irresecable o metastdsico, con
mutacion BRAF (V600E o V600K)
positiva y sin tratamiento sistémico
previo

Melanoma
cutdneo
metastasico

Melanoma
cutaneo
metastasico
visceral

Melanoma
cutaneo
metastdsico no
visceral
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B. Costos por cada variante clinica:

PATOLOGIA

| Melanoma cutaneo irresecable: Quimioterapia
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcenta Costo
Denominacidn . j(.e de” C?St‘? total
indicacié unitario ponderad
n o
99203 CONSULTA AMBULATORIA 13 100% 20.00 260.00
BIOPSIA DE PIEL, TEJIDO SUBCUTANEO Y/O MUCOSA, A MENOS QUE SE REGISTRE EN
11100 OTRO LUGAR: LESION UNICA , Q 1 100% 20.00 20.00
INMUNOHISTOQUIMICA O INMUNOCITOQUIMICA, CADA ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR
88342 SEPARADO POR BLOQUE, PREPARACION CITOLOGICA, O FROTIS HEMATOLOGICO; 1 100% 180.00 180.00
PRIMER ANTICUERPO IDENTIFICABLE POR LAMINA
DETECCION DE MUTACIONES POR SECUENCIAMIENTO DEL EXON 15 DEL GEN
81404.11 BRAF(MUTACION V600) 1 100% 644.00 644.00
85014 HEMATOCRITO 13 100% 6.00 78.00
85018 HEMOGLOBINA 13 100% 11.00 143.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 13 100% 17.00 221.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 13 100% 6.00 78.00
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 13 100% 6.00 78.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 11.00 143.00
84520 UREA 13 100% 12.00 156.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 12.00 156.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 14.00 182.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 12.00 156.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 12.00 156.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 12.00 156.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 12.00 156.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 3 100% 389.00 1,167.00
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74170 TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 3 100% 434.00 1,302.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 3 80% 445.00 1,068.00
70552 RM DE CEREBRO CON CONTRASTE 3 20% 729.00 437.40

TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (TEP) CON TOMOGRAFIA AXIAL
78816 COMPUTARIZADA PARA LA CORRECION POR ATENUACION Y LOCALIZACION ANATOMICA, 3 30% 1,674.00 | 1,506.60
CUERPO COMPLETO (*)
93542 CATETERISMO VENOSO CENTRAL 1 80% 1,870.00 | 1,496.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 85 60% 45.00 2,295.00
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 17 10% 45.00 76.50
96410 ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA , INFUSION CORTA 13 10% 45.00 58.50
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 3 10% 10.00 3.00
99231 ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 10% 85.00 25.50
85014 HEMATOCRITO 6 10% 6.00 3.60
85018 HEMOGLOBINA 6 10% 11.00 6.60
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 6 10% 17.00 10.20
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 6 10% 6.00 3.60
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 6 10% 6.00 3.60
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 6 10% 26.00 15.60
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD llI 3 14% 10.00 4.20
99203 CONSULTA AMBULATORIA 6 14% 20.00 16.80
85014 HEMATOCRITO 6 14% 6.00 5.04
85018 HEMOGLOBINA 6 14% 11.00 9.24
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 6 14% 17.00 14.28
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 6 14% 6.00 5.04
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 6 14% 6.00 5.04
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 3 14% 10.00 4.20
99203 CONSULTA AMBULATORIA 6 14% 20.00 16.80
85014 HEMATOCRITO 6 14% 6.00 5.04
85018 HEMOGLOBINA 6 14% 11.00 9.24
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 6 14% 17.00 14.28
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 6 14% 6.00 5.04
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 6 14% 6.00 5.04
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36430 TRANSFUSION DE PROC. AFERESIS 3 14% 26.00 10.92
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD IlI 3 28% 10.00 8.40
99231 ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 3 28% 85.00 71.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 6 28% 20.00 33.60
85014 HEMATOCRITO 6 28% 6.00 10.08
85018 HEMOGLOBINA 6 28% 11.00 18.48
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 6 28% 17.00 28.56
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 6 28% 6.00 10.08
85590 | RECUENTO DE PLAQUETAS 6 28% | 6.00 | 10.08
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 3 10% 10.00 3.00
99231 ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 6 10% 85.00 51.00
84132 POTASIO 3 10% 12.00 3.60
84295 SODIO 3 10% 12.00 3.60
82310 DOSAJE DE CALCIO SERICO TOTAL 3 10% 13.00 3.90
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 3 10% 11.00 3.30
84520 UREA 3 10% 12.00 3.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 3 10% 12.00 3.60
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 3 10% 14.00 4.20
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 3 10% 12.00 3.60
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 3 10% 12.00 3.60
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 3 10% 11.00 3.30
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 3 10% 11.00 3.30
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD Il 3 10% 10.00 3.00
99231 ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 6 10% 85.00 51.00
84132 | POTASIO 3 10% | 12.00 | 3.60
84295 | SODIO 3 10% | 12.00 | 3.60
82310 DOSAJE DE CALCIO SERICO TOTAL 3 10% 13.00 3.90
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 3 10% 11.00 3.30
84520 UREA 3 10% 12.00 3.60
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 3 10% 12.00 3.60
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 3 10% 14.00 4.20
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 3 10% 12.00 3.60
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Caodigo
SISMED

Principio activo Concentracion Forma farmacéutica

Presenta
cion

Unidad
es

Porcenta
je de

indicacio
n

Precio
CATPRE
C

84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 3 10% 12.00 3.60
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 3 10% 11.00 3.30
85610 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 3 10% 11.00 3.30
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD llI 4 5% 10.00 2.00
99231 ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 28 5% 85.00 119.00
85014 HEMATOCRITO 4 5% 6.00 1.20
85018 HEMOGLOBINA 4 5% 11.00 2.20
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 4 5% 17.00 3.40
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 4 5% 6.00 1.20
85590 RECUENTO DE PLAQUETAS 4 5% 6.00 1.20
20220 BIOPSIA DE HUESO 1 5% 28.00 1.40
85097 CITOMORFOLOGIA: MEDULA OSEA 1 59 86.00 4.30
36430 TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR 8 5% 26.00 10.40
99203 CONSULTA AMBULATORIA 4 5% 20.00 4.00
99282 ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD I 4 10% 10.00 4.00
99231 ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 8 10% 85.00 68.00
99295 ATENCION PACIENTE DIA UCI 4 10% 300.00 120.00
Subtotal 13 435.08
Medicamentos

Precio
total
ponderad
o
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02542 | DACARBAZINA 200 mg INY 170 60% 3450 | 3519.00
06048 | TEMOZOLOMIDA 250 mg TAB 130 20% 39.00 | 1,014.00
26363 | PACLITAXEL 100 mg INY 67mL | 68 10% 16.80 | 114.24
24515 | CARBOPLATINO 150 mg INY 52 10% 29.00 | 150.80
05873 | SODIO CLORURO 900 mg/100 mL (0.9 %) INY m 31 80% 3.48 86.30
05157 | ONDANSETRON (COMO 2 mgl mL INY amL )

CLORHIDRATO) 4 mL 85 60% 0.45 22.95
02641 | DEXAMETASONA FOSFATO 4 mgimL INY TmL -

(COMO SAL SODICA) 85 20% 0.36 6.12
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02128 CLORFENAMINA MALEATO 10 mg/mL INY 1mL 85 20% 0.04 0.68
05659 RANITIDINA 50 mg/5 mL INY 5mL 17 20% 0.01 0.03
05161 ONDANSETRON (COMO 8 mg TAB o

CLORHIDRATO) 65 20% 0.39 5.07
03568 FILGRASTIM 300 ug/mL INY 1mL 15 14% 25.60 53.76
05873 SODIO CLORURO 900 mg/100 mL (0.9 %) INY 1L 3 14% 3.48 1.46
26357 ACIDO TRANEXAMICO 19 INY 9 14% 2.57 3.24
03568 FILGRASTIM 300 ug/mL INY 1mL 15 28% 25.60 107.52
00750 AMOXICILINA + ACIDO 500mg + 125mg TAB

CLAVULANICO (COMO SAL 45 28% 0.42 5.29

POTASICA)
05873 SODIO CLORURO 900 mg/100 mL (0.9 %) INY 1L 12 10% 3.48 418
05156 ONDANSETRON (COMO 2 mg/ mL INY 2 mL o

CLORHIDRATO) 12 10% 0.84 1.01
02883 DIMENHIDRINATO 50 mg INY 1mL 18 10% 1.50 2.70
05873 SODIO CLORURO 900 mg/100 mL (0.9 %) INY 1L 12 10% 3.48 4.18
05156 ONDANSETRON (COMO 2 mg/ mL INY 2 mL o

CLORHIDRATO) 12 10% 0.84 1.01
02883 DIMENHIDRINATO 50 mg INY 1mL 18 10% 1.50 2.70
03568 FILGRASTIM 300 ug/mL INY 1mL 28 5% 25.60 35.84
03952 HIDROCORTISONA (COMO 100 mg INY 2mL o

SUCCINATO SODICO) 12 10% 0.16 0.19
02128 CLORFENAMINA MALEATO 10 mg/mL INY 1mL 8 10% 0.04 0.03
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 27 20% 0.09 0.49
02891 DIMENHIDRINATO 50 mg TAB 27 40% 0.05 0.54
02891 DIMENHIDRINATO 50 mg TAB 27 40% 0.05 0.54

Subtotal 5143.87
Total 18 578.95
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Institucion de

LOAYZA FERNANDEZ

N° | Nombres y Apellidos Profesion . Rol en el proceso
procedencia

Ricardo

1 , Tecnologo Médico INS/CETS Equipo metodolégico
PONCE JAUREGUI
Naysha ) o

2 Obstetra INS/CETS Equipo metodolégico
BECERRA CHAUCA
Stefany i ) i

3 Economista INS/CETS Equipo econdmico
FERNANDEZ ORTIZ
Fatima Administradora en

4 INS/CETS Proceso de Gestion
LAINES GONZALES salud
Guillermo Médico, especialista IPRESS

5 , Representante del INEN
VALENCIA MESIAS en oncologia solicitante
Luis Médico, especialista

6 RON Representante de la RON
SALINAS AGRAMONTE en oncologia
Magaly Quimico

7 ) DIGEMID Representante de la DIGEMID
HERNANDEZ PORTAL* farmacéutico
Maria Quimico

8 DIGEMID Representante de la DIGEMID
LEDEZMA CARBAJAL farmacéutico
Jessy

9 Obstetra DPCAN Representante de la DPCAN
CHANG CHANG
Sherly

10 Enfermera IAFAS SIS Representante de la IAFAS SIS
FIGUEROA MATURRANO
Miguel Adi irui Representante de la

11 9~ Médico cirujano SALUDPOL p
ZUNIGA OLIVARES SALUDPOL
Janet

12 Médico cirujano DGAIN Representante de la DGAIN

13

German
RODRIGUEZ DIAZ

Médico cirujano

IAFAS FOSFAP

Representante de la IAFAS
FOSFAP

* Magaly Hernandez Portal participé como representante de la DIGEMID en el didlogo deliberativo
hasta la presentacion de la metodologia, luego Maria Ledezma Carbajal participé6 como representante

de la DIGEMID para la emision de juicios de los criterios.
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES
DECLARADOS
Limitacion
Nombre S eENII%ETS- Tipo de interés(es) declarados parala
participacion
Ricardo Equipo Declaré NO tener conflictos de .
] . Ninguna
PONCE JAUREGUI metodoldgico Intereses.
Stefany Equipo Declaré NO tener conflictos de .
Ninguna
FERNANDEZ ORTIZ metodoldégico Intereses.
Naysha Equipo Declaré NO tener conflictos de .
Ninguna
BECERRA CHAUCA metodoldgico Intereses.
] Coordinador y )
Sergio o Declaré NO tener conflictos de
revision Ninguna
GOICOCHEA LUGO Intereses.
metodoldgica
Fatima Coordinacion de Declaré NO tener conflictos de .
Ninguna
LAINES GONZALES gestion Intereses.
Guillermo Integrante del Declaré NO tener conflictos de Ni
] inguna
VALENCIA MESIAS Grupo de Trabajo Intereses. 9
Luis Integrante del Declaré NO tener conflictos de Ni
inguna
SALINAS AGRAMONTE Grupo de Trabajo Intereses. 9
Magaly Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ni
) inguna
HERNANDEZ PORTAL* Grupo de Trabajo Intereses. 9
Maria Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
LEDEZMA CARBAJAL Grupo de Trabajo Intereses. 9
Jessy Integrante del Declaré NO tener conflictos de .
Ninguna
CHANG CHANG Grupo de Trabajo Intereses.
Sherly Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
FIGUEROA MATURRANO | Grupo de Trabajo Intereses. g
Miguel Integrante del Declar6 NO tener conflictos de Ni
. inguna
ZUNIGA OLIVARES Grupo de Trabajo Intereses. 9
Janet Integrante del Declaré NO tener conflictos de .
. Ninguna
LOAYZA FERNANDEZ Grupo de Trabajo Intereses.
German Integrante del Declaré NO tener conflictos de .
. Ninguna
RODRIGUEZ DIAZ Grupo de Trabajo Intereses.

*Magaly Hernandez Portal participé como representante de la DIGEMID en el didlogo deliberativo hasta la presentacion
de la metodologia, luego Maria Ledezma Carbajal participé6 como representante de la DIGEMID para la emisiéon de

juicios de los criterios.
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse encorafenib + binimetinib para el tratamiento de adultos con

melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF (V600E o V600K)

positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica?

Poblacion:

adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacion BRAF
(V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica.

Intervencion:

Encorafenib + binimetinib

Quimioterapia como monoterapia o terapia combinada de alguno de los siguientes

CETEEIEC L farmacos: dacarbazina, temozolomida, taxanos o agentes que contienen platino
e Sobrevida global/critico

Desenlaces e Calidad de vida/critico

principales/ | o Eventos adversos serios/critico

Tipo de .

desenlace e Eventos adversos de grado 3 o 4/importante
e Discontinuidad de la terapia por eventos adversos/importante

Contexto: Establecimientos de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Sistema de salud publico

Conflictos de

Los representantes del Grupo de Trabajo declararon no tener ningun conflicto de

interés: interés en relacion con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
o . . . L Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion

adicionales

Necesidad clinica

- Existe una
alternativa de
tratamiento en el
PNUME / PNUME

- No existe una
alternativa de
tratamiento en el
PNUME / PNUME

En el PNUME se cuenta con
quimioterapia como monoterapia ©
terapia combinada de alguno de los
siguientes  farmacos: dacarbazina,
temozolomida, paclitaxel o carboplatino,
para poder atender a esta poblacion.

Esta quimioterapia como monoterapia o
terapia combinada es una posibilidad de
tratamiento por guias internacionales.

El grupo de trabajo considerd
por mayoria simple que
existia alternativa de
tratamiento para esta
poblacién. Esta decision se
tomdé tras dos rondas de
votaciéon, ya que en la
primera no se logré el 70 %
requerido en ninguna de las
opciones.

Efectos deseables
¢Cual es la magnitud
de los efectos
deseables
anticipados?

- Trivial

- Pequefio

- Moderado

- Grande

- Varia

- No sé

Los representantes del grupo de trabajo
consideraron por mayoria la opcién de “no
lo sé&” debido a que no se encontraron
estudios para los desenlaces de sobrevida
global y calidad de vida.

Ninguno.
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacion oy
adicionales
Efectos indeseables
¢Cuél es la magnitud L . . .
de los efectos |~ L@ eV|de'n9|a presentada por el equipo
indeseables metodoldgico, para el desenlac_:e de
anticipados? eventos adverso_s graQos 304, el nl_vel de
- Grande ’ certeza de la evidencia fue muy bajo, por
- Moderado lo que no fue posible determinar la Ninguno.
- Pequeiio magnitud de los efectos indeseables .
_q__ Trivial - A pgsar'de ello, el grupo de trabajo
-Varia consideré, por mayoria, que estos
-No sé efectos eran “pequefos”.
Certeza de la
evidencia
¢Cuél es la certeza
global de la evidencia
szﬁre los efectos? La certeza global de la evidencia fue .
- Alta iy, « o Ninguno.
- Moderada calificada como “muy baja
- Baja
- Muy baja
-Ningun estudio
incluido

Balance de efectos
¢El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o al
comparador?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencion ni al

comparador
- Probablemente
favorece a la

intervencion

- Favorece a la
intervencion

- Varia

-Nolo sé

- Tomando en cuenta que los beneficios se

consideraron como “no lo sé”, los danos
como “pequenos” y la certeza global de la
evidencia como muy baja

- Los representantes del grupo de trabajo

consideraron por mayoria, la opcién de
“probablemente favorece a la
intervencion”.

Esta decision se tomod tras
dos rondas de votacién, ya
que en la primera no se logré
el 70 % requerido en ninguna
de las opciones.

Nivel de innovacion
- TS no innovadora
- TS innovadora

Los representantes del grupo de trabajo
consideraron por mayoria simple la opcién
“tecnologia no innovadora” debido a que no
cumple con la definicion operacional
mencionada en el documento técnico
“evaluacién multicriterio para generar
recomendaciones de uso de tecnologias
sanitarias oncoldgicas de alto costo”.

Ninguno.

Equidad
¢Cudl seria el impacto

en la equidad en
salud?
- Reducida

- La busqueda

realizada no identificé
estudios en Peru ni en otros paises de
Ameérica Latina que analizaran el impacto
del uso de encorafenib + binimetinib en la
poblacién de interés

Esta decision se tomod tras
cuatro rondas de votacion, ya
que en la primera no se
alcanzo el 70 % requerido en
ninguna opcién y en la
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

- Probablemente
reducida

- Probablemente
ningun impacto

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-Nolo sé

- Ante esta ausencia de evidencia, se

presentaron las vias de administracion
tanto de la intervencion como del
comparador. Con base en esta
informacion, el grupo de trabajo decidio,
por mayoria, que la equidad seria
“probablemente aumentada”

segunda y tercera se produjo

un empate.

Recursos necesarios

¢Qué tan grandes son

los recursos

necesarios (costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

No lo sé

El andlisis de recursos necesarios (costos)
fue valorado por el grupo de trabajo como
“costos extensos”.

Ninguno.

Costo-efectividad

¢Los  resultados

costo-efectividad

favorecen a

intervencion o a
comparacion?

- Favorece
comparador

- Probablemente
favorece
comparador

- No favorece ni a la
intervenciéon ni  al
comparador

- Probablemente
favorece a
intervencion

- Varia

- Ningqun estudio
incluido

de

la
la

al

al

la

No se identificaron estudios nacionales o
regionales sobre la costo-efectividad del
uso de encorafenib mas binimetinib en la
poblacion especifica de la presente ETS-
EMC. Por lo que, la costo-efectividad se
valoré como “ningun estudio incluido”.

Ninguno.
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»
L Yé

Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Efectos L ~ Vari .
Trivial Pequefio Moderado Grande No lo sé
deseables a
Efectos Vari
indeseable Grande Moderado Pequefio Trivial a No lo sé
s
Certeza de Ningun
la Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia incluido
No favorece a
Favorece a Probablement Probablement
la Favorece a .
Balance de la e favorece a . e e favorece a Vari .
. intervencion la No lo sé
los efectos comparacio la . la . L a
., niala . ., intervencion
n comparacion ., intervencion
comparacién
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablement ,
. . Probablement . Probablement Vari .
Equidad Reducida ) € ningun Aumentada No lo sé
e reducida - e aumentada a
impacto
Costos ,
Recursos Costos Costos y Ahorros Ahorros Vari i
. ahorros No lo sé
necesarios extensos moderados e moderados extensos a
minimos
No favorece a
Favorece a Probablement Probablement .
la Favorece a . Ningun
Costo- la e favorece a . L e favorece a Vari .
. . intervencion la estudio
efectividad comparacio la . la . L a . -
., niala . L intervencion incluido
n comparacion ., intervencion
comparacion

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacién formulada por los representantes del Grupo de Trabajo:

En adultos con melanoma cutaneo irresecable o metastasico, con mutacién BRAF

(V600E o V600K) positiva y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad

metastasica,

no se

recomienda el

uso de encorafenib mas binimetinib

(Recomendacién en contra de la intervencion, con certeza global de evidencia

“muy baja”).
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Los representantes del grupo de trabajo basaron su recomendacién en base a los

siguientes criterios:

Resultado de

segura?

¢la TS es eficaz y

“probablemente
favorece a la
intervencion”.

Criterio valoracion Comentario
(juicios emitidos)
Los efectos deseables fueron
El balance entre calificados como “desconocidos (no
Balance  entre los efectos lo sé)”, los efectos indeseables como
efectos deseables deseables e “pequefios” y la certeza global de la
indeseables indeseables es evidencia como “muy baja”. Pese a

ello, el grupo de trabajo considero,
por mayoria, que el balance de
efectos “probablemente favorece a la
intervencioén”.

confianza en
evidencia sobre
efectos de la TS

Grado de certeza o

La certeza global
fue calificada
como “muy baja”

Se tomoé en cuenta la certeza de
evidencia de los desenlaces
relevantes para la toma de
decisiones. La certeza general de la
evidencia fue “muy baja”.

Tipo de
evaluado

desenlace

Corresponde a
desenlace final.

La recomendacion fue emitida
valorando los efectos de un
desenlace final: eventos adversos
grados 3 0 4.

Costo-efectividad
JlLa TS es
efectiva?

costo-

Ningun  estudio

incluido

No se pudo determinar la costo-
efectividad debido a la falta de
estudios que evaluen la costo-
efectividad de la intervencion en la
poblacién de interés.

Recomendaciéon en contra del uso de la intervencién, basada en una certeza global

de la evidencia “muy baja”
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