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EQ-5D-5L - EuroQol-5D-5L 
FACT-C - Patients Functional Assessment of Cancer Therapy-Colon Cancer 
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PGIC - Patient Global Impression of Change 
QD – Una vez al día
QLQ-C30 - Quality of Life Questionnaire for Cancer 
QW – Una vez a la semana
SG – Supervivencia Global
SLP – Supervivencia Libre de Progresión			

[bookmark: _Hlk486365441]
Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 

Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. No se recibieron alegaciones.

Citar este informe como: Cordero Ramos J, Vázquez Real M, Fénix Caballero S. ENCORAFENIB + CETUXIMAB en el tratamiento del Cáncer Colorrectal metastásico BRAF V600E que han recibido terapia sistémica previa. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Abril 2021 (revisado junio 2021).

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).


	[bookmark: _Toc82802175]1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco: Encorafenib / Cetuximab
Indicación clínica solicitada: Encorafenib + cetuximab en el tratamiento del Cáncer Colorrectal metastásico BRAF V600E que han recibido terapia sistémica previa
Autores / Revisores: Jaime Cordero Ramos*, Miguel Vázquez Real**, Silvia Fénix Caballero***.
* Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen Macarena
** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.
*** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Puerto Real
Tipo de informe: A solicitud del grupo GHEMA.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	[bookmark: _Toc82802176]2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN



[bookmark: _Hlk82798494]Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar esta indicación precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
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Nombre genérico: encorafenib - cetuximab
Nombre comercial: Braftovi® - Erbitux®
Laboratorio: PIERRE FABRE - MERCK
Grupo terapéutico. Encorafenib  Otros antineoplásicos: inhibidores directos de la protein-quinasa; Código ATC: L10XE. Cetuximab  Otros antineoplásicos: anticuerpos monoclonales; Código ATC: L10XC
Vía de administración: oral / intravenosa
Tipo de dispensación: H (hospitalaria)
Información de registro: Centralizado

	Tabla 1. Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Encorafenib 75 mg cápsulas
	42 cápsulas
	723696
	
	946 € - 7,5% (R.D.) + 4% IVA = 910,05 €

	Erbitux® 100 mg
	Un vial
	658752
	
	181 € - 15% (R.D.) + 4% IVA = 160 €
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	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición
	El cáncer colorrectal (CCR) se origina en el colon o en el recto. A menudo se agrupa porque presenta características comunes. La edad media de presentación es de 70-71 años, afectando a hombres y mujeres por igual.

	Principales manifestaciones clínicas
	En algunos pacientes se detecta por colonoscopia de cribado o es un hallazgo casual al realizar otras exploraciones. Los síntomas pueden ser inespecíficos y provocados por el tumor principal (cambios en el hábito intestinal, moco o sangre en las heces, dolor pélvico, náuseas / vómitos por obstrucción intestinal) o por las metástasis (ictericia, ascitis, disnea, dolor óseo, dolor abdominal). Puede aparecer anemia por sangrado y/o síndrome constitucional.

	Incidencia y prevalencia
	En el año 2019 se diagnosticaron en España 44.937 nuevos casos, siendo el segundo en varones después de próstata y el segundo en mujeres después de mama. La mortalidad de CCR en el año 2018 se situó en 15.288 fallecimientos (1).  En mujeres la incidencia ajustada por edad es menor (24-36 / 100.000 mujeres frente a 45-65 / 100.000 hombres). La mortalidad ajustada por edad también varía con el género: 17-26 / 100.000 hombres y 8-12 / 100.000 mujeres). 

	Evolución / Pronóstico
	Se estima que el 20-25% de los pacientes son diagnosticados inicialmente con CCR en estadio metastásico (CCRm) y que un 20-25% de los pacientes con CCR desarrollarán metástasis durante el tratamiento. La mutación del gen BRAF ha sido reportada en un 5-15% de los CCR. Cabe destacar que la mutación KRAS o BRAF es mutuamente excluyente (sólo se han encontrado ambas mutaciones en un 0,02% de los casos). Está demostrado que la mutación BRAF V600E disminuye la respuesta a cetuximab o panitumumab en pacientes con CCRm(2).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Las lesiones superficiales que no penetran en la capa submucosa (T1) o muscular (T2) o que no se extienden hasta los ganglios linfáticos se clasifican dentro del estadio I (T12N0M0), aquellos que penetran más profundamente sin diseminación hacia los ganglios linfáticos son estadio II (T3N0M0). La extensión hacia los ganglios linfáticos regionales define el estadio III (TXN1M0) y la diseminación metastásica hacia otros órganos como el hígado, pulmón o hueso define el estadio IV (TXNXM1) (3).

	Carga de la enfermedad
	En un análisis de coste de un hospital español calcularon un coste por paciente en estadio IV de 27.042 euros desde el diagnóstico hasta la muerte (4). 
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Según las Guías NCCN versión 2.2021 (Enero 2021), las opciones de tratamiento para CCRm BRAF V600E mutado tras al menos una terapia previa son (5):

· Vemurafenib + Irinotecan + Cetuximab o Panitumumab. Esta combinación se probó en el ensayo fase II SWOG1406. 99 pacientes con BRAF mutado, RAS wild type que habían recibido 1 ó 2 tratamientos previos se aleatorizaron a recibir irinotecan y cetuximab +/- vemurafenib. En el abstract presentado en ASCO 2017 se detalló que la supervivencia libre de progresión (SLP) (variable principal) fue de 4,4 meses para el grupo de vemurafenib en comparación con 2,0 meses para el grupo control (HR = 0,42; IC95% = 0,26 – 0,66; p<0,001). La respuesta mejoró con la adición de vemurafenib, con tasas de respuesta del 16% frente al 4% (p=0,08) y para el control de la enfermedad (67% frente a 22%, p = 0,001). Los eventos adversos (EA) de grado 3-4 fueron mayores en el grupo con vemurafenib e incluyeron neutropenia (28% frente a 7%), anemia (13% frente a 0%) y náuseas (15% frente a 0%).

· Dabrafenib + Trametinib + Cetuximab o Panitumumab. En este caso la combinación fue estudiada en un estudio fase I con tres brazos: dabrafenib + panitumumab, trametinib + panitumumab, y la combinación de los tres fármacos. Las tasas de respuesta fueron del 10%, 21% y 0% para dabrafenib + panitumumab, dabrafenib + trametinib + panitumumab y trametinib + panitumumab, respectivamente. Los eventos adversos de grado 3-4 para la triple combinación fueron diarrea (7%), náuseas (2%) y dermatitis acneiforme (10%). El 70% de los pacientes tratados con la triple terapia tuvieron algún EA de grado 3 ó 4.

· Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab. Esta combinación ha sido estudiada en el ensayo de fase III BEACON (detallado en el apartado de 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. Cabe mencionar que se realizó un lead-in inicial cuyos resultados de eficacia en el grupo de 29 pacientes mostró resultados prometedores, con una tasa de respuesta global (TRG) del 48% (IC95% = 29,4% - 67,5%).

No obstante, puntualizan que si bien existe información sobre el uso de Vemurafenib + Irinotecan + Cetuximab o Panitumumab y Dabrafenib + Trametinib + Cetuximab o Panitumumab, de acuerdo a los mejores resultados y/o menor toxicidad con los dobletes de encorafenib, el panel de expertos decidió no incluir recomendaciones para estos regímenes en la versión actual (versión 2.2021 de enero de 2021). Además, en los algoritmos de tratamiento binimetinib en CCRm no aparece como parte de los esquemas recomendados, empleándose la combinación de Encorafenib + Cetuximab o Panitumunab (con grado de recomendación 2A):
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El grupo SEOM (6) emitió un informe acerca de esta nueva combinación, en el que concluyen que “el tratamiento con la combinación de encorafenib y cetuximab se recomienda en el CCRm con mutación V600E de BRAF tras progresión a terapia previa”. No aparecen incluidos en las últimas guías de tratamiento al no estar disponibles los resultados en el momento de su redacción (ocurre de igual modo con las guías ESMO).
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A fecha de elaboración de este informe no existen terapias similares (dirigidas a mutación BRAF V600E), por lo que los comparadores son terapia habitual.



	[bookmark: _Hlk24481179]Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía
Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA-SAFH)   
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)
	ENCORAFENIB + CETUXIMAB

	
	Ca colorrectal metastásico









 (
54
)

	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares*

	
	ENCORAFENIB1
	IRINOTECAN
	FOLFIRI
	FOLFOX-6
	XELIRI
	XELOX

	Presentación
	Envase de 42 cápsulas de 75 mg
	Vial 20mg/ml, 2, 5, 15 y 25 ml.

	5-FU: vial 50mg/ml, 5 y 100ml
Irinotecan: vial 20mg/ml, 2, 5, 15 y 25 ml.
Folinato cálcico: vial 10mg/ml, 5 y 30ml
	5-FU: vial 50mg/ml, 5 y 100ml
Oxaliplatino: vial 20mg/ml, 2, 5 y 25 ml.
Folinato cálcico: vial 10mg/ml, 5 y 30 ml
	Capecitabina 150 mg, 300 mg y 500 mg, envases de 60 y 120 comprimidos
	Capecitabina 150 mg, 300 mg y 500 mg, envases de 60 y 120 comprimidos

	Posología
	300 mg una vez al día. 

	180 mg/m2 día 1, cada 14 días.
	FOLFIRI cada 14 días
- Irinotecan 180mg/m2 día 1.
- Folínico 400mg/m2 día 1.
- 5-FU: Bolo: 400mg/m2 + 1200mg/m2/día durante 2 días; día 1.
	FOLFOX cada 14 días
- Oxaliplatino 130 mg/m2 día 1
- Ác folínico 400 mg/m2 día 1
- 5-FU: Bolo: 400mg/m2 + 1200mg/m2/día durante 2 días; día 1.
	XELIRI cada 21 d
Capecitabina
1000 mg/m2 /12 h, días 1 al 14 cada 21 días

Irinotecán
250mg/m2 día 1

	XELOX cada 21 d
Capecitabina
1000 mg/m2 /12 h, días 1 al 14 cada 21 días

Oxaliplatino
130 mg/m2 día 1

	

	+/- Cetuximab1
	Semanal
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 días 1 y 8
	Semanal
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 días 1 y 8
	500 mg/m2 Cada 2 semanas
	-
	-
	-

	+/- Panitumumab
	-
	Semanal: 6 mg / kg
	Semanal: 6 mg / kg
	-
	-
	-

	+/- Bevacizumab 
	-
	-
	Semanal
5 mg / kg
	Semanal
5 mg / kg
	Semanal
7,5 mg / kg
	Semanal
7,5 mg / kg

	+/-Aflibercept
	-
	4 mg / kg cada 14 días
	4 mg / kg cada 14 días
	-
	-
	-

	+/- Ramucirumab
	
	-
	Cada 2 semanas
8 mg/kg
	-
	-
	-

	Indicación aprobada en FT
	En combinación con cetuximab, para el tratamiento de pacientes adultos con CCRm con mutación BRAF V600E, que han recibido terapia sistémica previa
	CCRm
	CCRm
	CCRm
	CCRm
	CCRm

	Efectos adversos más frecuentes
	Diarrea, náuseas y vómitos, dermatitis acneiforme.
	Diarrea, náuseas, vómitos.
	Diarrea, aftas bucales, náuseas y vómitos.
	Neurotoxicidad, diarrea, aftas bucales, náuseas y vómitos.
	Diarrea, eritrodisestesia palmoplantar, aftas, náuseas, vómitos.
	Diarrea, eritrodisestesia palmoplantar, aftas, náuseas, vómitos, neurotoxicidad.

	Utilización de recursos
	Hospital de Día
	Hospital de Día
	Hospital de Día
	Hospital de Día
	Hospital de Día
	Hospital de Día

	Conveniencia
	Tratamiento combinado (oral + iv)
	Tratamiento intravenoso
	Tratamiento intravenoso
	Tratamiento intravenoso
	Tratamiento combinado (oral + iv)
	Tratamiento combinado (oral + iv)

	Otras características diferenciales
	
	
	
	
	
	

	*Se comentan alternativas frecuentes.
1 La combinación es encorafenib + cetuximab. Al ser cetuximab componente de otros esquemas, se describe la posología en una línea diferenciada.
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Encorafenib
Es una pequeña molécula competitiva del ATP, inhibidora potente y altamente selectiva de la RAF-quinasa. Encorafenib suprime la vía RAF/MEK/ERK en células tumorales que expresan diversas formas mutadas de BRAF cinasa (V600E, D y K). De forma específica, encorafenib inhibe in vitro e in vivo el crecimiento de las células del melanoma con mutación BRAF V600E, D y K. Encorafenib no inhibe las vías RAF/MEK/ERK en células con BRAF no mutado. 
Binimetinib
El binimetinib es un inhibidor reversible, no competitivo de las kinasas MEK1 y MEK2, que actúan como reguladores de la cascada de señalización celular de las RAS/MAP-kinasas. Esta ruta de señalización celular interviene en los procesos de proliferación, diferenciación y migración celular, así como en la apoptosis. 
La inhibición de MEK1 y MEK2 impide la fosforilación y activación de las MAP-kinasas ERK1 y ERK2, bloqueando la transmisión de señales mitógenas y la proliferación celular. 
Cetuximab
El cetuximab es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico cuya diana es el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Las vías de señalización del EGFR están implicadas en el control de la supervivencia celular, la progresión del ciclo celular, la angiogénesis, la migración celular y la invasión/metástasis celular. El cetuximab se une al EGFR con una afinidad aproximadamente 5 a 10 veces superior a la de los ligandos endógenos. El cetuximab bloquea la unión de los ligandos endógenos al EGFR, lo que provoca la inhibición de la función del receptor. Además, induce la internalización de EGFR lo que conllevaría una disminución de los receptores disponibles en la superficie celular. También dirige a las células efectoras inmunitarias citotóxicas hacia las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo, ADCC). Esto inhibe la proliferación e induce la apoptosis de células tumorales humanas que expresan EGFR, también inhibe la expresión de factores angiogénicos por parte de las células tumorales y provoca una reducción de la neovascularización y metástasis tumorales.
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FDA  [02/07/2018]
AEMPS y EMA:	 [10/07/2018]
Encorafenib

[MELANOMA],
· en combinación con binimetinib, para el tratamiento de adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600.

Binimetinib

[MELANOMA],
· en combinación con encorafenib, para el tratamiento de adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600.

Cetuximab

[CANCER DE COLON], [CANCER DE RECTO]: metastásico que exprese el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen RAS de tipo nativo:

· En combinación con quimioterapia basada en irinotecán 
· En primera línea en combinación con FOLFOX. 
· En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecán y que no toleren irinotecán.

[CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS] de cabeza y cuello:

· En combinación con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada.
· En combinación con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o metastásica.
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Encorafenib
- Adultos: 450 mg una vez al día. 
* Para pacientes que reciben 450 mg una vez al día. En caso de tener que reducir la dosis para controlar las reacciones adversas, la primera reducción se recomienda a 300 mg una vez al día, la segunda reducción es a 200 mg una vez al día. 
- Niños y adolescentes < 18 años: no se recomienda. 
- Ancianos: no requiere reajuste posológico. 
Ajuste de la dosificación: 
Si se produce toxicidad relacionada con el tratamiento cuando se utiliza binimetinib en combinación con encorafenib, ambos tratamientos deben reducirse, interrumpirse o suspenderse de manera simultánea. Las excepciones en las que solo es necesario reducir la dosis de encorafenib son: el síndrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP), la uveítis, la iritis e iridociclitis, e intervalo QTc prolongado. 
Si se interrumpe el tratamiento con binimetinib de forma temporal, la dosis de encorafenib debe reducirse de 450 mg a 300 mg (puesto que la dosis de 450 mg no es bien tolerada en monoterapia). Si se suspende el tratamiento con binimetinib, también se debe suspender el tratamiento con encorafenib. 
Si se interrumpe de forma temporal o se suspende de manera permanente el tratamiento con encorafenib, se debe suspender también la administración de binimetinib. 

Binimetinib
- Adultos: 45 mg dos veces al día, es decir, una dosis total diaria de 90 mg. 
* Para pacientes que reciben 45 mg dos veces al día, la dosis reducida recomendada es de 30 mg dos veces al día. No se recomienda disminuir la dosis por debajo de 30 mg dos veces al día, si esta dosis no se tolerase, se debería suspender el tratamiento. 
- Niños y adolescentes < 18 años: no se recomienda. 
- Ancianos: no requiere reajuste posológico. 
Ajuste de la dosificación: 
Si se produce toxicidad relacionada con el tratamiento cuando se utiliza binimetinib en combinación con encorafenib, ambos tratamientos deben reducirse, interrumpirse o suspenderse de manera simultánea. Las excepciones en las que solo es necesario reducir la dosis de encorafenib son: el síndrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP), la uveítis, la iritis e iridociclitis, e intervalo QTc prolongado. 
Si se interrumpe el tratamiento con binimetinib de forma temporal, la dosis de encorafenib debe reducirse de 450 mg a 300 mg (puesto que la dosis de 450 mg no es bien tolerada en monoterapia). Si se suspende el tratamiento con binimetinib, también se debe suspender el tratamiento con encorafenib. 

Cetuximab
Se administra una vez a la semana. Primera dosis: 400 mg/m2 de superficie corporal/semana. Dosis posteriores: 250 mg/m2/semana. Se recomienda llevar a cabo la detección del estado mutacional del gen RAS.
No es necesario ajustar la dosis en ancianos, aunque la experiencia en pacientes de 75 años o más es limitada.
Ante una reacción cutánea grave (grado 3), interrumpir el tratamiento. Se puede reanudar sólo si la reacción remite hasta grado 2. Si la reacción cutánea grave ha ocurrido por primera vez, el tratamiento se puede reanudar sin cambios en la dosis. Si se presentan reacciones cutáneas graves por 2ª o 3ª vez, debe interrumpirse y puede reanudarse (solo si ha remitido hasta grado 2) a una dosis más baja (200 mg/m2 después de la 2ª vez, y 150 mg/m2 después de la 3ª vez). Si aparecen reacciones cutáneas graves por 4ª vez, o no remiten hasta grado 2 durante la interrupción del tratamiento, se precisa la suspensión del tratamiento de forma permanente.
Alteraciones hematológicas: no ha sido estudiado en pacientes con trastornos hematológicos preexistentes.

[bookmark: _Toc82802187]4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Encorafenib
- Niños: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a encorafenib. 
- Ancianos: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a encorafenib. 
- Insuficiencia renal: la eliminación renal de encorafenib es mínima. 
- Insuficiencia hepática: Puesto que encorafenib se metaboliza y elimina principalmente por vía hepática, los pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave pueden presentar un incremento de la exposición. Los resultados de un estudio clínico específico con encorafenib indican una exposición 25% superior en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A). La farmacocinética no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B) y grave (Child-Pugh clase C). 
- Otras situaciones: 
* Según un análisis farmacocinético poblacional, la farmacocinética de encorafenib es similar en hombres y en mujeres. 
* No se dispone de datos suficientes para evaluar las posibles diferencias en la exposición a encorafenib debidas a la etnia.
Binimetinib
- Niños: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a binimetinib. 
- Ancianos: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a binimetinib. 
- Insuficiencia renal: la eliminación renal de binimetinib es mínima. 
- Insuficiencia hepática: Puesto que binimetinib se metaboliza y elimina principalmente por vía hepática, los pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave pueden presentar un incremento de la exposición. Los resultados de un estudio clínico específico con binimetinib indican una exposición similar en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A) y sujetos con función hepática normal; que se duplicaba la exposición a binimetinib en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B) y grave (Child-Pugh clase C). 
- Otras situaciones: 
* Según un análisis farmacocinético poblacional, la farmacocinética de binimetinib es similar en hombres y en mujeres. 
* No se dispone de datos suficientes para evaluar las posibles diferencias en la exposición a binimetinib debidas a la etnia.

Cetuximab
Hasta la fecha solo se han realizado investigaciones en pacientes con función renal y hepática adecuada (creatinina sérica < o = 1,5 veces, transaminasas < o = 5 veces y bilirrubina < o = 1,5 veces el límite superior de la normalidad).

[bookmark: _Toc82802188]4.5 Farmacocinética.

Encorafenib
- Absorción: tras la administración oral, encorafenib se absorbe rápidamente, con una mediana de Tmáx de 1,5-2 horas. Después de la administración oral de una sola dosis de 100 mg de encorafenib, se absorbió el 86 % de la misma. En un estudio se determinó que el grado de exposición a encorafenib no se alteraba en presencia de un inhibidor de la bomba de protones (rabeprazol). 
Efecto de los alimentos: La administración de una dosis de 100 mg de encorafenib junto con una comida con alto contenido en grasas y calorías, hizo que la concentración máxima del fármaco (Cmáx) disminuyera en un 36 %, aunque el área bajo la curva de concentración-tiempo (AUC) no cambió. 
- Distribución: Encorafenib se une en un 86,1 % a proteínas plasmáticas. Después de la administración oral de una sola dosis de 100 mg de encorafenib, el volumen aparente de distribución de encorafenib es de 226 litros. 
- Metabolismo: Después de la administración oral de una sola dosis de 100 mg de encorafenib, la principal vía de biotransformación de encorafenib observada en humano es la N-desalquilación. Otras vías implicadas son la hidroxilación, la hidrólisis del carbamato, la glucuronidación indirecta y la formación de conjugados con glucosa. 
Capacidad inductora/inhibidora enzimática: Encorafenib es tanto inductor como inhibidor de la CYP3A4; inhibidor reversible relativamente potente de la UGT1A1; y, un inhibidor potencial de ciertos transportadores como transportadores renales OAT1, OAT3, OCT2; transportadores hepáticos OATP1B1, OATP1B3, OCT1; la BCRP y P-gp. 
- Eliminación: Después de la administración oral de una sola dosis de 100 mg de encorafenib, eliminó de forma equivalente a través de las heces y de la orina (media del 47,2 %). 

Binimetinib
- Absorción: tras la administración oral, binimetinib se absorbe rápidamente, con una mediana de Tmáx de 1,5 horas. Después de la administración oral de una sola dosis de 45 mg de binimetinib, se absorbió el 50 % de la misma. En un estudio se determinó que el grado de exposición a binimetinib no se alteraba en presencia de un inhibidor de la bomba de protones (rabeprazol). 
Efecto de los alimentos: La administración de una dosis de 45 mg de binimetinib junto con una comida con alto contenido en grasas y calorías, hizo que la concentración máxima del fármaco (Cmáx) disminuyera en un 17 %, aunque el área bajo la curva de concentración-tiempo (AUC) no cambió. 
- Distribución: Binimetinib se une en un 97,2 % a proteínas plasmáticas. Después de la administración oral de una sola dosis de 45 mg de binimetinib, el volumen aparente de distribución de binimetinib es de 374 litros. 
- Metabolismo: Después de la administración oral de una sola dosis de 45 mg de binimetinib, las principales vías de biotransformación de binimetinib observadas en humanos son la glucuronidación, N-desalquilación, hidrólisis de amida y eliminación de la cadena lateral de etanodiol. 
Capacidad inductora/inhibidora enzimática: Binimetinib es un inhibidor débil reversible de la CYP1A2 y la CYP2C9. Binimetinib es un inhibidor débil de OAT3. 
- Eliminación: Después de la administración oral de una sola dosis de 45 mg de binimetinib, un 62,3 % de la radiactividad se eliminó en las heces, mientras que un 31,4 % se eliminó en la orina. 

Cetuximab
Las perfusiones iv de cetuximab presentaron una farmacocinética dosis-dependiente a dosis semanales de 5 a 500 mg/m2 de superficie corporal.
- Distribución: el Vd fue aproximadamente equivalente al espacio vascular (2,9 l/m2 con un rango de 1,5 a 6,2 l/m2). La Cmax media fue de 185+-55 mcg/ml. El aclaramiento medio fue de 0,022 l/h/m2. Las concentraciones séricas de cetuximab alcanzaron niveles estables al cabo de 3 semanas de monoterapia con cetuximab. Las medias de las concentraciones máximas de cetuximab fueron de 155,8 mcg/ml la semana 3 y 151,6 mcg/ml la semana 8, mientras que las medias correspondientes a las concentraciones mínimas fueron de 41,3 y 55,4 mcg/ml, respectivamente.
- Metabolismo: Se han descrito diversas vías que pueden contribuir al metabolismo de los anticuerpos.
Todas ellas implican la biodegradación del anticuerpo en moléculas de menor tamaño, esto es, pequeños péptidos o aminoácidos.
- Eliminación: La semivida de eliminación de cetuximab es prolongada (70-100 h).

	[bookmark: _Toc82802189]5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.
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Se dispone de informe EPAR de la EMA (30/04/2020) y del informe CDER de la FDA (08/04/2020). En los mismos se describe un ensayo pivotal fase III en pacientes con cáncer colorrectal metastásico BRAF V600+, el BEACON CRC (NCT02928224; EUDRACT 2015-005805-35).

En fecha 21/06/2020 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed con el siguiente criterio de búsqueda: (Therapy/Narrow[filter]) AND (encorafenib) AND (binimetinib) AND (cetuximab), encontrando un total de 2 artículos. Estos 2 artículos corresponden al mismo ensayo clínico (BEACON CRC) estudio de eficacia y seguridad de la triple terapia encorafenib/binimetinib/cetuximab en pacientes con CCR BRAF V600+. 

Por tanto, el número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es de 1. 
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	Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo BEACON. Encorafenib + binimetinib + cetuximab (Triple terapia) vs encorafenib + cetuximab (doble terapia) vs irinotecan/cetuximab ó FOLFIRI/cetuximab (control). 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variables principal A







Variable principal B
	Supervivencia global (SG) entre la triple terapia y el grupo control.




Tasa de respuesta global objetiva entre la triple terapia y el grupo control.


	La SG se calculó desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa o hasta la fecha del último seguimiento, momento en que los datos fueron censurados. Se comparó la SG entre el grupo tratado con triple terapia (Encorafenib + binimetinib + cetuximab) y el grupo control (irinotecan/cetuximab ó FOLFIRI/cetuximab).

Pacientes con una remisión tumoral total o parcial. Comparación entre los pacientes tratados con triple terapia (Encorafenib + binimetinib + cetuximab) y el grupo control (irinotecan/cetuximab ó FOLFIRI/cetuximab). acorde a los criterios RECIST v1.1. La respuesta se determinó cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas de tratamiento y cada 12 semanas a partir de estas. Evaluado mediante los investigadores del estudio y un grupo de investigadores independientes al ensayo y ciegos al brazo de asignación
	Variable final








Variable intermedia

	Variable secundaria A
	Supervivencia global entre la doble terapia vs el grupo control y la doble terapia vs triple terapia

	La SG se calculó desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa o hasta la fecha del último seguimiento, momento en que los datos fueron censurados. 

	Variable final 

	Variable secundaria B
	Supervivencia libre de progresión (SLP) en todos los grupos.

	La SLP se definió desde la aleatorización hasta 
la fecha de la progresión de la enfermedad o la muerte. 

	Variable intermedia 

	Variable secundaria C










Variable secundaria D



Variable secundaria E










Variable secundaria F

	Tasa de respuesta objetiva entre la doble terapia y el grupo control y la doble terapia vs triple terapia.




Duración de la respuesta en todos los grupos.

Impacto en la calidad de vida en todos los grupos.








Tiempo hasta la respuesta
	Pacientes con una remisión tumoral total o parcial. Acorde a los criterios RECIST v1.1. La respuesta se determinó cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas de tratamiento y cada 12 semanas a partir de estas. Evaluado mediante los investigadores del estudio y un grupo de investigadores independientes al ensayo y ciegos al brazo de asignación. Se compararon los resultados entre todos los brazos del estudio.







Cambios en el nivel basal referido mediante los siguientes cuestionarios de calidad de vida: European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients (QLQ-C30), Functional Assessment of Cancer Therapy-Colon Cancer (FACT-C), EuroQol-5D-5L (EQ-5D-5L), y Patient Global Impression of Change (PGIC). Se compararon los resultados entre todos los brazos del estudio. 

Tiempo desde a aleatorización hasta la primera evidencia radiográfica de respuesta

	Variable intermedia










Variable intermedia





Variable intermedia











Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria G
	Incidencia y severidad de efectos adversos en todos los grupos.
	La incidencia y severidad se evaluó acorde a lo estipulado por el National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
	Variable final 
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Características basales de los pacientes incluidos:

Es interesante destacar que entre los criterios de inclusión se permitieron pacientes tratados previamente con irinotecan. En las características basales del estudio, se observa que apenas se incluyeron pacientes con ECOG 2 (solo dos pacientes en el grupo de Doble terapia), que principalmente la lesión se localizaba en la zona derecha del colon, baja proporción de pacientes con inestabilidad de microsatélite (5-10%) y en su gran mayoría únicamente habían recibido 1 línea de tratamiento previa (este último hecho estaba reflejado en el protocolo, donde se limitaba a un 35% el número de pacientes con 2 líneas previas de tratamiento). La media de edad del paciente incluido estuvo comprendida entre los 60 y 62 años, un tanto inferior a la media de edad de debut del CCR, siendo esta los 70 años (rango: 65-75). Por último, hay que destacar que se excluyeron todos los pacientes que presentaron metástasis cerebrales y aquello que han sufrido algún evento cardiovascular tipo IAM. En especial, esta última choca con la media de edad del debut del CCR.

	Tabla 5. Resultados de eficacia. Ensayo BEACON (7). Encorafenib + binimetinib + cetuximab (Triple terapia) vs encorafenib + cetuximab (doble terapia) vs irinotecan/cetuximab ó FOLFIRI/cetuximab (control). Referencia: ARRAY-818-302; NTC02928224; EudraCT 2015-005805-35.

	-Nº de pacientes: 665

-Diseño: Ensayo fase 3, aleatorizado, abierto, multicéntrico, con control activo.

-Tratamiento:

Triple terapia (Encorafenib 300mg QD+ binimetinib 45mg BID + cetuximab D*400mg/m2; Dm 250mg/m2 QW). 
Doble terapia (Encorafenib 300mg QD + cetuximab D*400mg/m2; Dm 250mg/m2 QW). 

Grupo control: Irinotecan 180mg/m2 días 1 y 15 + cetuximab D*400mg/m2; Dm 250mg/m2 QW o FOLFIRI (folínico 180mg/m2 días 1 y 15 + 5-FU D*400mg/m2; Dm 1200mg/m2/día durante 2 días los días 1 y 15 + Irinotecan 180mg/m2 días 1 y 15) + cetuximab D*400mg/m2; Dm 250mg/m2 QW.

-Criterios de inclusión: 
· Aceptar y firmar el consentimiento informado; 
· ≥ 18 años (en el momento de la firma del consentimiento); 
· diagnóstico de cáncer colorrectal metastásico histológica o citológicamente confirmado; 
· presencia de la mutación BRAF V600E en el tejido tumoral, 
· ser elegible para tratamiento con cetuximab; 
· progresión de la enfermedad tras 1 ó 2 líneas de tratamiento; 
· ECOG 0-1; 
· recuento de neutrófilos ≥ 1.5 × 109/L, plaquetas 100 × 109/L; hemoglobina ≥9g/dL; Creatinina sérica ≤ 1.5x límite superior normal (LSN) o aclaramiento de creatinina ≥ 50 mL/min; niveles de K y Mg dentro del rango normal sin necesidad de suplementos; bilirrubina ≤ 1.5 LSN y < 2 mg/dL; ALT y AST ≤ 2.5 × LSN, ó ≤ 5 × LSN si existen metástasis hepáticas; 
· FEVI ≥ 50% (determinada mediante MUGA scan o ECHO); 
· Media del intervalo QT corregido ≤480 msec; vía oral disponible; posibilidad de cumplir el proceso del estudio, visitas y test de laboratorio; 
· mujeres postmenopáusicas desde al menos 1 año, mujeres estériles quirúrgicamente o mujeres que acepten tomar las precauciones necesarias para evitar un embarazo durante el seguimiento; 
· hombres que acepten tomar las precauciones necesarias para evitar un engendrar hijos durante el seguimiento y hasta 90 días tras la finalización del tratamiento; 
· pacientes tutelados o parcialmente tutelados a menos que lo prohíban las leyes locales o el comité ético.

-Criterios de exclusión:
· tratamiento previo con cualquier inhibidor RAF, MEK, cetuximab, panitumumab u otros inhibidores EGFR; 
· hipersensibilidad o toxicidad al irinotecan que sugieran la viabilidad de tolerar la dosis de irinotecan de 180 mg/m2 cada 2 semanas; 
· Metástasis cerebrales sintomáticas; 
· enfermedad leptomeníngea; 
· historial o evidencia de oclusión venosa en la retina; 
· utilización de medicamentos/hierbas que sean inductores/inhibidores fuertes de CYP 3A4/5 ≤1 semana antes del inicio del tratamiento de estudio; 
· historial de pancreatitis aguda/crónica; 
· enfermedad inflamatoria intestinal que requiriera inmunomoduladores, inmunosupresores o intervención quirúrgica ≤12 meses previos a la randomización; 
· antecedentes de IAM, SCA (incluyendo angina) fallo cardiaco congestivo (grado ≥2), angioplastia o stent coronario, arritmia/anormalidad en la conducción cardiaca significativa ≤6 meses antes del inicio del tratamiento de estudio (excepción de FA y taquicardia supraventricular paroxística); 
· HTA incontrolada persistente (TAS≥ 150 mmHg o TAD ≥ 100 mmHg a pesar de tratamiento); 
· insuficiencia hepática (Child-Pugh B/C); 
· alteración de la absorción gastrointestinal que puede alterar la absorción de encorafenib o binimetinib; 
· otras neoplasias activas o previas durante los 5 años previos al estudio; 
· historia de accidente vascular cerebral o tromboembólico ≤6 meses antes del inicio del tratamiento de estudio; 
· desórdenes neuromusculares que puedan elevar la CK; 
· tratamientos activos con quimioterapia, fármacos biológicos (excepto bevacizumab o aflibercept) u otras moléculas en investigación cuya última dosis en el tiempo fuera ≤ 5x semivida de eliminación o ≤4 semanas antes del inicio del tratamiento de estudio; 
· tratamiento con bevacizumab o aflibercept 3 semanas antes del inicio del tratamiento de estudio; 
· Radioterapia que incluya >30% de la médula marrón; 
· toxicidad previa residual a quimioterapia ≥ grado 2 (excepto alopecia y neuropatía grado 2); 
· infección por VIH; 
· infección activa por hepatitis B o C; 
· Síndrome de Gilbert o algunos de los siguientes genotipos UGT1A1*6/*6, UGT1A1*28/*28, o UGT1A1*6/*28; 
· contradicción para el tratamiento con cetuximab o irinotecan; 
· embarazo confirmado; 
· estar ya incluido en este estudio. 

-Pérdidas: se reclutaron 1677 pacientes de los cuales se aleatorizaron 665; 224 pacientes en el brazo triple terapia, 220 en doble terapia y 221 en el brazo control.

-Tipo de análisis: intención de tratar modificado.

-Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de la muestra del estudio se calculó con unos 615 sujetos para tener 338 eventos y detectar una diferencia significativa de supervivencia promedio con un HR de 0,7 con una potencia del 90% y una significación estadística de 0,025.


	Resultados (primer corte)

	Variable evaluada en el estudio
	Triple terapia
N =224
	Doble Terapia
N =220
	Grupo control
N =221
	RAR; HR
	P
	NNT

	Supervivencia Global 

	9.03 meses
(8.02-11.43)
	8.41 meses
(7.46-11.04)
	5.32 meses 
(4.76-6.57)
	
	
	

	Triple vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.52 (0.39-0.70)
	P<0.001
	-

	Doble vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.60 (0.45-0.79)
	P<0.001
	-

	Triple vs Doble
(No preespecificado)
	
	
	
	HR 0.79 (0.59 – 1.06)
	P=0,582
	-

	Tasa de respuesta global
	26.1% (18.3-35.3) 29/111
	20.4% (13.4-29.0) 23/113
	1.9% (0.2-6.6)
2/107
	
	
	

	Triple vs control
(preespecificado)
	
	
	
	RAR 24.2% (15-32)
	P<0.001
	4 (3-7)

	Doble vs control
(preespecificado)
	
	
	
	RAR 18% (10-26)
	P<0.001
	5 (3-10)

	Triple vs Doble 
(No preespecificado)
	
	
	
	RAR 5,7% (-5.26 -16.81) 
	P=0.192
	-

	Supervivencia libre de progresión
	4.30 meses (4.14-5.19)
	4.21 meses (3.71-5.36)
	1.51 meses (1.45-1.71)
	
	
	

	Triple vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.38 (0.29-0.49)
	P<0.001
	-

	Doble vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.4 (0.29-0.49)
	P<0.001
	-

	Triple vs Doble 
(No preespecificado)
	
	
	
	HR 0,84 (0.65-1.09)
	P=0.100
	-

	Calidad de vida EQ-5D-5L (tiempo hasta una reducción permanente del 10%)
	5,59 meses 
	5,34 meses 
	2,37 meses 
	
	
	

	Triple vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.49 (0.39-0.63)
	P<0.001
	

	Doble vs control
(preespecificado)l
	
	
	
	HR 0.49 (0.38-0.63)
	P<0.001
	



Curvas de supervivencia global de la triple terapia vs grupo control (A), doble terapia vs grupo control (B) y análisis por subgrupos triple terapia vs grupo control. Gráficasde S. Kopetz et al., N Engl J Med. 2019 
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Figura 1. Curvas de supervivencia global de la triple terapia vs doble terapia. Gráficas aportadas del informe EPAR 2020.

[image: ]
Figura 2. Curvas de supervivencia libre de progresión de la triple terapia vs control. 
Evaluación por un comité de expertos independiente y ciego al brazo de asignación. Gráficas aportadas del informe EPAR 2020.
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Figura 3. Curvas de supervivencia libre de progresión de la doble terapia vs control. Evaluación por un comité de expertos independiente y ciego al brazo de asignación. Gráficas aportadas del informe EPAR 2020.
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Figura 4. Curvas de supervivencia libre de progresión de la triple terapia vs doble terapia. Evaluación por un comité de expertos independiente y ciego al brazo de asignación. Gráficas aportadas del informe EPAR 2020.
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Figura 5. Curvas calidad tiempo hasta la reducción permanente del 10% en la calidad de vida. Triple terapia vs control. Cuestionario EQ-5D-5L. Gráficas aportadas del informe EPAR 2020.
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Figura 6. Curvas calidad tiempo hasta la reducción permanente del 10% en la calidad de vida. Doble terapia vs control. Cuestionario EQ-5D-5L. Gráficas aportadas del informe EPAR 2020.


Actualización: datos tras 6 meses más de seguimiento, corte de seguimiento 15/08/2019(8)
	Tabla 6. Resultados actualizados (15/08/2019)

	Variable evaluada en el estudio
	Triple terapia
N =224
	Doble Terapia
N =220
	Grupo control
N =221
	RAR; HR
	P
	NNT

	Supervivencia Global 

	9.3 meses
(8.2-10,8)
	9,3 meses
(8.0-11.3)
	5.9 meses 
(5.1-7.1)
	
	
	

	Triple vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.6 (0.47-0.75)
	P<0.001
	-

	Doble vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.61 (0.48-0.77)
	P<0.001
	-

	Triple vs Doble 
(No preespecificado)
	
	
	
	HR 0.95 (0.74 – 1.21)
	P>0,5
	-

	Tasa de respuesta global
	26.8% (21.1-33.1)
	19.5% (14.5-25.4
	1.8% (0.5-4.6)

	
	
	

	Triple vs control
(preespecificado)
	
	
	
	RAR 25% (19-31)
	P<0.05
	4 (3-5)

	Doble vs control
(preespecificado)
	
	
	
	RAR 18% (12-23)
	P<0.05
	6 (4-8)

	Triple vs Doble 
(No preespecificado)
	
	
	
	RAR 7% (-1 -15) 
	P>0,2
	-

	Supervivencia libre de progresión
	4.5 meses (4.2-5.4)
	4.3 meses (4.1-5.4)
	1.5 meses (1.5-1.9)
	
	
	

	Triple vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.42 (0.33-0.53)
	P<0.001
	-

	Doble vs control
(preespecificado)
	
	
	
	HR 0.44 (0.35-0.55)
	P<0.001
	-

	Triple vs Doble 
(No preespecificado)
	
	
	
	HR 0,84 (0.65-1.09)
	P=0.100
	-
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Figura 7. Curvas de supervivencia global de la triple terapia y doble terapia vs control. Gráficas aportadas en la actualización de datos (27/01/2021).

[image: Interfaz de usuario gráfica





Descripción generada automáticamente]
Figura 8. Curvas de supervivencia libre de progresión de la triple terapia y doble terapia vs control. Gráficas aportadas en la actualización de datos (27/01/2021).
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Figura 9. Analisis de subgrupos de la triple terapia vs control tras la actualización de datos. Gráficas aportadas en la actualización de datos.
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Figura 10. Analisis de subgrupos de la doble terapia vs control tras la actualización de datos. Gráficas aportadas en la actualización de datos.
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Figura 11. Analisis de subgrupos de la triple terapia vs doble terapia tras la actualización de datos. Gráficas aportadas en la actualización de datos.
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A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Es un ensayo clínico fase III, no ciego, internacional multicéntrico, aleatorizado y está diseñado para estudiar la efectividad del Encorafenib + binimetinib + cetuximab (Triple terapia) vs encorafenib + cetuximab (doble terapia) vs irinotecan/cetuximab ó FOLFIRI/cetuximab (control) en pacientes con CCRm BRAF V600E.

La aleatorización parece adecuada, siguiendo un esquema 1:1:1 y aunque no se utilizó la región de procedencia o el centro a modo de factor de estratificación, sí que se utilizó la procedencia de cetuximab (USA, EU, resto del mundo). Otros dos factores de estratificación utilizados fueron el tratamiento previo con irinotecan (si/no) y el ECOG presentado por el paciente en el momento del screening. 

El que no sea un ensayo enmascarado puede ser por la dificultad de manejo de los fármacos, por la diferente periodicidad de administración o la distinta vía de administración de algunos fármacos (encorafenib y binimetinib son administrados vía oral) entre el grupo control y los brazos de la doble y triple terapia. El hecho de considerar la SG como una de las variables principales mitiga el posible sesgo al ser esta una variable final y no intermedia. Sí puede tener influencia en variable de respuesta y en la SLP. Aunque en el caso de la evaluación de la tasa de respuesta se hace mención a que los resultados son revisados por un comité independiente ajeno al brazo asignado al paciente además de por el investigador. 

La SG es una variable principal robusta para la valoración de tratamientos de 2ª línea o posterior, ya que permite determinar la cantidad de tiempo de vida ganado por el nuevo medicamento en relación al comparador.

El tipo de análisis utilizado es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes incluidos en el ensayo. No se reflejan pérdidas en el estudio a baja proporción (<1%en todos los brazos de estudio). 2 pacientes en el grupo de la triple terapia y 28 pacientes del grupo control fueron aleatorizados, pero no recibieron tratamiento. Ambos pacientes del brazo triple no lo recibieron por cambios en el estado basal del paciente o enfermedad intercurrente. En el caso del brazo control, las razones fueron: desistimiento (21 pacientes), decisión del paciente (4) y cambios en el estado basal del paciente o enfermedad intercurrente (3).

La tasa de respuesta objetiva se determinó con los primeros 331 pacientes que completaron el estudio y no con la totalidad de los pacientes incluidos, además de no quedar claro el momento exacto (meses de tratamiento/seguimiento) en los que se realizó el corte para determinar dicha tasa.

	Tabla 7. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo. Ensayo Beacon.

	Ítem
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en ratio 1:1:1. La randomización fue estratificada según el ECOG del paciente (0-2), si previamente había sido tratado con irinotecan (si/no) y la procedencia de comercialización del cetuximab (EU/USA/Resto del mundo)
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Ensayo abierto
	No
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Ensayo abierto
	No
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Parcial, los resultados fueron evaluados tanto por los investigadores como por un comité independiente ciego al brazo de tratamiento.
	Probablemente realizado
	Riesgo medio

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Parcial, los resultados fueron evaluados tanto por los investigadores como por un comité independiente ciego al brazo de tratamiento.
	Probablemente realizado
	Riesgo medio

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Los resultados sobre la tasa de respuesta objetiva se determinaron con los primeros 331 pacientes que completaron el estudio. No se especifica el momento del corte.
	
	Medio riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por ITT (todos los pacientes aleatorizados).
	Resultados expresados por ITT
	Bajo riesgo


	
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El CCR es el tumor de mayor prevalencia global en España y reducir su mortalidad tiene gran relevancia. En los últimos años, los biomarcadores moleculares han permitido identificar distintos subgrupos de pacientes y adecuar el seguimiento, así como el posible tratamiento individualizado, principalmente en el CCR metastásico. Los inhibidores del BRAF han demostrado una actividad clínica notoria en melanoma y cáncer de pulmón no microcítico BRAF V600Emutado y los resultados preclínicos en CCRm.

El comparador utilizado en este ensayo, irinotecan + cetuximab o FOLFIRI + cetuximab presenta limitaciones. Esto se debe a que no existen datos que avalen el uso de cetuximab para el tratamiento de CCRm BRAF V600E. Sin embargo, los esquemas FOLFIRI e irinotecan en monoterapia sí son utilizados en la práctica clínica habitual a las mismas dosis y pauta que el brazo control de este ensayo. 
La mutación BRAF V600E está presente en aproximadamente el 10% (5-21%) de los CCRm, siendo esta indicativa de un peor pronóstico y una peor respuesta a la quimioterapia. Estudios previos que evalúan la eficacia del esquema irinotecan + cetuximab en CCRm BRAF V600E (Koptez S. et al, 2017) establecen una SG de 5,9 meses y una SLP de 2 meses con una tasa de respuesta del 4%. Los resultados del ensayo BEACON casi llegan a aumentar en un 50% la SG y SLP en beneficio de la doble/triple terapia frente al comparador.

La variable principal evaluada como principal en el ensayo es la supervivencia global, variable final que es esencial en la valoración de beneficio clínico. Como segunda variable principal, se tomó la tasa de respuesta objetiva al tratamiento siendo quizás la variable de calidad de vida una variable que hubiera resaltado el impacto de la nueva terapia en el paciente. Esta se midió de todas formas como variable secundaria. Como otras variables encontramos la SLP, tiempo hasta la respuesta, duración de la respuesta, incidencia y gravedad de los eventos adversos.
	Tabla 8. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO BEACON

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si/No
	El comparador irinotecan resultaría un comparador subóptimo mientras que FOLFIRI sí sería un comparador adecuado. Por otra parte, no existen datos que avalen el uso de cetuximab para el tratamiento de CCRm BRAF V600E.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí/No
	Se observa una mejoría notoria, pero entre los comparadores seleccionados se encuentra el irinotecan, tratamiento subóptimo. Una diferencia encontrada frente a un tratamiento subóptimo podría no ser adecuada.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	La variable principal evaluada como principal en el ensayo es la supervivencia global, variable final que es esencial en la valoración de beneficio clínico. Respecto a la segunda variable principal evaluada, la tasa de respuesta objetiva, que sea un ensayo abierto podría influir en su evaluación, pero su valoración por un comité independiente ajeno al brazo asignado puede mitigar este sesgo.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si
	Son similares y aplicables a nuestros pacientes, salvo por la exclusión de pacientes con metástasis cerebrales y pacientes con antecedentes con alteraciones cardiacas y que han sufrido eventos cardiovasculares.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI/NO
	Se observa una mejoría notoria, pero entre los comparadores seleccionados se encuentra el irinotecan, tratamiento subóptimo. Una diferencia encontrada frente a un tratamiento subóptimo podría no ser adecuada.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Exclusión de los pacientes con metástasis cerebrales.


[image: ]

Figura 12. Análisis demográfico. Gráficas del EPAR. 2020 

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.

De acuerdo con los resultados actualizados del estudio, la triple terapia alcanza una SG de 9,3 meses vs 9,3 meses de la doble terapia vs 5,9 meses del grupo control (irinotecan/cetuximab o FOLFIRI/cetuximab). Esto supone un HR de 0,6 (IC 95% 0,47-0,75) de la triple terapia vs control, HR 0,61 (IC95% 0,48-0,77) doble terapia vs control y HR 0,95 (IC95% 0,74-1,21) de la triple terapia vs doble terapia siendo esta última relación no estadísticamente significativa (p=0,582). 
	Tasa de respuesta global
	26.8% (21.1-33.1)
	19.5% (14.5-25.4
	1.8% (0.5-4.6)

	
	
	

	Triple vs control
	
	
	
	RAR 25% (19-31)
	P<0.05
	4 (3-5)

	Doble vs control
	
	
	
	RAR 18% (12-23)
	P<0.05
	6 (4-8)

	Triple vs Doble
	
	
	
	RAR 7% (-1 -15) 
	P>0,2
	-


La triple terapia alcanza una ORR del 26,8% vs 19,5% de la doble terapia vs 1,8% del grupo control (irinotecan/cetuximab ó FOLFIRI/cetuximab). Esto supone una unos resultados consistentes con una asociación estadística significativa a excepción de la comparativa de la triple terapia vs doble terapia.  

Si analizamos las curvas de supervivencia global de la triple terapia vs grupo control, observamos que no se da una divergencia entre las curvas hasta los dos meses de seguimiento pero que a partir de este punto la relación de riesgos parece proporcional a lo largo del resto del estudio. Igualmente podemos observar en la gráfica de la doble terapia vs grupo control, sin observarse aparentemente ninguna fase en que los pacientes con mal pronóstico (progresión rápida), no se benefician del tratamiento del estudio. 

Se determinó el tiempo medio de supervivencia mediante el cálculo del área bajo la curva de la SG a los 18 meses (corte de acuerdo con los criterios publicados por Alegre E. et al [10]). Enfrentando la triple terapia vs control calculamos un tiempo de supervivencia de 10,6 meses en el grupo de la triple terapia vs 7,98 meses en el control. De esto se obtiene que el incremento de supervivencia a los 18meses obtenido al utilizar la triple terapia frente a utilizar FOLFIRI/IRINO + cetuximab es de 2,62 meses.
[image: ]

	
Figura 13. Tiempo medio de supervivencia con FOLFIRI / irinotecan + cetuximab (Control) a los 18 meses y Prolongación del tiempo medio de supervivencia con Encorafenib + binimetinib + cetuximab (triple terapia).
Realizando el mismo análisis a los 18 meses para la doble terapia (corte de acuerdo con los criterios publicados por Alegre E. et al [10])., obtenemos 10,5 meses de supervivencia en el grupo encorafenib + cetuximab frente a los 7,98 meses al utilizar el tratamiento control. El incremento de supervivencia obtenido a los 18 meses al utilizar la encorafenib + cetuximab frente a utilizar FOLFIRI/IRINO + cetuximab es de 2,52 meses.
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Figura14. Tiempo medio de supervivencia con FOLFIRI / irinotecan + cetuximab (Control) a los 18 meses y Prolongación del tiempo medio de supervivencia con Encorafenib + cetuximab (doble terapia).

[bookmark: OLE_LINK1][image: ]El mismo comportamiento es observable en las gráficas de SLP de triple terapia vs control y doble terapia vs grupo control.  
Figura 15. Kaplan-Meier SLP Triple terapia (E+B+C) vs control (FOLFIRI/ Irinotecan + cetuximab).
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Figura 16. Tiempo medio de SLP con FOLFIRI / irinotecan + cetuximab (Control) a los 6 meses (corte de acuerdo con los criterios publicados por Alegre E. et al [10]) y Prolongación del tiempo medio de SLP con Encorafenib + binimetinib + cetuximab (triple terapia). Medición por AUC a partir de las gráficas Kaplan-Meier SLP Triple terapia (E+B+C) vs control (FOLFIRI/ Irinotecan + cetuximab).
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Figura 17. Kaplan-Meier SLP Doble terapia (E+C) vs control (FOLFIRI/ Irinotecan + cetuximab.
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Figura 18. Tiempo medio de SLP con FOLFIRI / irinotecan + cetuximab (Control) a los 6 meses (corte de acuerdo con los criterios publicados por Alegre E. et al [10]) y Prolongación del tiempo medio de SLP con Encorafenib + cetuximab (doble terapia). Medición por AUC a partir de las gráficas Kaplan-Meier SLP Doble terapia (E+C) vs control (FOLFIRI/ Irinotecan + cetuximab.

Se observa un tiempo medio de SLP de 2,66 meses en la cohorte de pacientes tratados con FOLFIRI/irinotecan + cetuximab y una prolongación de este de 1,65, hasta un total de 4,3 meses en el caso de utilizar la triple terapia. En el caso del grupo tratado con doble terapia se observó una prolongación del tiempo medio de SLP de 1,58 meses hasta el grupo control, alcanzando una SLP media de 4,23 meses en los primeros 6 meses. 

Comparando las gráficas de SG y SLP de triple terapia vs doble terapia se observa un solapamiento importante con entrecruzamientos que limita las posibles diferencias de tiempo de vida y tiempo libre de progresión ganado de la triple terapia vs doble terapia. 
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En el análisis pre especificado por subgrupos, la triple terapia vs grupo control sorprende la divergencia de eficacia en función de la localización geográfica, donde el único grupo que presenta datos clínicos y estadísticamente significativos es el Europeo. Dado que esta división se realizó en función del lugar de comercialización del cetuximab (según lo especificado en el diseño) sin más base biológica o clínica que la sustente puede explicarse a partir de la paradoja estadística de Yule-Simpson. Este postulado expone que un grupo de datos perteneciente a un cluster con una tendencia central puede incluso mostrar tendencias contrarias cuando el grupo de datos desapareados difiere en una proporción notable del grupo central (nótese que en especial el grupo Norteamericano apenas cuenta con 59 pacientes entre el grupo activo y control).
En el subgrupo estratificado según la presencia de inestabilidad de microsatélites (IMS), la única conclusión factible es que en el grupo sin IMS la efectividad de la triple terapia vs control es correlativa a la de la tendencia central, dado que el bajo número de integrantes en la población con IMS+ no permite obtener resultados estadísticamente significativos.
Como ya hemos comentado, se trata de un beneficio relevante en el global de los pacientes, con una calidad de vida mantenida en el tiempo de forma más prolongada respecto al comparador. Con los datos referidos no se pudo establecer los IC95% para cada mediana. En dichos datos si se reporta el HR de la triple terapia vs control y doble vs control, donde se observa una reducción del 50% del riesgo de sufrir una disminución de calidad de vida del 10% de forma precoz. 
Se establecieron gráficas de Kaplan-Meier donde se representó el tiempo hasta la reducción permanente del 10% en la calidad de vida respecto al cuestionario basal. Se observa un comportamiento de clara ganancia de en el área que representa el tiempo hasta la reducción de calidad de vida tanto en las gráficas de triple terapia vs grupo control como en las de doble terapia vs grupo control. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No se dispone de estudios directos de equivalencia.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No se dispone de estudios publicados que establezcan alternativas terapéuticas equivalentes 


[bookmark: _Toc82802194]5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

[bookmark: _Toc82802195]5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

En fecha 25/07/2020 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: "colorectal, cancer" [Mesh] AND "BRAF"" [Mesh] AND ("indirect comparison" OR "network meta-analysis" OR "systematic review"). 

No se obtuvieron revisiones sistemáticas que incluyeran los fármacos de estudio.

[bookmark: _Toc82802196]5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

[bookmark: _Toc82802197]5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 25/07/2020 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: "colorectal, cancer" [Mesh] AND "BRAF"" [Mesh] AND ("indirect comparison" OR "network meta-analysis” OR "systematic review"). 

No se obtuvieron comparaciones indirectas que incluyeran los fármacos de estudio.

[bookmark: _Toc82802198]5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
  
En fecha 20/06/2021 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed con el siguiente criterio de búsqueda: (Therapy/Narrow[filter]) (colorectal) AND (BRAF V600) AND [(trifluridine) OR (TAS102) OR (FOLFOX) OR (FOLFIRI) NOT (BINIMETINIB)] + [Clinical Trial Filter], encontrando un total de 4 artículos.

No pudo realizarse comparación alguna debido a que el comparador incluido en el estudio BEACON incluye el cetuximab al FOLFIRI/IRINO, lo que lo imposibilita como nodo de red.

[bookmark: _Toc82802199]5.4 Evaluación de fuentes secundarias

[bookmark: _Toc82802200]5.4.1 Guías de Práctica clínica

Ver apartado 3.2.

[bookmark: _Toc82802201]5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

- NICE. Este organismo recomienda la doble combinación en pacientes con CCRm BRAF V600E positivo que hayan recibido tratamiento sistémico previo, siempre y cuando la compañía lo comercialice de acuerdo a un acuerdo comercial (descuento).
https://www.nice.org.uk/guidance/ta668/chapter/1-Recommendations


[bookmark: _Toc82802202]5.4.3 Opiniones de expertos

No se refieren.

[bookmark: _Toc82802203]5.4.4 Otras fuentes.

Una revisión en 2018 de D.P. Modest et al. establece el tratamiento inicial del CCRm BRAFm basado en in esquema de doble QT+ inh del VEGF por ejemplo FOLFOXIRI-bevacizumab. Para el tratamiento en segunda línea cita la posibilidad de utilizar un inh BRAF/ inh EGFR junto con un inh MEK o QT (irinotecan).

	[bookmark: _Toc82802204]6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 



[bookmark: _Toc82802205]6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En fecha 25/07/2020 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed con el siguiente criterio de búsqueda: (Therapy/Narrow[filter]) AND (colorectal, cancer) AND (encorafenib) AND (binimetinib) AND (cetuximab).

Se obtuvieron dos artículos publicados sobre el mismo estudio, el ensayo BEACON por lo que el total de ensayos para la evaluación fue de 1.

[bookmark: _Toc82802206]6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

· En el grupo de triple terapia, el 98% tuvieron eventos de cualquier grado, 58% tuvo eventos adversos igual o superior a grado 3.
· En el grupo de doble terapia, el 98% tuvieron eventos de cualquier grado, 50% tuvo eventos adversos igual o superior a grado 3.
· En el grupo control, el 97% tuvieron eventos de cualquier grado, 61% tuvo eventos adversos igual o superior a grado 3.

Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento se encuentran los siguientes:
· En el grupo de la Triple terapia: diarrea (62%), dermatitis actineiforme (49%), nausea (45%), vómitos (38%) y fatiga (33%). Entre los parámetros de laboratorio destacan el aumento de creatinina (75%) y el descenso en la hemoglobina (56%).
· En el grupo de Doble terapia: Nausea (34%), diarrea (33%), fatiga (30%), dermatitis actineiforme (29%) y disminución del apetito (27%). Entre los parámetros de laboratorio destacan el aumento de creatinina (50%) y el descenso en la hemoglobina (32%).
· En el grupo de control: diarrea (48%), dermatitis actineiforme (39%), nausea (41%), vómitos (29%) y fatiga (27%). Entre los parámetros de laboratorio destacan el aumento de creatinina (34%) y el descenso en la hemoglobina (44%).

En cuanto a los efectos adversos graves fueron:
· En el grupo de la Triple terapia: diarrea (10%), dermatitis actineiforme (2%), nausea (5%), vómitos (4%) y fatiga (2%). Entre los parámetros de laboratorio destacan el aumento de creatinina (5%) y el descenso en la hemoglobina (11%).
· En el grupo de Doble terapia: Nausea (2%), astenia (3%), fatiga (4%), vómitos (1%) y dolor abdominal (2%). Entre los parámetros de laboratorio destacan el aumento de creatinina (2%) y el descenso en la hemoglobina (4%).
· En el grupo de control: diarrea (10%), dermatitis actineiforme (3%), dolor abdominal (5%), vómitos (3%) y fatiga (4%). Entre los parámetros de laboratorio destacan el aumento de AST (3%) y el descenso en la hemoglobina (4%).

Los datos arrojan ciertas diferencias en eventos adversos estadísticamente significativas entre la acneiforme triple terapia y el grupo control. En estos casos, a excepción de la estomatitis donde se observa un mayor % en el grupo control, el resto de eventos con diferencia estadísticamente significativa juega en contra de la triple terapia. Destacando el aumento de la CK, la disminución de la Hb, la diarrea y la sequedad en la piel.

Respecto a la doble terapia frente al grupo control, observamos un balance algo más equitativo, pero aún con ciertos eventos destacables que pueden observarse en las siguientes tablas.

Algo más interesante es la comparación entre la doble terapia y la triple terapia donde se puede observar diferencias en contra de la triple terapia, sobre todo en el campo analítico. También destacan la diarrea, dermatitis actineiforme, náusea y los vómitos como predominantes en la triple terapia vs doble terapia.

Por último y no menos importante, hay que destacar el alto porcentaje de nevus melanocíticos presentes en el brazo de la doble terapia (14%) y prácticamente ausente en los brazos restantes del estudio. Bien es cierto que en grado 3-4 la tasa de nevus es 0% (no relevante). Sería conveniente ver qué ocurre con mayor tiempo de seguimiento para observar si estos nevus dan lugar más adelante en melanoma.
 Por último, otros EA que predominaron en la doble terapia fueron la artralgia, el dolor de cabeza y el dolor musculoesquelético.

	[bookmark: _Hlk82803151]Tabla 9. Comparación eventos adversos entre la triple terapia y el grupo control
(*) RAR e IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

	Ensayo BEACON
	
	
	
	

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

	Triple terapia
N=222
	Control
N=193
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND 
(IC 95%)

	EA totales

EA:
-Diarrea
-Dermatitis actineiforme
-Náuseas
-Vómitos
-Fatiga
-Dolor abdominal
-Disminución del apetito
-Astenia
-Estreñimiento
-Piel seca
-Pirexia
-Rash
-Estomatitis
-Eritesia palmo-plantar
-Prurito
-Dolor lumbar
-Visión borrosa
- Edema periférico
-Pérdida de peso
-Artralgia
- Tos
-Mialgia
-Disnea
-Dolor de cabeza
-Dolor en extremidades
-Insomnio
- Dolor musculoesquelético
-Nevus melanocitico
-Incremento ALT
-Incremento AST
-Aumento de bilirrubina
-Aumento CK
-Aumento Cr
-Aumento Hb

EA grado 3-4

-Diarrea
-Dermatitis actineiforme
-Náuseas
-Vómitos
-Fatiga
-Dolor abdominal
-Disminución del apetito
-Astenia
-Estreñimiento
-Piel seca
-Pirexia
-Rash
-Estomatitis
-Eritesia palmo-plantar
-Prurito
-Dolor lumbar
-Visión borrosa
-Edema periférico
-Pérdida de peso
-Artralgia
- Tos
-Mialgia
-Disnea
-Dolor de cabeza
-Dolor en extremidades
-Insomnio
- Dolor musculoesquelético
-Nevus melanocítico
-Incremento ALT
-Incremento AST
-Aumento de bilirrubina
-Aumento CK
-Aumento Cr
-Aumento Hb
	217(98%)


137(62%)
108 (49%)
100 (45%)
85 (38%)
73 (33%)
65(29%)
63(28%)
55(25%)
55(25%)
46(21%)
45(20%)
42(19%)
31(14%)
28(13%)
28(13%)
25(11%)
25(11%)
24(11%)
24(11%)
23(10%)
23(10%)
18(8%)
17(8%)
16(7%)
15(7%)
11(5%)

6(3%)
1(<1%)
51(23%)
50(23%)
12(5%)
52(23%)
166(75%)
125(56%)

128 (58%)

22 (10%)
5 (2%)
10 (5%)
9 (4%)
5 (2%)
13 (6%)
4 (2%)
7 (3%)
0
2 (1%)
4 (2%)
1(<1%)
1(<1%)
0
0
2 (1%)
0
1(<1%)
1(<1%)
0
0
0
2 (1%)
0
0
0
0

0
4 (2%)
4 (2%)
5 (2%)
6 (3%)
10 (5%)
24 (11%)
	188(97%)


93 (48%)
76 (39%)
80 (41%)
56 (29%)
53 (27%)
48 (25%)
52 (27%)
49 (25%)
35 (18%)
13 (7%)
27 (14%)
27 (14%)
44 (23%)
14 (7%)
9 (5%)
23(12%)
1 (<1%)
13 (7%)
11(6%)
1 (<1%)
10 (5%)
4 (2%)
17 (9%)
5 (3%)
1 (<1%)
11 (6%)

3 (2%)
0
50 (26%)
38 (20%)
16 (8%)
13 (7%)
65 (34%)
85 (44%)

117 (61%)

19 (10%)
5 (3%)
2 (1%)
5 (3%)
8 (4%)
9 (5%)
6 (3%)
9 (5%)
2 (1%)
1(<1%)
1(<1%)
3 (2%)
4 (2%)
0
0
2 (1%)
0
1(<1%)
0
0
0
0
5 (3%)
0
0
0
0

0
5 (3%)
3 (2%)
6 (3%)
0
2 (1%)
8 (4%)
	

	
14% (IC95 4 – 23%)

	






14% (IC95 8 – 20%)


-9% (IC95 -16 – 1%)

8% (IC95 3 – 13%)

11% (IC95 6 – 15%)


10% (IC95 6 – 14%)

6% (IC95 2 – 10%)

5% (IC95 1 – 9%)
6% (IC95 3 – 10%)







17% (10 – 23%)

12% (3 – 22%)





































6 (2 – 12%)
	


7 (4 a 25)








7 (5 a 13)


11 (6-73)

12 (6-37)

9 (7-15)


10 (7 – 18)

16 (9 – 52)

21 (11 – 184)
16 (10 – 33)







6 (4 – 10)

8 (4 – 36)




































15 (8 – 59)

	Tabla 10. Comparación eventos adversos entre la doble terapia y el grupo control

	Ensayo BEACON
	
	
	
	

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

	Doble terapia
N=216
	Control
N=216
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND 
(IC 95%)

	EA totales

EA:
-Diarrea
-Dermatitis actineiforme
-Náuseas
-Vómitos
-Fatiga
-Dolor abdominal
-Disminución del apetito
-Astenia
-Estreñimiento
-Piel seca
-Pirexia
-Rash
-Estomatitis
-Eritesia palmo-plantar
-Prurito
-Dolor lumbar
-Visión borrosa
- Edema periférico
-Pérdida de peso
-Artralgia
- Tos
-Mialgia
-Disnea
-Dolor de cabeza
-Dolor en extremidades
-Insomnio
- Dolor musculoesquelético
-Nevus melanocítico

-Incremento ALT
-Incremento AST
-Aumento de bilirrubina
-Aumento CK
-Aumento Cr
-Aumento Hb

EA grado 3-4

-Diarrea
-Dermatitis actineiforme
-Náuseas
-Vómitos
-Fatiga
-Dolor abdominal
-Disminución del apetito
-Astenia
-Estreñimiento
-Piel seca
-Pirexia
-Rash
-Estomatitis
-Eritesia palmo-plantar
-Prurito
-Dolor lumbar
-Visión borrosa
-Edema periférico
-Disminución de peso
-Artralgia
- Tos
-Mialgia
-Disnea
-Dolor de cabeza
-Dolor en extremidades
-Insomnio
- Dolor musculoesquelético
-Nevus melanocítico

-Incremento ALT
-Incremento AST
-Aumento de bilirrubina
-Aumento CK
-Aumento Cr
-Aumento Hb


	212(98%)


72 (33%)
63 (29%)
74 (34%)
46 (21%)
65 (30%)
49 (23%)
58 (27%)
46 (21%)
33(15%)
24 (11%)
35 (16%)
25 (12%)
12 (6%)
9 (4%)
20 (9%)
22(10%)
8 (4%)
18 (8%)
21(10%)
41 (19%)
16 (7%)
29 (13%)
23 (11%)
42 (19%)
22 (10%)
24 (11%)

27(12%)
31(14%)

36 (17%)
31 (14%)
16 (7%)
6 (3%)
109 (50%)
70 (30%)

108 (50%)

4 (2%)
1(<1%)
1(<1%)
3 (1%)
9 (4%)
5 (2%)
3 (1%)
7 (3%)
0
0
2 (1%)
0
0
1(<1%)
0
2 (1%)
0
0
1(<1%)
2 (1%)
1(<1%)
1(<1%)
2 (1%)
0
0
0
0

0

0
3 (1%)
5 (2%)
0
5 (2%)
9 (4%)




	188(97%)


93 (48%)
76 (39%)
80 (41%)
56 (29%)
53 (27%)
48 (25%)
52 (27%)
49 (25%)
35 (18%)
13 (7%)
27 (14%)
27 (14%)
44 (23%)
14 (7%)
9 (5%)
23(12%)
1 (<1%)
13 (7%)
11(6%)
1 (<1%)
10 (5%)
4 (2%)
17 (9%)
5 (3%)
1 (<1%)
11 (6%)

3 (2%)
0

50 (26%)
38 (20%)
16 (8%)
13 (7%)
65 (34%)
85 (44%)

117 (61%)

19 (10%)
5 (3%)
2 (1%)
5 (3%)
8 (4%)
9 (5%)
6 (3%)
9 (5%)
2 (1%)
1(<1%)
1(<1%)
3 (2%)
4 (2%)
0
0
2 (1%)
0
1(<1%)
0
0
0
0
5 (3%)
0
0
0
0

0

5 (3%)
3 (2%)
6 (3%)
0
2 (1%)
8 (4%)

	


-16 (-25 –  -6%)
-11 (-20 –  -2%)










-17 (-24 –  -11%)






18 (13 –  23%)

11 (6 –  16%)

16 (11 – 22%)
9 (5 – 13%)


17 (6 –  15%)
14 (8 – 18%)

-10 (-18 – -2%)



15 (6 – 25%)
-13 (-22 – -3%)

-11 (-21 – -2%)

-8 (-13 – -3%)


	


6 (4 – 15)
9 (5 – 52)










6 (4 –  9)






5 (4 –  8)

9 (6 –  16)

6 (4 –  9)
11 (7 – 19)


9 (6 – 17)
7 (5 – 11)

10 (5 – 54)



6 (4 – 16)
8 (4 – 31)

8 (4 – 40)

12 (8 – 28)










(*) RAR e IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

	Tabla 11. Comparación eventos adversos entre la triple y la doble terapia.

	Ensayo BEACON
	
	
	
	

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

	Triple terapia
N=222
	Doble terapia
N=216
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND 
(IC 95%)

	EA totales

EA:
-Diarrea
-Dermatitis actineiforme
-Náuseas
-Vómitos
-Fatiga
-Dolor abdominal
-Disminución del apetito
-Astenia
-Estreñimiento
-Piel seca
-Pirexia
-Rash
-Estomatitis
-Eritesia palmo-plantar
-Prurito
-Dolor lumbar
-Visión borrosa
- Edema periférico
-Pérdida de peso
-Artralgia
- Tos
-Mialgia
-Disnea
-Dolor de cabeza
-Dolor en extremidades
-Insomnio
- Dolor musculoesquelético
-Nevus melanocítico

-Incremento ALT
-Incremento AST
-Aumento de bilirrubina
-Aumento CK
-Aumento Cr
-Aumento Hb

EA grado 3-4

-Diarrea
-Dermatitis actineiforme
-Náuseas
-Vómitos
-Fatiga
-Dolor abdominal
-Disminución del apetito
-Astenia
-Estreñimiento
-Piel seca
-Pirexia
-Rash
-Estomatitis
-Eritesia palmo-plantar
-Prurito
-Dolor lumbar
-Visión borrosa
-Edema periférico
-Pérdida de peso
-Artralgia
- Tos
-Mialgia
-Disnea
-Dolor de cabeza
-Dolor en extremidades
-Insomnio
- Dolor musculoesquelético
-Nevus melanocítico

-Incremento ALT
-Incremento AST
-Aumento de bilirrubina
-Aumento CK
-Aumento Cr
-Aumento Hb


	217(98%)


137(62%)
108 (49%)
100 (45%)
85 (38%)
73 (33%)
65(29%)
63(28%)
55(25%)
55(25%)
46(21%)
45(20%)
42(19%)
31(14%)
28(13%)
28(13%)
25(11%)
25(11%)
24(11%)
24(11%)
23(10%)
23(10%)
18(8%)
17(8%)
16(7%)
15(7%)
11(5%)

6(3%)
1(<1%)

51(23%)
50(23%)
12(5%)
52(23%)
166(75%)
125(56%)

128 (58%)

22 (10%)
5 (2%)
10 (5%)
9 (4%)
5 (2%)
13 (6%)
4 (2%)
7 (3%)
0
2 (1%)
4 (2%)
1(<1%)
1(<1%)
0
0
2 (1%)
0
1(<1%)
1(<1%)
0
0
0
2 (1%)
0
0
0
0

0

4 (2%)
4 (2%)
5 (2%)
6 (3%)
10 (5%)
24 (11%)

	212(98%)


72 (33%)
63 (29%)
74 (34%)
46 (21%)
65 (30%)
49 (23%)
58 (27%)
46 (21%)
33(15%)
24 (11%)
35 (16%)
25 (12%)
12 (6%)
9 (4%)
20 (9%)
22(10%)
8 (4%)
18 (8%)
21(10%)
41 (19%)
16 (7%)
29 (13%)
23 (11%)
42 (19%)
22 (10%)
24 (11%)

27(12%)
31(14%)

36 (17%)
31 (14%)
16 (7%)
6 (3%)
109 (50%)
70 (30%)

108 (50%)

4 (2%)
1(<1%)
1(<1%)
3 (1%)
9 (4%)
5 (2%)
3 (1%)
7 (3%)
0
0
2 (1%)
0
0
1(<1%)
0
2 (1%)
0
0
1(<1%)
2 (1%)
1(<1%)
1(<1%)
2 (1%)
0
0
0
0

0

0
3 (1%)
5 (2%)
0
5 (2%)
9 (4%)




	

	
29% (IC95 19 – 37%)
20% (IC95 11 – 28%)
11% (IC95 2 – 20%)
17% (IC95 9 – 25%)

	






14% (IC95 8 – 20%)
9% (IC95 2 – 12%)


7% (IC95 2 – 11%)


-9% (IC95 -16 – -3%)



-12% (IC95 -19 – -6%)

-6% (IC95 -11 – -1%)

-10% (IC95 5 – 15%)
-14% (-18 – -10%)


8% (IC95 1 – 15%)

20% (IC95 15 – 27%)
25% (IC95 16 – 33%)
26% (IC95 15 – 33%)



8% (IC95 4 – 12%)

4% (IC95 1 – 7 %)
































7% (IC95 2 – 12%)






	


3 (2 - 5)
5 (3 – 9)
9 (5-59)
6 (4-12)





7 (5 a 13)


11 (6-73)
14 (8-52)


15 (9-64)


10 (6-29)



8 (5-16)

15 (8-75)

10 (7-20)
7 (5-11)


12 (5-105)

5 (4-7)
4 (3- 7)
4 (3- 7)



12 (8 – 27)

24 (14 – 85)
































15 (8 – 56)





[bookmark: _Toc82802207]6.2 Ensayos Clínicos comparativos.

Ver apartado anterior.



[bookmark: _Toc82802208]6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

﻿No disponibles.


[bookmark: _Toc82802209]6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Encorafenib
- Niños: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a encorafenib. 
- Ancianos: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a encorafenib. 
- Insuficiencia renal: la eliminación renal de encorafenib es mínima. 
- Insuficiencia hepática: Puesto que encorafenib se metaboliza y elimina principalmente por vía hepática, los pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave pueden presentar un incremento de la exposición. Los resultados de un estudio clínico específico con encorafenib indican una exposición 25% superior en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A). La farmacocinética no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B) y grave (Child-Pugh clase C). 

Binimetinib
- Niños: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a binimetinib. 
- Ancianos: Según un análisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto clínicamente importante sobre la exposición sistémica a binimetinib. 
- Insuficiencia renal: la eliminación renal de binimetinib es mínima. 
- Insuficiencia hepática: Puesto que binimetinib se metaboliza y elimina principalmente por vía hepática, los pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave pueden presentar un incremento de la exposición. Los resultados de un estudio clínico específico con binimetinib indican una exposición similar en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A) y sujetos con función hepática normal; que se duplicaba la exposición a binimetinib en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B) y grave (Child-Pugh clase C). 

Cetuximab
Hasta la fecha solo se han realizado investigaciones en pacientes con función renal y hepática adecuada (creatinina sérica < o = 1,5 veces, transaminasas < o = 5 veces y bilirrubina < o = 1,5 veces el límite superior de la normalidad).

	[bookmark: _Toc82802210]7. AREA ECONÓMICA



[bookmark: _Toc82802211]7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Se emplean los comparadores del ensayo pivotal ya que no se disponen de datos de SG en pacientes mutados con otras alternativas (en cualquier caso, subgrupos de otros estudios).



	Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamentos - Esquemas

	
	ENCORAFENIB + CETUXIMAB1
	IRINOTECAN + CETUXIMAB1
	FOLFIRI + CETUXIMAB1

	Precio Unitario (PVL (-RD) + IVA
	Encorafenib cápsula de 75 mg: 21,668 €.

Cetuximab vial 100 mg: 160 €. Mg = 1,6 €
	Irinotecan vial 100 mg: 22,412 €. Mg: 0,224 €.

Cetuximab vial 100 mg: 160 €. Mg = 1,6 €
	- Irinotecan vial 100 mg: 22,412 €.  Mg = 0,224 €.
- Folínico vial 350 mg: 19,72 €. Mg = 0.057€.
- 5-FU vial 5g: 10,37 €. 
G = 2,157 €.
Cetuximab vial 100 mg: 160 €. Mg = 1,6 €.

	Posología*
	Encorafenib: 300 mg una vez al día.  (14 días1)

Cetuximab semanal:
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 semanal.
	180 mg/m2 día 1, cada 14 días.

Cetuximab semanal:
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 semanal.
	FOLFIRI cada 14 días
- Irinotecan 180mg/m2 día 1.
- Folínico 400mg/m2 día 1.
- 5-FU: Bolo: 400mg/m2 + 1200mg/m2/día durante 2 días; día 1.

Cetuximab semanal:
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 semanal.

	Duración tratamiento (mediana)1
	21 semanas (4,9 meses)
	7 semanas (1,63 meses)
	7 semanas (1,63 meses)

	Coste tratamiento completo
	Encorafenib
12.741 €

Cetuximab
Carga: 1.152 €
Dosis sucesivas: 720 €
Coste (1 carga + 20 sucesivas): 15.552 €


28.293 €
	Irinotecan (4 dosis):
290,30 €

Cetuximab
Carga: 1.152 €
Dosis sucesivas: 720 €
Coste (1 carga + 6 sucesivas): 5.472 €


5.762 €
	FOLFIRI (4 dosis)
Irinotecan: 290,30 €
Folinato: 164,16 €
5-FU: 24,848 €
Total: 479,31€ 

Cetuximab
Carga: 1.152 €
Dosis sucesivas: 720 €
Coste (1 carga + 6 sucesivas): 5.472 €

5.951 €



	Costes directos asociados 
	9.098 €
(433,26 x sesión, 21 sesiones)
	3.033 €
(433,26 x sesión, 7 sesiones)
	3.033 €
(433,26 x sesión, 7 sesiones)

	Coste global 

	37.391 €
	8.795 €
	8.984 €

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	- 28.596 €
	
- 28.407 €

	1. Datos actualizados del ensayo BEACON
2. Costes directos asociados. Se ha consultado la página web: http://www.ffis.es/investigacion/preciospruebas.php
  A. Sesión quimioterapia (se añadirá coste de fármaco) → 318,96 euros.
  B. Estancia/ Hospital de día Hospitalario (solo estancia, no fármacos ni dispositivos)-→ 114,30 euros.
* SC estándar de 1,8 m2 (Peso 70 kg, Altura 170 cm, fórmula DuBois y DuBois), con aprovechamiento de viales.






[bookmark: _Toc82802212]7.1.b. Coste tratamiento. Coste incremental. Análisis de Sensibilidad

A continuación, se lleva a cabo un análisis de sensibilidad considerando posibles reducciones de precio (-35% del fármaco intervención, -20% cetuximab, fluorouracilo sin cambios, -50% irinotecan, -50% folinato cálcico). Se emplean los comparadores del ensayo pivotal ya que no se disponen de datos de SG en pacientes mutados con otras alternativas (en cualquier caso, subgrupos de otros estudios).

	Tabla 13. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s. Análisis de sensibilidad.

	
	Medicamentos - Esquemas

	
	ENCORAFENIB + CETUXIMAB1
	IRINOTECAN + CETUXIMAB1
	FOLFIRI + CETUXIMAB1

	Precio Unitario (PVL (-RD) + IVA
	Encorafenib cápsula de 75 mg: 14€.

Cetuximab vial 100 mg: 160 €. Mg = 1,6 €
	Irinotecan vial 100 mg: 11€. Mg: 0,11€.

Cetuximab vial 100 mg: 160 €. Mg = 1,6 €
	- Irinotecan vial 100 mg: 11€.  Mg = 0,11€.
- Folínico vial 350 mg: 9,86€. Mg = 0,028€.
- 5-FU vial 5g: 10,37 €. 
G = 2,157 €.
Cetuximab vial 100 mg: 160 €. Mg = 1,6 €.

	Posología*
	Encorafenib: 300 mg una vez al día.  (14 días1)

Cetuximab semanal:
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 semanal.
	180 mg/m2 día 1, cada 14 días.

Cetuximab semanal:
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 semanal.
	FOLFIRI cada 14 días
- Irinotecan 180mg/m2 día 1.
- Folínico 400mg/m2 día 1.
- 5-FU: Bolo: 400mg/m2 + 1200mg/m2/día durante 2 días; día 1.

Cetuximab semanal:
Carga 400 mg/m2; seguido de 250 mg/m2 semanal.

	Duración tratamiento (mediana)1
	21 semanas (4,9 meses)
	7 semanas (1,63 meses)
	7 semanas (1,63 meses)

	Coste tratamiento completo
	Encorafenib
8.232 €

Cetuximab
Carga: 922 €
Dosis sucesivas: 576 €
Coste (1 carga + 20 sucesivas): 12.442 €


20.674 €
	Irinotecan (4 dosis):
142,56 €

Cetuximab
Carga: 922 €
Dosis sucesivas: 576 €
Coste (1 carga + 6 sucesivas): 4.378 €


4.520€
	FOLFIRI (4 dosis)
Irinotecan: 142,56 €
Folinato: 80,64 €
5-FU: 24,848 €
Total: 248 € 

Cetuximab
Carga: 922 €
Dosis sucesivas: 576 €
Coste (1 carga + 6 sucesivas): 4.378 €

4.626 €



	Costes directos asociados 
	9.098 €
(433,26 x sesión, 21 sesiones)
	3.033 €
(433,26 x sesión, 7 sesiones)
	3.033 €
(433,26 x sesión, 7 sesiones)

	Coste global 

	29.772€
	7.553€
	7.659€

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	-22.219€
	-22.113 €

	1. Datos actualizados del ensayo BEACON(8)
2. Costes directos asociados. Se ha consultado la página web: http://www.ffis.es/investigacion/preciospruebas.php
  A. Sesión quimioterapia (se añadirá coste de fármaco) → 318,96 euros.
  B. Estancia/ Hospital de día Hospitalario (solo estancia, no fármacos ni dispositivos)-→ 114,30 euros.
* SC estándar de 1,8 m2 (Peso 70 kg, Altura 170 cm, fórmula DuBois y DuBois), con aprovechamiento de viales.






[bookmark: _Toc82802213]7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No existen estudios publicados



[bookmark: _Toc82802214]7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Tabla 14. Análisis de coste-efectividad*.

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con A
	Coste por paciente con B
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	BEACON

	SG
	Final
	9,3 meses
	5,9 meses
	3,4 meses
	70.966 €
	31.834
€1
	39.132 €
	138.108 € AVG

	BEACON

	SG
	Final
	9,3 meses
	5,9 meses
	3,4 meses
	70.966 €
	32.518 €2
	38.448 €
	135.696 € AVG

	* Cálculos realizados de acuerdo a SG (datos actualizados ensayo BEACON)
1 Se considera coste de Irinotecan + Cetuximab
2 Se considera coste de FOLFIRI + Cetuximab



Según los datos del estudio BEACON sobre los años de vida (AV) y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con Encorafenib + Cetuximab en lugar de con Irinotecán + Cetuximab costará 138.108 € por cada año de vida ganado por los pacientes. En caso de la comparación con FOLFIRI + Cetuximab, esta cifra supone 135.696 € de coste por cada año de vida ganado por los pacientes.


	Tabla 15.  Análisis de coste-efectividad. Análisis de Sensibilidad.

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con A
	Coste por paciente con B
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	BEACON

	SG
	Final
	9,3 meses
	5,9 meses
	3,4 meses
	56.506 €
	27.339€1
	29.167 €
	102.936 € AVG

	BEACON

	SG
	Final
	9,3 meses
	5,9 meses
	3,4 meses
	56.506 €
	27.722€2
	28.784 €
	101.580 € AVG

	1 Se considera coste de Irinotecan + Cetuximab
2 Se considera coste de FOLFIRI



Con respecto al análisis de sensibilidad, según los datos del estudio BEACON sobre los años de vida (AV) y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con Encorafenib + Cetuximab en lugar de con Irinotecán + Cetuximab costaría 102.936 € por cada año de vida ganado por los pacientes. En caso de la comparación con FOLFIRI + Cetuximab, esta cifra supone 101.580 € de coste por cada año de vida ganado por los pacientes.

Si asumimos que un año ganado de SG sería equivalente a un AVAC, para que la combinación encorafenib + cetuximab fuese eficiente (umbral estimado de 21.000 – 24.000 € por AVAC), debería reducir su coste en torno a un 50-55%.


[bookmark: _Toc82802215]7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Ver 7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal.

[bookmark: _Toc82802216]7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.

No presenta impacto económico en Atención Primaria.

[bookmark: _Toc82802217]7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

Durante el año 2017, se detectaron en Andalucía un total de 6.666 tumores de colon y recto. Asumiendo que un 20% de estos casos serán metastásicos, obtenemos una población de 1.333 pacientes. A su vez, supondremos la aparición de la mutación BRAF V600E en un 10%[footnoteRef:1] de estos pacientes metastásicos, teniendo una población potencial de 133 pacientes en la comunidad, lo que supondría 0,0016% de la población andaluza (censo 2020 = 8.464.411(9)) [1:  https://cancerdiscovery.aacrjournals.org/content/8/4/428?utm_source=171226&utm_medium=topic9&utm_campaign=cjtrials#ref-2] 


Asumiendo, finalmente, y de acuerdo al ensayo BEACON, que aproximadamente un 66% de los pacientes recibirán una segunda línea, y un 33% recibirían una tercera línea, podemos presentar dos escenarios:

· En el contexto de un hospital medio que ofrezca cobertura a una población de 450.000 habitantes, se estima una población con CCRm BRAF V600E mutado de 720 pacientes. De éstos, un 66% (475) recibirán una segunda línea, y un 33% (237) una tercera línea. Para una duración de tratamiento de 21 semanas(8), el coste a asumir para emplearlo en segunda línea supondría un coste de 17.760.725€; mientras que para tercera línea supondría un coste de 8.861.667€.

	[bookmark: _Toc82802218]8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 



[bookmark: _Toc82802219]8.1 Descripción de la conveniencia

Encorafenib es un fármaco de administración oral y de una única toma diaria. Es el primer fármaco con indicación para la mutación BRAF V600E positiva, que se conoce otorga mal pronóstico al CCRm.

Cetuximab se administra vía intravenosa en ciclos semanales. La primera administración será de 400 mg/m² y las siguientes de 250 mg/m².

[bookmark: _Toc82802220]8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La administración intravenosa de cetuximab obliga al paciente a acudir a hospital de día, por lo que no presenta ninguna ventaja con otras terapias sistémicas, a pesar de tener un fármaco asociado por vía oral.

En sentido contrario, la administración oral podría llevar implícita una adherencia subóptima. Al tomar el paciente el fármaco en su domicilio es más difícil el control de la toma de medicación que en hospital de día donde el paciente tiene que ser citado para la administración de su tratamiento. La posible falta de adherencia con la administración oral hace que los resultados de los ensayos clínicos no puedan ser extrapolados a la población en general con total certeza.

	[bookmark: _Toc82802221]9. AREA DE CONCLUSIONES.



[bookmark: _Toc82802222]9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

En base al ensayo fase III  BEACON(7), la asociación Encorafenib-Cetuximab muestra diferencias  estadísticamente significativa frente al comparador control, formado por dos grupos en los que se empleó Irinotecán + Cetuximab o FOLFIRI + Cetuximab, y frente a la triple terapia, basada en Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab. 

En los primeros resultados publicados, la SG fue de 9,03 meses para la triple terapia frente a 5,32 meses para el grupo control (HR = 0,52 IC95%: 0,39 – 0,70). Para la doble terapia fue de 8,41 meses con respecto al control (HR = 0,60 IC95%: 0,45 – 0,79). No se encontraron diferencias entre ambos grupos de tratamiento (doble vs triple terapia), con un HR = 0,79; IC95%: 0,59 – 1,06. Relacionado con la SLP, los valores fueron de 4,3 meses para la triple terapia frente a 1,51 meses para el grupo control (HR = 0,38 IC95%: 0,29 – 0,49), la doble terapia obtuvo 4,21 meses (HR = 0,40 IC95%: 0,29 – 0,49 respecto al control). Ambas terapias resultaron similares, con un HR = 0,84 IC95%: 0,65 – 1,09).

Tras la actualización del ensayo BEACON, el beneficio de Encorafenib + Cetuximab frente al control se mantiene en términos muy similares. La SG fue de 9,3 meses frente a 5,9 meses, respectivamente (HR = 0,61 IC95%: 0,48 – 0,77). Los resultados entre la doble y la triple terapia fueron similares, con una SG de 9,3 meses para ambos grupos (HR = 0,95 IC95%: 0,74 – 1,21). Con respecto a la SLP, resultó de 4,3 meses para la doble terapia frente a 1,5 meses con respecto al control (HR = 0,44 IC95%: 0,35 – 0,55), y de 4,5 meses para la triple terapia frente al control (HR = 0,42 IC95%: 0,33 – 0,53).

El que no sea un ensayo enmascarado puede ser por la dificultad de manejo de los fármacos, por la diferente periodicidad de administración o la distinta vía de administración de algunos fármacos (encorafenib y binimetinib son administrados vía oral) entre el grupo control y los brazos de la doble y triple terapia. El hecho de considerar la SG como una de las variables principales mitiga el posible sesgo al ser esta una variable final y no intermedia.

Es interesante destacar que entre los criterios de inclusión se permitieron pacientes tratados previamente con irinotecan. En las características basales del estudio, se observa que apenas se incluyeron pacientes con ECOG 2 (solo dos pacientes en el grupo de Doble terapia, que principalmente la lesión se localizaba en la zona derecha del colon, baja proporción de pacientes con inestabilidad de microsatélite (5-10%) y en su gran mayoría únicamente habían recibido 1 línea de tratamiento previa (este último hecho estaba reflejado en el protocolo, donde se limitaba a un 35% el número de pacientes con 2 líneas previas de tratamiento). La media de edad del paciente incluido estuvo comprendida entre los 60 y 62 años, un tanto inferior a la media de edad de debut del CCR, siendo esta los 70 años (rango: 65-75). Por último, hay que destacar que se excluyeron todos los pacientes que presentaron metástasis cerebrales y aquello que han sufrido algún evento cardiovascular tipo IAM. En especial, esta última choca con la media de edad del debut del CCR.

B) Coste, eficacia incremental e impacto presupuestario

El coste del envase de 42 cápsulas de Encorafenib 75 mg cápsulas es de 910 €. En el caso de Cetuximab, el coste por vial de 100 mL es de 160 €. Por tanto, el coste para tratar a un paciente durante un año (costes de hospital de día incluidos) sería de aproximadamente 91.570 €. En un análisis de sensibilidad realizado, se calculó que el coste del tratamiento con la asociación por paciente y año sería de 72.911 €.



[bookmark: _Toc82802223]9.2 Decisión

D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.

[bookmark: _Toc82802224]9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Al precio actual, el tratamiento con encorafenib + cetuximab supera los umbrales de eficiencia. Sería necesario reducir su precio un 50% para obtener un ratio de coste-efectividad favorable.

En 2ª línea, encorafenib + cetuximab muestra beneficio, pero resulta claramente ineficiente frente a las alternativas disponibles. Su posicionamiento en este contexto quedaría pendiente de un acuerdo de precio favorable. En caso contrario, su lugar quedaría relegado a 3ª línea.




[bookmark: _Toc82802225]9.4 Plan de seguimiento
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Figure 14: Kaplan-Meier Plot of OS, Triplet Arm vs. Doublet Arm (Randomized Phase 3, Full Analysis Set)

Senitied o €1 08 (050, 100 et
P -t

PR —"—

A BN et CETUX - oo 1 o o, ENCO - e R - b e, 0 - ol sl R = el .= e
* e coring,
Sowce P 142351




image8.png
Kaplan-eier Plot of PFS by BICR, Triplet Arm vs. Control Arm (Randomized Phase 3, Full Analysis Set)
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Figure 17: Kaplan-Meier Plot of PFS by BICR, Triplet Arm vs. Doublet Arm (Randomized Phase 3, Full Analysis Set)

PR -

Progression-tree Survival Prebability (4
3





image11.png
Figure 20:  Kaplan-Meier Plot of Time to Definitive 10% Deterioration in EQ-SD-SL. VAS, Triplet Arm vs. Control Arm

(Randomized Phase 3, Full Analysis Set)

[e—
z

2z
23

Abeciaioms: BN - bt CETU - e, C1 - comfdenc vl ENCO = ncorfen,£-50-L. - o § Do Levl eaminon: R - b

kR~ e VA5 - v g s
e Dt 10 dercraon  deioed e e 10 et sl e o e o Kol s 1 L e cmen e s i
ired i o st o Bsh 0t 4 e

Somce Fipme 142410





image12.png
Figure 23:  Kaplan-eier Plot of Time to Definitive 10% Deterioration in EQ-SD-S1. VAS, Doublet Arm vs. Control Arm
(Randomized Phase 3, Full Analysis Set)
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