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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cobimetinib
Indicación clínica solicitada: tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con una mutación BRAF V600, en combinación con Vemurafenib.
Autores / Revisores: María Dolores Vega Coca*, Sandra Flores Moreno*, Laila Abdel-kadel Martin, Ana Ortega Eslava^, Maria Dolores Fraga Fuentes⌐.
* Hospital Virgen del Rocío de Sevilla
^ Clínica Universitaria de Navarra
⌐ Hospital General La Mancha Centro. Alcázar de San Juan. Ciudad Real.
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
· Joana Gostkorzewicz (Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager) de Novartis.
· Marta Urech (Medical Manager), Isabel Moreno (Senior Manager), Javier Orofino (Healh Economics Specialist)  de Roche Farma.
· Mónica López (Disease Area Specialist), Marta Mengual (Health Economics Technician), Carlos Polanco (Health Economics Lead), Lourdes Betegon (Market Access Lead), Jimena Alonso (Market Access Manager) de Bristol Myers Squibb.
· Mª Amparo Valladares López. Assoc. Dir, Outcomes Research Oncology. Merck Sharp & Dohme de España S.A.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del Grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Cobimetinib.
Nombre comercial: Cotellic®.
Laboratorio: Roche Registration Limited.
Grupo terapéutico: Denominación: agentes antineoplásicos. 

Código ATC: L01XE38
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario (DH). 
Información de registro: Centralizado. 
	Presentaciones y precio  

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

	Comprimidos recubiertos con película, 20 mg
	63 (3 x 21)
	709227
	6030,96 €


1- Precio tomado de la aplicación BOTPLUS 2.0. (Acceso 1/10/2016). IVA del 4%.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud 1-5
	Descripción del problema de salud

	Definición
	El melanoma es un tumor maligno procedente de los melanocitos. La mayoría de los melanomas se localizan en la piel (95 %) y menos frecuentemente (5 %) en mucosas (oral, tubo digestivo, genital), retina y meninges. 

	Principales manifestaciones clínicas
	Las metástasis del tejido subcutáneo, de los ganglios linfáticos y las cerebrales, son, en ese orden, los tres sitios más frecuente de metástasis a distancia. 
En el 75% de los casos, las lesiones metastásicas son múltiples.
Un 2 % de los casos se presenta en estadio avanzado y un tercio de los pacientes con enfermedad ganglionar en estadio III desarrollarán finalmente enfermedad metastásica y un 17 % enfermedad locorregional inoperable

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia de melanoma en España es de aproximadamente 5,1-7 casos por cada 100.000 habitantes; Es más común en las mujeres (57,2 %), con una edad media en el momento del diagnóstico de 55 años en las mujeres y 57 años en los hombres. La incidencia se ha visto incrementada en las últimas décadas de manera continua y afecta a todas las edades.

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico en este estadio es muy pobre, teniendo una supervivencia media de 6-8 meses y una supervivencia a los 5 años menor al 5%.
Respecto a los factores pronósticos, los principales son: 
1. Localización metastásica: las localizaciones hepáticas, gastrointestinales y cerebrales tienen una supervivencia al año inferior al 10% y una supervivencia media de 3-4 meses. Las pulmonares, tienen una supervivencia media de 8 meses; y las cutáneas y ganglionares a distancia, de unos 12 meses.
2. Número de localizaciones metastásicas: con una única localización, la supervivencia media es de 7 meses y de solo 4 meses, si tiene dos localizaciones. En el caso de 3 o más localizaciones, la supervivencia media es de 3 meses, con un 0% de supervivencia al año.
3. Tiempo libre de progresión: si es superior a 12 meses, es de mejor pronóstico.
4. Estado general: en pacientes sin deterioro del estado general, la supervivencia es de 8.5 meses, frente a 1.5 meses en pacientes que hacen vida cama-sillón.
5. Niveles de LDH: La elevación de la LDH, es indicativo de peor pronóstico y conlleva menor supervivencia.
6. Cirugía de metástasis: la resección de las metástasis mejora la supervivencia, especialmente las metástasis pulmonares.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El objetivo de la estadificación es guiar el correcto tratamiento y seguimiento del paciente. La séptima edición (2009) de la clasificación TNM para la estadificación del melanoma realizada por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) muestra como novedades la inclusión del índice mitótico como criterio de definición del estadio Ib (reemplazando al nivel de Clark), la detección de metástasis por inmuno-histoquímica como criterio para el estadio III y el concepto de satelitosis microscópica como criterio N2c.

	Carga de la enfermedad
	La incidencia de melanoma en España es de aproximadamente 5,1-7casos por cada 100.000 habitantes, presentándose un 2 % de los casos en estadío avanzado. Además, un tercio de los pacientes con enfermedad ganglionar en estadio III  desarrollarán finalmente enfermedad metastásica. 
No se dispone de datos para el SNS sobre ingresos hospitalarios, necesidad de cuidadores u otro tipo de gasto indirecto. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 3,6-16
El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugía, radioterapia y/o terapia sistémica. La resección total de metástasis aisladas y restringidas a un único lugar anatómico puede, en algunos casos, prolongar significativamente la supervivencia. La radioterapia paliativa estaría indicada en el alivio sintomático de las metástasis cerebrales, tejido óseo y vísceras.
La terapia sistémica consiste en la administración de inmunoterapia (interleukina-2 -IL-2, no aprobado en España, e interferón alfa) o quimioterapia (dacarbazina, temozolomida, fotemustina, platinos y taxanos o la combinación de estos). Posteriormente se han autorizado nuevos medicamentos para el tratamiento del melanoma no resecable o metastático, entre los que se encuentra la denominada inmunoterapia: Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab y la terapia dirigida: Vemurafenib y dabrafenib (estos dos últimos para pacientes que presenten mutación BRAF V600 positiva), así como trametinib asociado a dabrafenib (también para pacientes que presenten mutación BRAF V600 positiva). Cobimetinib ha sido,  a fecha de diciembre 2015, autorizado por la EMA para el uso en combinación con Vemurafenib en el tratamiento del melanoma irresecable o metastásico en adultos con mutación BRAF V600 positiva. 
Actualmente la elección de la terapia de primera línea depende de factores como las mutaciones en la ruta MAPK (BRAF V600), el tiempo de la enfermedad y la presencia de sintomatología relacionada con el cáncer. 
Los pacientes que presenten la mutación BRAF V600 pueden ser tratados tanto con inmunoterapia (Ipilimumab, Pembrolizumab o Nivolumab) como con un agente inhibidor BRAF (Vemurafenib o dabrafenib). El NHS indica que aproximadamente el 70% de esta población recibirá inmunoterapia como primera línea debido a que el beneficio clínico a largo plazo ha sido evaluado en ensayos clínicos, reservando el inicio con inhibidores BRAF para aquellos pacientes con rápida progresión, dado la rapidez de acción de estos últimos. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
	Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	
	Vemurafenib + Cobimetinib 9-10
(Zelboraf + Cotellic)
	Dabrafenib + trametinib 11-12 (Tafinlar + Mekinist)
	Trametinib12 (Mekinist)
	Vemurafenib9 (Zelboraf)
	Dabrafenib11 (Tafinlar)
	Nivolumab13 (Opdivo)
	Pembrolizumab14 (Keytruda)
	Ipilimumab15 (Yervoy)
	QT (paclitaxel + carboplatino)16

	Presentación
	Vemurafenib: Comprimidos recubiertos con película de 240 mg.
Cobimetinib: comprimidos recubiertos con película de 20 mg.
	Dabrafenib: Cápsulas duras de 50 y 75 mg.
Trametinib: comprimidos recubiertos con película de 0,5 y 2mg.
	Comprimidos recubiertos con película de 0,5 y 2 mg.
	Comprimidos recubiertos con película de 240 mg.
	Cápsulas duras de 50 y 75 mg.
	Concentrado para solución para perfusión, viales de 40 y 100 mg.
	Polvo para concentrado para solución para perfusión, viales de 50 mg
	Concentrado para solución para perfusión, viales de 50 y 200 mg.
	Carboplatino
Vial de 450 mg
Carboplatino vial de 600 mg
Paclitaxel

	Posología
	Vemurafenib: 960 mg dos veces al día.
Cobimetinib: Ciclos de 28 días: 60 mg/día 21 días + 7 días de descanso. 
	Dabrafenib: 150 mg dos veces al día.
Trametinib: 2 mg una vez al día.
	2 mg una vez al día.
	960 mg dos veces al día.
	150 mg dos veces al día.
	3 mg/kg cada 2 semanas.
	2 mg/Kg cada 3 semanas.
	3mg/Kg cada 3 semanas, con un total de 4 dosis.
	Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m2 iv. / 21 días 

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con una mutación BRAF V600.
	Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600.
	Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600.
	Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no reseca-ble o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva.
	Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600.
	Tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o
metastásico) en adultos.
	Tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o
metastásico) en adultos.
	Tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.
	Parece que su eficacia es independiente del estado BRAF. 

	Efectos adversos más frecuentes
	Diarrea, rash, nauseas, pirexia, fotosensibilidad, ↑ ALT y AST, ↑ CPK en sangre, y vómitos.
	Pirexia, fatiga, nauseas, cefalea, escalofríos, diarrea, prurito, artralgia, hipertensión, vómitos y tos.
	Erupción, diarrea, fatiga, edema periférico, náusea y dermatitis acneiforme.
	Artralgia, fatiga, rash, fotosensibilidad, náuseas, alopecia y prurito. Se notificó la aparición de carcinoma de  células. escamosas que en la mayoría de los casos fue tratado mediante extirpación local.
	Hiperqueratosis, cefalea, pirexia, artralgia, fatiga, náusea, papiloma, alopecia, erupción cutánea y vómitos.
	Fatiga, erupción cutánea, prurito, diarrea, náuseas, disminución de apetito.
	Fatiga, erupción, prurito, diarrea, náuseas y artralgia
	Diarrea, erupción, prurito, cansancio, náuseas, vómitos, disminución del apetito y dolor abdominal. 
	Perfil de RAM: rash, síndrome mano-pie y trombocitopenia. 

	Utilización de recursos 
	Dispensación hospitalaria.
	Dispensación hospitalaria.
	Dispensación hospitalaria.
	Dispensación hospitalaria.
	Dispensación hospitalaria.
	Administración IV HD
	Administración IV HD
	Administración IV HD
	Administración IV en HD.

	Mecanismo de acción
	Inhibidor BRAF + inhibidor MEK1/2.
	Inhibidor BRAF + inhibidor MEK1/2.
	Inhibidor MEK1/2.
	Inhibidor BRAF.
	Inhibidor BRAF.
	anticuerpo monoclonal completamente humano anti-PD-1. Ipilimumab: 
	anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD-1.
	anticuerpo monoclonal completamente humano anti CTLA-4
	

	ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatina fosfoquinasa; CTLA-4: antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico; FT: ficha técnica; IV: intravenosa; MEK: mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase; PD-1: receptor de muerte programada 1; QT: quimioterapia.; HD. Hospital de día

	Durante la elaboración de este informe, Nivolumab recibió la aprobación en ficha técnica para pacientes con melanoma avanzado en combinación con Ipilimumab, basándose en los datos de:
· CheckMate 067 (Fase III), en el que el régimen de la combinación de Nivolumab + Ipilimumab tiene una mediana de SLP de 15,5 para pacientes con mutación BRAF y TRO 66,7% a 18 meses.
· CheckMate 069 (estudio Fase II), el régimen de la combinación de Nivolumab + Ipilimumab presenta datos de SG a dos años de 64%.
Se desconoce si la financiación de esta combinación se incluirá en la cartera básica del SNS.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción10. 
Cobimetinib es un inhibidor reversible, selectivo y alostérico que bloquea la ruta de las proteínquinasas activadas por mitógenos (MAPK) dirigiéndose a la quinasa activada por mitógenos reguladora de la señal extracelular (MEK) 1 y MEK 2, lo que provoca una inhibición de la fosforilación de la quinasa reguladora de la señal extracelular (ERK) 1 y ERK 2. Por lo tanto, Cobimetinib bloquea la proliferación de células inducida por la ruta de la MAPK mediante la inhibición de la señalización a nivel de MEK1/2. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación10,17-18.
AEMPS: tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con una mutación BRAF V600, en combinación con Vemurafenib [16/12/2015].
EMA: tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con una mutación BRAF V600, en combinación con Vemurafenib [20/11/2015].          
FDA: tratamiento de pacientes con melanoma no resecable o metastásico con una mutación BRAF V600E o V600K
, en combinación con Vemurafenib [10/11/2015].
4.3 Posología, forma de preparación y administración10. 
Posología: 
Cobimetinib se administra en combinación con Vemurafenib, en ciclos de 28 días. La posología recomendada es de 60 mg una vez al día, durante 21 días, seguidos de un período de descanso de 7 días. 
Duración del tratamiento: hasta pérdida de beneficios o aparición de toxicidad inaceptable.
Forma de administración: 
Cobimetinib se administra por vía oral. Los comprimidos deben ingerirse enteros, con agua, pudiendo tomarse con o sin alimentos.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cobimetinib en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos.

Mayores de 65 años: No se requiere ningún ajuste de la dosis en este grupo de pacientes.

Insuficiencia renal: No se recomienda ningún ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se dispone de pocos datos en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que debe utilizarse con precaución en este grupo de pacientes.

Insuficiencia hepática: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cobimetinib en pacientes con insuficiencia hepática. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. 

4.5 Farmacocinética17. 
Absorción:  
Cobimetinib presenta una tasa moderada de absorción con una mediana de Tmáx de 2,4 horas. La Cmáx media en el estado estacionario y AUC0-24 fue de 273 ng/ml y de 4340 ng.h/ml, respectivamente. El ratio  de acumulación medio en estado estacionario fue de aproximadamente 2,4 veces. Cobimetinib tiene una farmacocinética lineal en el rango de dosis de ~3,5 mg a 100 mg.  
La biodisponibilidad absoluta de Cobimetinib fue del 45,9% (IC del 90%: 39,7%, 53,1%) en voluntarios sanos. Se realizó un estudio de balance de masas en voluntarios sanos, el cual demostró que Cobimetinib se metabolizaba ampliamente y se eliminaba en forma de heces. La fracción absorbida fue del ~88%, lo que indica una alta absorción y metabolismo de primer paso.  
La farmacocinética de Cobimetinib no se altera cuando se administra en el estado de plenitud (comida rica en grasas) comparado con el estado de ayunas en sujetos sanos. Puesto que los alimentos no alteran la farmacocinética de Cobimetinib, este se puede administrar con o sin ella.  
Distribución:
In vitro Cobimetinib se une en un 94,8% a las proteínas plasmáticas humanas. No se observó ninguna unión preferente a los glóbulos rojos humanos (relación sangre - plasma: 0,93).   
El volumen de distribución fue de 1.050 l en sujetos sanos a los que se administró una dosis intravenosa de 2 mg. El volumen de distribución aparente fue de 806 l en pacientes con cáncer en base al análisis farmacocinético poblacional.   
Cobimetinib es un sustrato de P-gp in vitro. Se desconoce el transporte a través de la barrera hemato-encefálica.  
Biotransformación:  
La oxidación mediante CYP3A y la glucuronidación mediante UGT2B7 parecen ser las rutas metabólicas principales de Cobimetinib. Cobimetinib es la fracción predominante en el plasma. No se observaron metabolitos oxidativos superiores al 10% de la radioactividad circulante total, ni metabolitos humanos específicos en el plasma. El fármaco inalterado en las heces y la orina representa el 6,6% y el 1,6% de la dosis administrada, respectivamente, lo que indica que Cobimetinib es principalmente metabolizado y tiene una eliminación renal mínima. In vitro, los datos muestran que Cobimetinib no es un inhibidor de OAT1, OAT3 u OCT2.  
Eliminación:  
Cobimetinib y sus metabolitos se caracterizaron en un estudio de balance de masas en sujetos sanos. Como promedio, se recuperó el 94% de la dosis en un plazo de 17 días. Cobimetinib en gran parte se metabolizó y se eliminó en forma de heces.  
Tras la administración intravenosa de una dosis de 2 mg de Cobimetinib, el aclaramiento plasmático medio (Cl) fue de 10,7 l/h. El Cl aparente medio tras la administración de una dosis oral de 60 mg en pacientes con cáncer fue de 13,8 l/h. La semivida de eliminación media tras la administración oral de Cobimetinib fue de 43,6 horas (rango: 23,1 a 69,6 horas). En consecuencia, Cobimetinib puede tardar hasta 2 semanas tras interrumpir el tratamiento en eliminarse completamente de la circulación sistémica.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 18 de Enero de 2016, se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED y EMBASE, con los términos [“cobimitinib” and “melanoma” and “Randomized controlled trial” (limits)]. En todos los casos, los estudios evaluaban el fármaco en combinacion con inhibidores MEK. Se dispone  del informe EPAR de la EMA17 (24 de septiembre de 2015 y del informe CDER de la FDA (11 de noviembre de 2015)19.
1. Estudio Fase Ib BRIM 720. 
2. El Ensayo Pivotal Fase III coBRIM21.
Con posterioridad se actualizó la búsqueda a 26 de Octubre de 2016 con el objetivo exclusivo de actualizar los datos de los documentos localizados en la primera búsqueda. En esta segunda búsqueda se localizaron los datos presentados en ASCO y que han sido recogidos en el EPAR, la actualización de los datos de los pacientes incluidos en el ensayo clínico pivotal22 tras un seguimiento aproximado de 14 meses (fecha de corte de datos en enero de 2015).
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 2. Variables empleadas en el ensayo clínico pivotal  COBRIM

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia 
Global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión en los pacientes que obtienen respuesta parcial o completa.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta 
	Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta parcial o completa.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta respuesta objetiva
	Tiempo desde la aleatorización hasta que el paciente consigue la mejor respuesta. 
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Enfermedad estable
	Tasa de pacientes que logran enfermedad estable.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de progresión evaluada por un comité independiente
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado (1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable secundaria 
	Incidencia de reacciones adveras: 
Cualquier grado 
Grado ≥ 3
	Proporción de pacientes que sufren cada una de las reacciones adversas especificadas. 
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
Se dispone de un estudio fase 1b en pacientes previamente tratados y del ensayo pivotal para pacientes naïve. 
1. Estudio BRIM719-20
Estudio Fase Ib, abierto, multicéntrico, de escalada de dosis diseñado para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Vemurafenib en combinación con Cobimetinib en pacientes con mutación V600 de BRAF en estadio IIIc o IV. El estudio incluía una fase de escalada y una fase de extensión. 
Finalmente un total de 129 pacientes con mutación V600 de BRAF recibieron tratamiento con el tratamiento combinado. En la fase de escalada los pacientes recibieron Vemurafenib 720 mg o 960 mg cada 12 horas de forma continua y Cobimetinib 60, 80 o 100 mg cada 24 horas durante 14 días (y posteriormente 14 días de descanso), durante 21 días (y 7 de descanso) o de forma continua. El objetivo primario del estudio fue determinar la seguridad de la combinación e identificar las toxicidades limitantes de dosis (TLD) y la máxima dosis tolerada (MDT), así como caracterizar la dosis y el esquema de administración recomendados para la fase 3. De los 129 pacientes, 63 no habían recibido tratamiento previo con inhibidores de BRAF y 66 habían progresado a tratamiento con Vemurafenib. En los 63 pacientes, la enfermedad fue estadio IVc en el 70 % y presentaban LDH elevada el 46% de los pacientes. 20 de estos 63 habían recibido tratamiento sistémico previo (en la mayor parte de los casos con inmunoterapia). En la fase de expansión, 39 pacientes recibieron la dosis finalmente seleccionada para la fase 3 (20 no habían recibido tratamiento con inhibidores de BRAF previamente y 19 sí lo habían hecho). Además, 27 pacientes recibieron una pauta similar, pero tan sólo 720 mg de Vemurafenib. 
No se dispone de los resultados de eficacia o seguridad  por subgrupos, ya que se han publicado de forma agrupada independientemente del grupo al que hubieran sido asignados.  
. 
Como objetivo secundario se incluyó la SLP y la TR:
- En los pacientes que no habían recibido tratamiento previo con inhibidores de BRAF se reportó una respuesta objetiva del 87 %, con un 10 % de respuestas completas. La mediana de SLP fue de 13,7 meses (IC 95 % 10,1; 17,5) tras una mediana de seguimiento de 12,7 meses. 
- En el caso de los pacientes con progresión a inhibidores de BRAF, se reportó una tasa de respuesta de 15 % y una mediana de SLP de 2,8 meses (IC 95 % 2,6; 3,4). 
Posteriormente se publicaron los datos actualizados de supervivencia en formato abstract20 de este estudio. La mediana de supervivencia para los pacientes que no habían recibido inhibidores de BRAF con anterioridad fue de 28,5 meses (IC 95 % 23,3; 34,6) frente a 8,4 meses (IC 95 % 6,7; 11,1) para los que sí lo habían recibido. La actualización de los datos de duración de respuesta mostraron: 14,3 meses (IC 95 % 9,7; 24,9 meses) en pacientes sin tratamiento con inhibidores de BRAF previo versus 6,8 meses (CI 95 % 4,9; 10,4) en pacientes que sí los habían recibido.
.
2. Estudio COBRIM21 Estudio pivotal
	Tabla 3.  Resultados ensayo pivotal  COBRIM.  Larkin J, Acierto P, Brigitte D, Atkinson V, Liszkay G, Maio. Larking Combined Vemurafenib and Cobimetinib in BRAF-Mutated Melanoma. NEJM. 2014; 371:1867-76.  

	- Nº de pacientes: 1049 incluidos en el screening y 495 en el ensayo (247 / 248). 
- Diseño: fase III, multicéntrico, aleatorizado, evaluado por comité independiente.
- Tratamiento grupo activo: Vemurafenib (960 mg dos veces al día) + Cobimetinib (60 mg/24 horas) 21 días/30 días. 
- Tratamiento grupo control: Vemurafenib (960 mg dos veces al día) + placebo.
- Criterios de inclusión: 
1. Diagnóstico de melanoma irresecable grado IIIc o IV con lesiones medibles, sin tratamiento previo.
2. Positivo al test de la mutación BRAF V600 (70% V600E). 
3. Edad ≥ 18 años
4. Esperanza de vida de al menos 3 meses.
5. ECOG 0-1.
6. Función hematológica, hepática y renal adecuada.
7. Metástasis cerebrales si al menos 3 semanas de estabilización. 
- Criterios de exclusión:
1. Otro cáncer en el que el paciente esté libre de enfermedad un periodo inferior a 5 años (excepto cáncer de piel de células basales o escamosas o carcinoma de cérvix).
2. Metástasis en sistema nervioso central (SNC) que no hubiesen recibido un tratamiento radical (cirugía o tratamiento estereotáctico) y no fuesen estables durante al menos 3 semanas después del tratamiento.
3. Tampoco se incluyeron pacientes con historia o evidencia actual de patología retiniana, o disfunción cardiaca importante.
4. Tratamiento quimioterápico concomitante. 
- Pérdidas: 1 en el grupo experimental y 2 en el grupo control.
- Variable principal: Supervivencia libre de progresión (SLP) evaluada por el investigador (RECIST 1.1)
- Variables secundarias: Supervivencia global, tasa de respuesta y duración de la respuesta y SLP evaluada por evaluadores independientes. 
- Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.  El estudio está diseñado para detectar un HR de 0.55 favorable a la rama experimental, asumiendo una SLP de 11 meses en la rama de combinación frente a 6 meses en la rama de monoterapia.
El tratamiento continuó hasta progresión, toxicidad inaceptable o decisión del paciente. No se permitió el cross-over entre los brazos de tratamiento.  
Se estratificó según el estadio (AJC) IIIC, M1a, M1b o M1c, y la región geográfica (Canadá, Norte América, Europa occidental, Nueva Zelanda, Turquía, Rusia e Israel). 


	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Vemurafenib + Cobimetinib
N=247
	Vemurafenib + placebo
N=248
	HR
(IC 95%)
	P

	SLP medida por investigador (meses)
SLP medida por evaluadores independientes (meses)
SLP (meses)
SLP Actualizaciones posteriores a la publicación del ensayo20
	9.9 (9.0-NR)
11.3 (8.5-NR)
12,3 
	6.2 (5.6-7.4)
6.0 (5.6-7.5)
7,2
	0.51
(0.39-0.68)
0.60
(0.45-0.79)
            0,58
	<0.05
<0.05
       <0.05

	Estadio
	
	
	
	

	         M1c
	9.1
	5.3
	0.46
(0.33-0.64)
	<0.05

	        M1a, M1b o IIIc
	
	NR
	0.69
(0.40-1.19)
	<0.05

	Edad
	
	
	
	

	        <65 años
	9.9
	6.5
	0.54
(0.39-0.75)
	<0.05

	        >65 años
	
	5.5
	0.45
(0.25-0.79)
	<0.05

	Quimioterapia previa
	
	
	
	

	         Terapia previa si
	NR
	7.2
	0.51
(0.39-0.68)
	<0.05

	         Terapia previa no
	9.9
	6.0
	0.51
(0.39-0.68)
	<0.05

	BRAF V600
	
	
	
	

	         V600E
	NR
	6.5
	0.51
(0.39-0.68)
	<0.05

	         V600K
	NR
	5.3
	0.51
(0.39-0.68)
	<0.05

	Nivel LDH 
	
	
	
	

	         LDH>LN
	4.7
	7.7
	0.51
(0.39-0.68)
	<0.05

	        LDH<LN
	7.5
	NR
	0.51
(0.39-0.68)
	<0.05

	Región geográfica
	
	
	
	

	       Australia/Israel
	NR
	NR
	0.51
(0.22-1.15)
	<0.05

	       Europa
	9.9
	5.7
	0.50
(0.36-0.68)
	<0.05

	Norte América
	NR
	NR
	0.60
(0.24-1.51)
	<0.05

	ECOG
	
	
	
	

	       0
	9.9
	7.5
	0.60
(0.42-0.85)
	<0.05

	       1
	11.1
	5.5
	0.40
(0.24-0.67)
	<0.05

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Vemurafenib + Cobimetinib
N=247
	Vemurafenib + placebo
N=248
	NNT

	Respuesta completa (%)**
	68% (61-73%)
	45% (38-51%)
	5

	Respuesta parcial
	57%
	40 %
	6

	Enfermedad estable
	20%
	42%
	5

	Progresión de la enfermedad
	8%
	10%
	50

	Duración de la respuesta
	NR
	NR
	

	Supervivencia global 
 meses **
	22,3
	17,4
	HR: 0,7 (0,55-0,9)

	*Datos actualizados a Noviembre de 2015. 
** Evaluada por los investigadores


La mayoría de los pacientes aleatorizados en ambos brazos fueron hombres, edad media 55 años, de raza caucásica (95%), estadio M1c de la enfermedad (59/62%), ECOG 0 (76%/67%) y sólo un 1% de pacientes con metástasis cerebrales.
En el análisis de subgrupos para SLP, se observa mejores resultados en términos de SLP y SG para los pacientes en tratamiento con la combinación. En relación a los subgrupos en los que se estratificaron los pacientes, en función del estadio de la enfermedad (American Joint Committee in Cancer) y la región geográfica, se observan diferencias estadísticamente significativas a favor de la combinación, para pacientes con estadio M1C y pacientes europeos, como se puede observar en la figura 1.
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Figura 1. Análisis por subgrupos de la SLP.
El análisis de subgrupos para la SG, también muestra beneficio consistente para todos los subgrupos analizados (figura 2). 
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Figura 2. Análisis de la SG.

El estado global de salud y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL), la gravedad de los síntomas y la interferencia de los mismos en la funcionalidad del paciente se midieron a través del cuestionario EORTC QLQ-C30.  La valoración del estado global de salud, así como de las escalas funcionales y sintomáticas, la diferencia en la proporción de respondedores fue pequeña, indicando la similitud entre ambos brazos para HRQoL. Las mayores diferencias se observaron en la incidencia de insomnio y las funciones sociales, y en menor medida para el dolor y la fatiga, en todos los casos a favor del grupo de tratamiento combinado. 
Por último, cabe destacar, que la mayor parte de los pacientes tratados con la combinación obtuvieron respuesta al tratamiento en las primeras 8 semanas de tratamiento. Este dato contrasta con el obtenido con la inmunoterapia, donde la mediana hasta la respuesta eran 9 semanas y hasta un 17% de los pacientes obtenían respuestas tardías, por lo que siendo un efecto que debe ser tenido en cuenta en los pacientes con enfermedad rápidamente progresiva o muy sintomática en los que la consecución de la respuesta es un factor clínico muy importante6.
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Figura 3. Tiempo hasta el primer evento  (respuesta, progresión o muerte) en el grupo tratado con Vemurafenib+Cobimetinib
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Se trata de un ensayo de validez interna elevada, en el que únicamente existen dudas sobre la generación de la secuencia de aleatorización y la evaluación de la variable principal por los propios investigadores, sujeta por tanto a un elevado riesgo de sesgo. Sin embargo, cuando la SLP fue evaluada por un comité independiente, aunque los resultados variaron, esta variación fue mínima y además a favor del tratamiento evaluado.  
La variable principal, supervivencia libre de progresión es una variable subrogada aceptada, aunque hubiera sido deseable evaluar la SG como objetivo principal. 
La estrecha relación existente entre la actividad de este tipo de fármacos y el tipo de mutación BRAF condiciona de manera muy importante la utilización del fármaco al resultado de la prueba diagnóstica, de manera que bajos niveles de precisión diagnóstica en ésta traerán aparejados fracasos terapéuticos por uso inapropiado de Vemurafenib en mutaciones distintas de la V600E o similares. Es decir, una baja sensibilidad de la prueba (gran número de falsos negativos) podría impedir recibir el tratamiento a pacientes candidatos a priori al mismo. Por el contrario, una baja especificidad de la prueba (gran número de falsos positivos) propiciaría una sobreutilización de Vemurafenib con porcentajes de éxito bajos.  
Respecto al comparador, se emplea una de las mejores alternativas terapéuticas disponibles (Vemurafenib) en el momento del diseño del ensayo, aunque en la actualidad se dispone de otra combinación de iBRAF + iMEK que demostró mayor eficacia que el tratamiento en monoterapia, por lo que hubiera sido deseable disponer de ensayos comparativos directos frente al mismo.  Además el tratamiento con inmunoterapia Anti-PLD-1 (Nivolumab-Pembrolizumab-Ipilimumab) también es una opción válida en este grupo de pacientes, frente a la que hubiera sido deseable obtener datos: 
Nivolumab23 obtuvo en el ensayo CheckMate 066 (pacientes sin mutación de BRAF, primera línea de tratamiento), una tasa de respuestas del 40 % (7,6 % RC), sin que se hubiese alcanzado la mediana de duración de respuesta (el 39 % de los pacientes no había progresado a los dos años de seguimiento). Por otro lado, la combinación de Ipilimumab y Nivolumab en pacientes sin tratamiento previo y mutación de BRAF obtuvieron una TR del 66,7 % vs.  22 % en el grupo de Ipilimumab y 36,7 % para la monoterapia con Nivolumab. Si no se tiene en cuenta el estado mutacional de BRAF, la TR fue del 57,6 % (11.5 % de RC); Según el CheckMate 069, con dos años de seguimiento, no se había alcanzado la mediana de SG en ninguna de las dos ramas (HR=0,74, IC 95%: 0,43-1,26) con tasas de SG del 73,4% y 63,8% en la rama del régimen de la combinación de Nivolumab e Ipilimumab y 64,8% y 53,6% en la rama de Ipilimumab, a uno y dos años, respectivamente (análisis de subgrupos en función de mutación BRF). En el CheckMate 067 no se dispone de datos maduros de SG porque no se ha alcanzado el número de eventos, y los pacientes continúan vivos con el tratamiento. En cualquier caso, y tal y como indican los IPT publicados hasta el momento, respecto a la supervivencia con los datos de seguimiento actual y las áreas de incertidumbre identificadas, no parecen existir diferencias de supervivencia importantes al año y a los dos años de seguimiento entre los tratamientos combinados con inhibidor de BRAF y MEK y los anticuerpos anti PD1 que permitan declinarnos por uno u otro tratamiento en los pacientes con mutación de BRAF y enfermedad de menor agresividad
     Pembrolizumab, en el Estudio KEYNOTE-00624 que incluyó a pacientes naïve al tratamiento con Ipilimumab aunque los pacientes con mutación BRAF V600E podían o no haber recibido tratamiento previo con inhibidores de BRAF (el 46% de los pacientes incluidos con mutación BRAF habían recibido tratamiento con un inhibidor BRAF) obtuvo una mediana de SLP de 4,1 meses (2,9, 6,9) vs. 2,8 meses obtenidos con Ipilimumab. Este sólo incluyó pacientes BRAF mutados en primera línea si se trata de pacientes con LDH normal (buen pronóstico), mientras que en el caso de Cobimetinib, aproximadamente un 46% tenían la LDH elevada. Se desconoce la implicación de esta diferencia en los resultados. 
	Tabla 4. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo COBRIM

	Item
	Descripción 
	Apoyo para la valoración
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	No se indica
	
	Elevado riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Cita:”Only when knowledge of the investigational product is essential for the safety of the patient, the investigator may unblind a patient’s treatment assignment”
	Asignación aleatorizada 1:1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Cita: “This study was a randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group phase 3 trial.”
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	-
	Doble ciego
	Elevado  riesgo*

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Cita: “The investigator, patient, and Sponsor will be blinded to treatment assignment.”
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Cita “Data from patients who have not experienced disease progression or death will be censored at the last tumor assessment date. Data from patients with no post-baseline tumor assessment will be censored at the randomization date”
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	No se indica
	No proporcionan los resultados a largo plazo. 
	Riesgo poco claro

	*Posteriormente esta variable es evaluada por un Comité independiente. La SG no tiene sesgos en función del cegamiento de los evaluadores. 


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
La población incluida en el ensayo pivotal es representativa de los pacientes susceptibles a tratamiento en la práctica clínica diaria. 
C. Relevancia clínica de los resultados
La mejora de la SLP de aproximadamente 5 meses traducido en una mejora de la SG (aunque no fuera variable principal) de 4,9 meses, parece un resultado clínicamente relevante, no se dispone de marcadores pronósticos adecuados que indiquen posibles subgrupos de pacientes que puedan ser especialmente beneficiados. 
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El ensayo clínico demostró de forma significativa un incremento en la mediana de la supervivencia libre de progresión de 5,1 meses y de casi 5 meses en la SG (HR=0,70). Esta mejora es similar en magnitud a la observada con otras combinaciones de iMEK+iBRAF en términos de HR. En el apartado correspondiente se comenta la comparación indirecta de esta combinación con la otra. 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No existen ensayos clínicos de equivalencia con las demás alternativas disponibles, pero se dispone de una comparación indirecta de elevada calidad que se comenta en el apartado 5.3.a
Según el algoritmo de la Guía ATE, en base a la comparación indirecta referida26 y la opinión de expertos6,16,24-25, la combinación  de Vemurafenib+Cobimetinib  obtendría el posicionamiento “A” (equivalencia estadística y clínica) frente a la combinación Dabrafenib-Trametinib y podrían considerarse ATE en eficacia en términos de SLP  y seguridad. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Ya ha sido comentado, en un apartado anterior. La estrecha relación existente entre la actividad de este tipo de fármacos y el tipo de mutación BRAF condiciona de manera muy importante la utilización del fármaco al resultado de la prueba diagnóstica, de manera que bajos niveles de precisión diagnóstica en ésta traerán aparejados fracasos terapéuticos por uso inapropiado de Vemurafenib en mutaciones distintas de la V600E o similares.
Nivolumab, Pembrolizumab e Ipilimumab, están indicados  independiente del estado mutacional y de cualquier otro tipo de cribaje, como la expresión de PD-L1. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
No se han localizado.
5.3.a Comparaciones indirectas (CCII) publicadas
En mayo de 2016 se publicó una comparación indirecta de Trametinib–Dabrafenib vs. Cobimetinib–Vemurafenib in melanoma avanzado26. La comparación se basó en los resultados de los dos ensayos clínicos pivotales de cada una de las combinaciones, Los resultados de la CI ajustada mostraron que no existe diferencia estadísticamente significativa entre ambas combinaciones en términos de PFS y ORR.
Los resultados detallados se muestran en la siguiente tabla:
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Trametinib—dabrafenib vs. cobimetinib-vemurafenib M. Galvin-Banqueri et al.

Table 2. Efficacy results

PFS ORR

Treatment, Median ~ Control, Median ~ HR Treatment, Control, % RR®
(months) (CI 95%)  (months) (CI 95%)  (CI 95%) % (CI 95%) (CI 95%) (CI 95%)

Dabrafenib-trametinib vs. 114 7.3 056 (0-46-0-69) 64 (59-69) 51 (46-57) 1.25 (1-10-1-42)
vemurafenib (Robert C ef al. 2015)
Vemurafenib—cobimetinib vs. 1225 (946-1337) 72 (5:55-7-49) 057 (0-46-0.72)  69-6 (63-49-75.31) 50 (43-61-5639)  1.39 (1-20-1-62)
vemurafenib (Larkin J ef al. 2014)*

Indirect treatment comparisons

Dabrafenib-trametinib vs. PFS ORR
vemurafenib—cobimetinib HR (CI 95%) RR (CI 95%)
098 (073-1-33) 089 (074-1-09)

PFS: progression-free survival, ORR: overall response rate, HR: hazard ratio, RR: risk relative, CI: confidence interval.
*This results are based on updated dates in January 2015 (EPAR) (7).
PRR was calculated by the authors.
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Tabla 4. Comparación vemurafenib-Cobimetinib versus Dabrafenib-Trametinib en términos de eficacia.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
Se realizó una búsqueda (1 de marzo de 2016) de guías de práctica clínica de los últimos tres años en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network (GIN) y en las páginas webs de las sociedades científicas correspondientes (sociedades científicas americana, europea, británica y española). Se utilizaron términos libres. A continuación se detalla el tratamiento sistémico de elección para el melanoma avanzado o metastático en cada una de las guías localizadas: 
Alberta Provincial Cutaneous Tumour Team27. Systemic therapy for unresectable stage III or metastatic cutaneous melanoma, 2013. Recomienda como primera línea de tratamiento en pacientes con la mutación BRAF positiva: ensayos clínicos, Vemurafenib, Ipilimumab y regímenes de quimioterapia basados en dacarbazina o paclitaxel. Y en pacientes con la mutación BRAF negativa: ensayos clínicos, Ipilimumab, terapia dirigida basada en el estado mutacional del tumor y regímenes de quimioterapia basados en dacarbazina o paclitaxel. Para la segunda línea recomiendan: ensayos clínicos, tratamiento con un agente distinto al utilizado en la primera línea e Ipilimumab (si el paciente recibió Vemurafenib como primera línea).
NCCN7: Las opciones no varían sólo en función de si los pacientes presentan mutación BRAF o no sino que consideran la necesidad de una respuesta clínica rápida a la hora de seleccionar tratamiento. En el caso de aquellos que si lo presenten Vemurafenib y Dabrafenib tanto en  monoterapia como combinados son opciones igualmente válidas de tratamiento si existe necesidad de una rápida respuesta. En caso contrario, Nivolumab y Pembrolizumab también serían opciones igualmente válias. . En el caso de progresión de la enfermedad y PS<2, se contemplan las opciones de tratamiento con anti-PLD1, altas dosis de IL-2 (sólo en pacientes seleccionados) o quimioterapia con cualquiera de los agentes mostrados en la tabla 1. 
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« Immunotherapy
» Anti PD-1 monotherapy®
0 Pembrolizumab (category 1)*
0 Nivolumab (cateqoré )4
» Nivolumablipilimumab?>45

Metastatic or -
« Targeted therapy if BRAF V600 activating
:!‘”“:“b'e > mutation; preferred if clinically needed >

for early response
» Combination therapy*6.7
¢ Dabrafenib/trametinib (category 1)
¢ Vemurafenib/cobimetinib (category 1)
+ Clinical trial
1See Principles of Imaging ~Treatment Response Assessment (ME-C)
ZThe choice of a treatment is based on evaluation of the individual patient.
3The use of PD-L1 as a biomarker for selection of anti-PD-1 therapy and/or
nivolumablipiimumab combination therapy is an emerging research issue with
non-uniform application among the NCCN Member Institutions (category 28).
4See Management of Toxicities of Immunotherapy and Targeted Therapy (ME-H).
Nivolumablipilimumab combination therapy is associated with improved ORR
and PFS compared with single-agent nivolumab or ipilimumab, at the expense
of significantly increased toxicity. Compared to single-agent therapy, the impact
of nivolumab/ipilimumab combination therapy on overall survival is not known.
The phase Il trial of nivolumab/ipilimumab versus either nivolumab or ipilimumab
monotherapy was conducted in previously untreated patients with unresectable

stage Il o IV melanoma.
6n previously le Stage IIIC or Stage IV disea
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+ Anti PD-1 monotherapy®
» Pembrolizumab*
» Nivolumab’
« Nivolumab/ipilimumab34.5
+ Targeted therapy if BRAF V600
activating mutation
» Combination therapy*5.7
0 Dabrafenibltrametinib
0 Vemurafeniblcobimetinib
« Ipilimumab?
« High-dose IL-2°
. Biochemotherap{'“
+ Cytotoxic agents10
ib for tumors with activating

Consider best supportive care
(See NCCN Guidelines for
Palliative Care)

8For patients who experience progression of melanoma during or shortly after first-
line therapy, consider second-line agents if not used first lin and not of same class.
For patients who progressed on single-agent checkpaint immunotherapy, nivolumab/
ipilimumab combination therapy is a reasonable treatment option. For patients
‘who experience disease control (CR, PR, or SD) and have no residual toxicity, but
subsequently experience disease progression/relapse >3 months after treatment
discontinuation, re-induction with the same agent or same class of agents may be
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OTHER SYSTEMIC THERAPIES

Cytotoxic Regimens for Metastatic Disease’
* Dacarbazine

« Temozolomide

* Paclitaxel

* Albumin-bound paclitaxel

+ Carboplatin/paclitaxel

Biochemotherapy for Metastastic Disease'

* Dacarbazine or temozolomide, and cisplatin or
carboplatin, with or without vinblastine or nitrosourea,
and IL-2 and interferon alfa-2b

Biochemotherapy for Adjuvant Treatment of High-Risk Disease
* Dacarbazine, cisplatin, vinblastine, IL-2, and interferon alfa-2b
(category 2B)





Figuras 4 y 5. Opciones de tratamiento según la guía NCCN
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up28: Opciones de primera y segunda línea incluyen Cobimetinib en melanoma avanzado anticuerpos anti-PD1 (Pembrolizumab y Nivolumab) e Ipilimumab para todos los pacientes, y combinaciones de inhibidores BRAF/MEK para pacientes con mutación BRAF (IIB). Si no están disponibles los nuevos fármacos puede emplearse dacarbazina o temozolamida (IIC). 
NICE. Technology appraisal guidance.  Cobimetinib 29 
En Octubre de 2016 se publicó la evaluación de cobimetinib. En ella se indica que:
1. Se espera que hasta un 70% de los pacientes con mutación BRAF  <v600 reciban como terapia de primera linea inmunoterapia, debido a los resultados a largos plazos de los que se dispone, indicando la y combinaciones de inhibidores BRAF/MEK para aquellos pacientes con rápida progresión de la enfermedad, elevada carga tumoral o cuando el incio de acción rápido es necesario. Estos fármacos parecen igualmente efectivos administrados antes o después de la inmunoterapia. 
2. La eficacia relativa del tratamiento de Vemurafenib-cobimetinib vs. dabrafenib sea de una magnitud parecida a la eficacia relativa de vemurafenib-cobimetini vs. vemurafenib, ya que el Comité considerá que el tratamiento en monoterapia con Vemurafenib o Trametinib se consideran tienen una eficacia similar. 
3. El análisis económico realizado indica que los datos referidos a la calidad de vida en el  ensayo pivotal no son lo suficiente robustos para tomarlos en consideración por lo que el NICE consideró que el valor de las utilidades utilizado en otras evaluaciones en esta patología (0,73 para la enfermedad avazanza) podría ser una referencia pero que existe mucha incertidumbre respecto a este parámetro y que por tanto idealmente debería realizarse un análisis de sensibilidad. 
4. Se consideró que este fármaco cumplía los criterios necesarios para incluir los criterios end-of-life en la toma de decisiones. 
5. En todos los escenarios evaluados, el ICER estimado era superior a £100,000/QALY ganado.
6. Por todo ello, la decisión final ha sido recomendar la  NO FINANCIACIÓN de este medicamento en el NHS. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Sistema Nacional de Salud: 
En noviembre de 2016 se publicó el IPT24 del fármaco con las siguientes recomendaciones: 
-Una vez calculado el análisis de impacto presupuestario que supone la comercialización de cobimetinib en combinación con vemurafenib, así como un análisis coste efectividad incremental en relación a vemurafenib, y dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y la tolerabilidad de trametinib-dabrafenib y cobimetinib-vemurafenib, la elección entre ambas combinaciones se basará en criterios de eficiencia. No ha podido realizarse un estudio farmacoeconómico formal entre los tratamientos con inhibidores BRAF/MEK y la inmunoterapia, ya que no hay datos comparativos de eficacia entre ellos. La elección de uno u otro tratamiento deberá individualizarse para cada paciente, teniendo en cuenta criterios clínicos (específicamente, la agresividad de la enfermedad) y de eficiencia. 
Actualmente están publicados  los IPT25del resto de tratamientos aprobados para el tratamiento de primera línea de melanoma metastásico o irresecable, excepto de la combinación de Nivolumab+Ipilimumab, del que está a la espera. A continuación se resumen las principales conclusiones de cada uno de ellos para pacientes con mutación positiva BRAFV600. 
Trametinib: Una vez calculado el coste eficacia incremental que supone la utilización de trametinib-dabrafenib, en relación a sus alternativas dabrafenib y Vemurafenib, se recomienda utilizar el tratamiento combinado en pacientes con melanoma irresecable o metastático con mutación BRAF V600. Dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y la tolerabilidad de trametinib-dabrafenib y Cobimetinib-Vemurafenib la elección entre ambas combinaciones se basará en criterios de eficiencia y en el perfil de seguridad. No ha podido realizarse un estudio farmacoeconómico formal entre los tratamientos con inhibidores BRAF/MEK y la inmunoterapia, ya que no hay datos comparativos de eficacia entre ellos. La elección de uno u otro tratamiento deberá individualizarse para cada paciente, teniendo en cuenta criterios clínicos (específicamente, la agresividad de la enfermedad) y de eficiencia.
Vemurafenib: Ha demostrado un beneficio clínicamente significativo en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva. Con objeto de maximizar la eficiencia del tratamiento, deberá tenerse en cuenta: la expectativa de supervivencia del paciente (una expectativa no inferior a 3 meses fue criterio de entrada en el ensayo clínico) y el estado funcional (ECOG 0-1 como criterio de entrada al ensayo clínico) si bien, la decisión de tratamiento a pacientes fuera de estas recomendaciones generales debería ser considerada de manera individualizada. Según los datos actuales, y considerando las limitaciones de comparaciones indirectas, parece que Vemurafenib podría ser similar o superior en eficacia a Ipilimumab o paclitaxel/carboplatino. Según los estudios de Vemurafenib en pacientes con metástasis en el sistema nervioso central y pese a no disponer de resultados con el máximo nivel de evidencia, parece razonable asumir cierto nivel de eficacia en esta población. No ha de administrarse simultáneamente con Ipilimumab.
Pembrolizumab y Nivolumab: Los pacientes con mutación positiva BRAFV600, altamente sintomáticos deberían ser tratado con terapia dirigida iBRAF (-MEK). En pacientes con mutación positiva BRAFV600 y sin signos y/o síntomas de rápida progresión tumoral, la elección del tratamiento debería hacerse según características individuales de cada paciente entre los anti-PD1 e iBRAF (MEK). La disponibilidad de mayor información sobre la relevancia que puedan tener los biomarcadores conocidos actualmente u otros en estudio, podrían ser útiles a la hora de incluir a Ipilimumab como un tratamiento a considerar entre las opciones disponibles en el mercado. La elección entre Nivolumab y Pembrolizumab se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia.
The Scottish Medicines Consortium (SMC)30: Ha emitido un dictamen positivo para el uso de trametinib en combinación con dabrafenib para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma metastásico o no resecable con mutación BRAF V600 en primera línea. En el caso de Nivolumab se ha condicionado a un acuerdo de riesgo compratido. Pembrolizumab ha sido rechazado por falta de robustez de los modelos presentados y Cobimetinib no ha presentado solicitud de evaluación y por tanto tampoco puede ser recomendado. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
La combinación Vemurafenib-Cobimetinib se asoció a una mayor frecuencia de determinados eventos adversos, incluyendo retinopatía serosa central, eventos adversos gastrointestinales (diarrea, náusea y vómito), fotosensibilidad, aumento de los niveles de las aminotransferasas y de la creatinina quinasa, siendo la mayoría de ellos de grado 1-2. Se observaron tasas similares de eventos adversos grado 3 (49 %) y, eventos adversos grado 4 sustancialmente menores en ambos grupos (9 % en el grupo control y 13 % en el grupo combinación). La incidencia de eventos adversos tóxicos que llevaron a suspensión del tratamiento fue similar en ambos grupos (12 % en el grupo control y 13 % en el grupo combinación). Se produjeron seis muertes atribuidas a los eventos adversos en el grupo combinación y tres en el grupo control3,10,17
Respecto a los efectos adversos más graves, fueron disfunción ventricular izquierda (mediana de tiempo para la aparición inicial de los casos fue de 4 meses (1- 13 meses) y  carcinoma de células escamosas cutáneo, aunque en este último caso, con menor frecuencia en el grupo tratado con Cobimetinib más Vemurafenib respecto al grupo tratado con placebo más Vemurafenib17. 
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
La evaluación de la seguridad mediante le avaluación de la incidencia de los efectos adversos en función del grado de gravedad, es un objetivo definido en la metodología del ensayo pivotal. Los resultados globales y se exponen en la tabla 5. 
	Tabla 5. Incidencia de los principales efectos adversos del ensayo que actualiza los resultados de seguridad del ensayo pivotal  Ascierto P. et al. Cobimetinib combined with Vemurafenib in advance BRAFV600-mutant melanoma (coBRIM): updated effi cacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016; 17: 1248–60.

	
	Vemurafenib + placebo (n=246)
	Vemurafenib+Cobimetinib (n=247)

	
	Todos los grados
	Grado 3-4
	Grado1-2
	Grado 3-4

	Cualquier evento adverso, n (%)
	91 (38)
	117 (49)
	85(40)
	125 (49) (6)

	Eventos adversos más frecuentes, n (%)

	Diarrea
	82(33)
	2 (1%)
	150 (61)
	16 (7)

	Nauseas
	64(26)
	2 (1)
	97 (39)
	2 (1)

	Vómitos
	27 (12)
	2 (1)
	51 (20)
	3 (1)

	Rash
	166 (68)
	40 (16)
	179 (73)
	42 (17)

	Fotosensibilidad
	48 (20)
	0
	84 (34)
	8 (3)

	Hiperqueratosis
	67(27)
	6(<3)
	25 (10)
	1 (<1)

	Fatiga
	82 (33)
	7 (3)
	 91 (37)
	11 (5)

	Pirexia
	59 (24)
	0
	71 (29)
	4 (2)

	Artralgia
	103 (42)
	12 (5)
	94 (38)
	6 (3)

	Alopecia
	75(31)
	1 (<1)
	41 (17)
	1 (<1)

	Aumento ALT
	44(18)
	14 (6)
	65 (26)
	28 (11)

	Aumento AST
	44 18)
	4 (2)
	60 (24)
	21 (8)

	Aumento CK
	7 (4)
	0
	40 (16)
	17 (7)

	N: número de pacientes. ALT: alanina aminotransferasa. AST: aspartato aminotransferasa. CK: creatin quinasa


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
Las guías NCCN Melanoma 2017 y  las comparaciones entre los ensayos clínicos de Trametinib en combinación con Dabrafenib y Cobimetinib en combinación con Vemurafenib sugieren que la diarrea, el ALT / AST elevado, la creatina quinasa elevada, la erupción cutánea, y la fotosensibilidad fueron más frecuentes con la terapia de combinación Vemurafenib-Cobimetinib. 
Mientras que la pirexia fue más frecuente con la terapia combinada Dabrafenib-Trametinib.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Embarazo y lactancia: 
No hay datos sobre el empleo de Cobimetinib en mujeres embarazadas y 
lactantes, aunque por su mecanismo de acción puede ser potencialmente dañino para el feto. 
No se recomienda su empleo durante el embarazo y la lactancia a no ser que los beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el feto. A Vemurafenib se le asignó una categoría de riesgo teratogénico D de la FDA
Precauciones en casos especiales
-Pacientes de edad avanzada: En el estudio Fase III con Cobimetinib la proporción de pacientes que sufrieron reacciones adversas (RAM) fue similar en pacientes ​65 años que en pacientes ≥65 años. Los pacientes ≥65 años fueron más propensos que los pacientes​ <65 años a sufrir reacciones adversas graves (RAG) y reacciones adversas que produjeron la suspensión del tratamiento con Cobimetinib. 
-Insuficiencia Renal: No se ha llevado a cabo ningún ensayo farmacocinético en sujetos con insuficiencia renal. No se recomienda ajustar la dosis para la insuficiencia renal leve a moderada en base a los resultados del análisis farmacocinético poblacional. Cobimetinib  se debe usar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave. 
-Insuficiencia Hepática No se recomienda ningún ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática. 
Monitorización de efectos adversos
Se debe evaluar la FEVI antes de iniciar el tratamiento para establecer los valores de referencia, y, posteriormente, tras el primer mes de tratamiento y, como mínimo, cada 3 meses o cuando esté clínicamente indicado hasta la suspensión del tratamiento. 
No se han estudiado pacientes con una FEVI inicial por debajo del límite inferior de la normalidad (LLN) ni por debajo del 50%.
Las alteraciones de la función hepática se deben monitorizar mediante pruebas analíticas hepáticas antes de iniciar el tratamiento en combinación y cada mes durante el tratamiento, o con mayor frecuencia si está clínicamente indicado. Las alteraciones analíticas hepáticas de Grado 3 se deben controlar mediante la interrupción del tratamiento con Vemurafenib o la reducción de la dosis. Controlar las alteraciones analíticas hepáticas de Grado 4 con interrupción del tratamiento, reducción de la dosis o con suspensión del tratamiento tanto de Cobimetinib como de Vemurafenib. 
La diarrea grado ≥3 producida a pesar de los cuidados complementarios, se debe suspender el tratamiento con Cobimetinib y Vemurafenib hasta que la diarrea mejore a Grado ≤1. Si reaparece la diarrea de Grado ≥3, se debe reducir la dosis de Cobimetinib y Vemurafenib.
Interacciones
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A durante el tratamiento con Cobimetinib. Si es inevitable su uso durante un corto período de tiempo (7 días o menos), hay que considerar la interrupción del tratamiento de Cobimetinib durante el tiempo del uso del inhibidor. 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Tabla 6. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Dacarbazina
	Paclitaxel + Carboplatino
	Temozolomida
	Dabrafenib***
	Trametinib +
Dabrafenib ***
	Vemurafenib***
	Cobimetinib + Vemurafenib***

	Precio unitario (PVL +4% IVA)
	7,53€
(vial 1000mg)
	8,48 €
(Paclitaxel vial 100mg)
25,56 €
Paclitaxel 300 mg
19,75€
(Carboplatino vial 450mg)
	0,56€
(cap 5mg)
2,11€
(cap 20mg), 10,61€
(cap 100mg), 15,07€
(cap 140mg) y 19,02€
(cap 180mg)
	1673 € /28 comprimidos 75 mg.

	Trametinib 2mg
2382 €/ 30 comprimidos
+
Dabrafenib
1681,22 € /28 comprimidos 75 mg 
	2.222 €/
56 comprimidos de 240mg
	Cobimetinib:
5578 €/ 63 comprimidos 20 mg
+
Vemurafenib 2.402,40 €/
56 comprimidos de 240mg

	Posología
	200-250mg/m2 días 1-5 c/21días 
ó
1200mg/m2 
1 c/21días
ó 
1000 mg/m2 c/21 días
	Paclitaxel: 175mg/m2  
c/21días 
Carboplatino: *mg 
c/21días

	200mg/m2 
días 1-5 c/28 días
	150 mg cada 12 h hasta progresión de la enfermedad.
Si RAM Grado 2(Intolerable) o Grado 3 interrupción y reinicio  100 mg/ 12 h o 75 mg/12 h si G4.
Tercera reducción:  50 mg/12 h
	Trametinib: 2 mg/ 1 vez al día
+
Dabrafenib: 150 mg/ 2 veces al día
	960mg/12h hasta progresión de la enfermedad.
Si RAM G≥2 interrupción y reinicio 720mg/12h o 480mg/12h si G4 o 2ª RAM

	Cobimetinib :60 mg/ 1 vez al día durante 21 días /28 días 
+
Vemurafenib:
960 mg (4 comprimidos) /2 veces al día

	Coste tratamiento 
4 ciclos (Ipilimumab) o tiempo hasta progresión11
Peso = 70 Kg Altura = 1,70m
Sup. = 1,82
	SLP = 1,5 m.10
Para 1000 mg/m2 cada 21 días, coste 1,5 meses = 
1000 mg x 1,81 m2x 3 dosis 

	SLP = 1,8 m.12
Inducción:
100mg x 1,81m2x3días= 543mg = 
1216,59€
Mantenimiento100mgx 1,81m2x1díax1ciclo= 181mg = 405,53 €

	SLP = 2,5 m15
Paclitaxel
175mgx1,81 316mg =  26,9 €
CarboPt
450mg = 19,75€

	SLP: 8,8 meses
Coste día: 
239 €
Coste/ciclo 28 días:6,693 €

	SLP: 12.6 meses
(=13,5 ciclos de 28 días) (estudio COMBI-v)
Coste día trametinib:
241  €
Coste/día/
combinación:
480  €
Coste combinación /28 días: 13,440 €
	SLP: 7,2 meses
Coste día:317,4 €
Coste/28 días: 8.876 €
Para este medicamento se dispone también de la variable duración de tratamiento para ambos brazo. Este supuesto se analiza en el apartado 7.2.b


	SLP: 12,3 meses
 (=13,1 ciclos de 28 días)
Coste día combinación:317,4.+ 354,16€ durante 21 días + 317,4 € los otros 7 días de cada ciclo de 28
Coste/28 días:  8.876+7.434 €= 16.310 €


	Coste global
	90,36 €
	1622,12 €
	139,95 €
	66.105 €
	181.440 €
	68.472 €
	214.942 €

	¶Se consideran tratamientos de primera línea dacarbazina y fotemustina, aunque por su poco uso en primera línea , no se ha incluido fotemustina en esta tabla40
* Dosis carboplatino calculada en un varón de 50 años, 70kg, creatinina 1mg/dl, AUC 4    
** Posología no aprobada en ficha técnica, pero empleada en el EC fase III en combinación con dacarbazina.
*** PVL notificado+4%-7,5%.
****Datos del estudio combi V no publicados a texto completo. 


	Tabla 6. Continuación.  Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Nivolumab
 en primera línea
	Pembrolizumab
 en primera línea
	Ipilimumab
 en primera línea

	Precio unitario 
(PVL +4% IVA-descuentos)
	Vial de 100 mg:1.370,85 €
Vial 40 mg: 548,34 €
	Vial 50 mg:1,207,12 €€
	11.447,80 € vial 200 mg
2.861,95 € vial 50 mg

	Posología
	3 mg/kg/2 semanas
	2 mg/kg/3 semanas
	3mg/kg
Día 1 c/21días
(4 dosis)

	Coste tratamiento 
4 ciclos (Ipilimumab) o tiempo hasta progresión11
Peso = 70 Kg
Altura = 1,70m
Sup. = 1,81m2
	SLP: 5,1 meses (3,48-10,41)
Coste día: 235 €

	SLP: 4,8 (3,4-6,9) meses
Coste día: 172, €

	SLP (1º línea):
4 dosis máximo
3 mg x70kg=210 mg


	Coste global***
	35.955 €
	35.284 €
	57.239 €


	Tabla 6. Continuación.  Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Nivolumab + Ipilimumab. Sin información sobre precio / reembolso ni disponibilidad de IPT. 

	Precio unitario 
(PVL +4% IVA-descuentos)
	NIVOLUMAB: Vial 100 mg: 1.370,85 € -Vial 40 mg: 548,34 €
IPILIMUMAB: 11.447,80 € vial 200 mg - 2.861,95 € vial 50 mg

	Posología
	Nivolumab:  1 mg/kg de Nivolumab, cada 3 semanas para las primeras 4 dosis en combinación con 3 mg/kg de Ipilimumab.
Después se continúa con una segunda fase en la que se administran 3 mg/kg de Nivolumab por vía intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.

	Coste tratamiento 
Peso = 70 Kg
Altura = 1,70m
Sup. = 1,81m2
	Primeras 4 semanas: 1096,68 x 4 + 14.309 x4 = 4.386 +57.239 € = 61.625 € primeras 12 semanas. 
mSLP= 62 semanas   50 semanas de Nivolumab a 3 mg /kg = 82.251 €
Coste/día = 239,80 €/día

	Coste global***
	Coste total combinación: 143.876 € / 15,5 meses de tratamiento


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
No se han localizado ninguno más allá del análisis económico incorporado por el NICE en su Guidance, y en la que tal y como se ha comentado, en todos los escenarios evaluados, el ICER estimado era superior a £100,000 per QALY ganado. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
En este apartado, y dada las particularidades del fármaco se realizarán dos análisis económicos. 
1. El primero en el que se comparará la monoterapia con Vemurafenib  vs. Cobimetinib más Vemurafenib, comparación realizada en el ensayo pivotal que ha permitido la autorización del Cobimetinib. 
2. Evaluación de la combinación de Cobimetinib + Vemurafenib vs. Dabrafenib + Trametinib. En este caso como Cobimetinib no puede administrarse en monoterapia no parece que la comparación vs. monoterapia resulte de utilidad. 
1. Cobimetinib + Vemurafenib vs. Vemurafenib
	Tabla 7. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CO-BRIM

	Principal
	Supervivencia libre de progresión 
	12,3 meses
	7,2 meses
	5,1 meses
	146.470 €
	344. 635 € año 
de SLP
 ganado. 

	CO-BRIM
	Secundaria
	Supervivencia Global (mediana)
	22,3
	17,4
	4,9 meses
	146.470 €
	358.702 € AVG

	Co-BRIM
	Secundaria
	Duración del tratamiento*
	9,0 meses (IC 95%, 8,1-10,2)
	5,8 meses (IC 95% 5,5–7,4
	4,9 meses
	88.803 €
	208,948 € por año de SLP ganado.
217.476 € por AVG.

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1
· Los valores inferiores del intervalo de confianza se han extraído de la publicación original.
· El límite superior del intervalo de confianza del 95% para la mediana de SLP e el grupo tratamiento no se ha alcanzado, por lo que no es posible calcularlo con excel límite inferior de dicho intervalo. 
· *Si se tuviera en cuenta sólo la duración del tratamiento indicada en el ensayo. Esta variable tiene como limitaciones que además de ser secundaria, no fue cegada, como el resto de variables a pesar de estar sujeta a elevada subjetividad. 



2. Cobimetinib + Vemurafenib vs. Vemurafenib
	Tabla 7. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CO-BRIM

	Principal
	Supervivencia libre de progresión 
	12,3 meses
	7,2 meses
	5,1 meses
	146.470 €
	344. 635 € año 
de SLP
 ganado. 

	CO-BRIM
	Secundaria
	Supervivencia Global (mediana)
	22,3
	17,4
	4,9 meses
	146.470 €
	358.702 € AVG

	Co-BRIM
	Secundaria
	Duración del tratamiento*
	9,0 meses (IC 95%, 8,1-10,2)
	5,8 meses (IC 95% 5,5–7,4
	4,9 meses
	88.803 €
	208,948 € por año de SLP ganado.
217.476 € por AVG.



	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1
· Los valores inferiores del intervalo de confianza se han extraído de la publicación original.
· El límite superior del intervalo de confianza del 95% para la mediana de SLP e el grupo tratamiento no se ha alcanzado, por lo que no es posible calcularlo con excel límite inferior de dicho intervalo. 
· *Si se tuviera en cuenta sólo la duración del tratamiento indicada en el ensayo. Esta variable tiene como limitaciones que además de ser secundaria, no fue cegada, como el resto de variables a pesar de estar sujeta a elevada subjetividad. 


Interpretación: Según los datos del estudio CO-BRIM y el coste del tratamiento, por cada año de supervivencia libre de progresión ganado, el coste adicional de añadir Cobimetinib al tratamiento es de 344.635 €. 
En el caso de año de vida ganado, teniendo en cuenta que no es la variable principal del ensayo, el coste adicional estimado es 358.702 € por año de vida ganado (AVG), reduciéndose éste a 217.476 € por AVG si se tiene en cuenta la duración de tratamiento y no la SLP para realizar los cálculos. 
Análisis de sensibilidad 
	Tabla 8. Coste Eficacia Incremental (CEI). Análisis de sensibilidad

	Variable
	Rango de variación
	CEI máximo

	Coste de Cobimetinib
	Descuento de Cobimetinib del 40%
Descuento del Vemurafenib 60%
	 93.357 € Coste del Tratamiento completo →
113.322 €/ Año de SLP ganado
117.497 €/AVG
Si tenemos en cuenta duración de tratamiento el coste /tratamiento completo: 68,313 € →84.430 €/ año SLP granado
79.420 €/AVG


3. Cobimetinib+Vemurafenib vs. Dabrafenib + Trametinib
Dado que se dispone de una comparación indirecta que indica que ambas combinaciones de fármacos no han demostrado diferencias significativas en términos de eficacia, en este caso el análisis económico que corresponde es el de una minimización de costes. 
En el caso de existir condiciones económicas similares a las realizadas en el análisis de sensibilidad del apartado anterior, ésta combinación sería la opción dominante. 
Sin embargo si el coste de Trametinib + Dabrafenib, disminuyera  su coste actual en al menos un 48 %, pasaría a  ser la opción dominante. 
En todos los casos el Tratamiento con imnuterapia en aquellos pacientes que la toleren es una opción más eficiente de tratamiento. 
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Teniendo en cuenta que:
1. La incidencia de melanoma en España es de aproximadamente 5,1-7 casos por cada 100.000 habitantes; 
2. Un 2 % de los casos se presenta en estadio avanzado y un tercio de los pacientes con enfermedad ganglionar en estadio III desarrollarán finalmente enfermedad metastásica y un 17 % enfermedad locorregional inoperable. 
	Tabla 10. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el conjunto del Estado, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales*

	Nº anual de pacientes*
	Coste incremental por paciente
	Variable evaluada
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales ganadas

	300
	130.756 €
17. 763 €*
	Supervivencia libre de progresión
	39.227.079 €
5.329.080 €*
	127,5 ASLP ganados

	300
	130.756 €
17. 763 €*
	Supervivencia global
	39.227.079 €
5,329,080  €*
	22.4 AVG

	* En el mejor de los escenarios posible, asumiendo que existirá un descuento sobre el precio oficial según análisis de sensibilidad. 

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
Nivolumab y Pembrolizumab 
- Deben administrarse en Hospital de Día. 
Combinaciones iMEK+IBRAF
- Administración oral. 
- Elevado número de comprimidos diarios, mayor en el caso de la combinación que incluye
 Cobimetinib (11 comprimidos vs 6 comprimidos/día).
- Vemurafenib+Trametinib: pautas de tratamiento complejas, con ciclos de 28 días con uno de los
 dos fármacos que sólo se administra durante 21 días.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
Aunque la vía de administración parenteral es una vía de administración no preferente frente a la
vía oral en la mayor parte de los pacientes, en este caso, no estimamos que la forma de administración oral pueda influir positivamente en la adherencia del tratamiento dada la complejidad del mismo.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
1.    La asociación de Vemurafenib-Cobimetinib es superior a la monoterapia con Vemurafenib en términos de respuesta objetiva, supervivencia libre de progresión y supervivencia global, en el tratamiento de  pacientes con melanoma y mutación V600 de BRAF.
2.    La mejora de la SLP y de la SG de la combinación vs. el tratamiento en monoterapia es de 5,1y 4,9 meses respectivamente, lo que se considera clínicamente relevante según los estándares nacionales e internacionales. 
3.  
En los ensayos clínicos disponibles, se incluyeron pocos pacientes con metástasis cerebrales, por lo que, a pesar de los resultados globales positivos, no se pueden extraer conclusiones claras sobre la eficacia de la terapia en esta población. La eficacia de la combinación de Vemurafenib y Cobimetinib en pacientes con metástasis cerebrales está siendo evaluada en un estudio específico en curso.
4. 
El único ensayo disponible en el grupo de pacientes con tratamiento previo con iBRAF indica que los resultados del tratamiento combinado de un iMEK con un iBRAF tras progresión a inhibidores de BRAF en monoterapia son muy pobres, con una SLP comparada de 12,7 vs 2.8 meses en el caso de haberlo recibido previamente.
5.   No se ha localizado evidencia que indique los resultados de tratar con inmunoterapia a        pacientes que han recibido previamente tratamiento con iBRAF+iMEK. 
6.  Existe evidencia sobre la no diferencia en términos de eficacia (tasa de respuesta y supervivencia libre de progresión) al comparar de manera indirecta la combinación de Vemurafenib-Cobimetinib con Dabrafenib-Trametinib. 
7.   Los pacientes con mutación de BRAF y una enfermedad muy sintomática se podrían beneficiar en mayor medida con un tratamiento combinado de inhibidor de BRAF y MEK que con inmunoterapia,  por la mayor rapidez de la respuesta. 
8.   En los pacientes mutados con una enfermedad de menor agresividad, los resultados en supervivencia disponibles no permiten establecer cuál es la mejor opción entre las disponibles (inmunoterapia vs. iBRAF+iMEK), por lo que debería individualizarse la decisión entre ambas familias de fármacos para cada paciente. 
9.   No existe evidencia de suficiente calidad que permita establecer la secuencia más eficaz, segura y/o eficiente de tratamiento en los pacientes con melanoma metastásico o irresecable. 
10.  La estrecha relación existente entre la actividad de este tipo de fármacos y el tipo de mutación BRAF condiciona de manera muy importante la utilización del fármaco al resultado de la prueba diagnóstica, de manera que bajos niveles de precisión diagnóstica en ésta traerán aparejados fracasos terapéuticos por uso inapropiado de Vemurafenib en mutaciones distintas de la V600E o similares
12.  Aun asumiendo un escenario económico en el que se produzcan descuentos cercanos al 50% sobre el PVL, el CEI del tratamiento combinado de un iMEK+iBRAF supera los umbrales internacionalmente aceptados como coste-eficaces.  
9.2 Decisión
Categoria C-2. El tratamiento combinado Vemurafenib - Cobimetinib es de una eficacia y seguridad comparable a la alternativa, Dabrafenib -Trametinib, para la indicación propuesta por lo que las combinaciones de Cobimetinib + Vemurafenib y Dabrafenib + Trametinib se consideran alternativas terapéuticas equivalentes en el tratamiento de los pacientes con melanoma metástasico BRAF V600 mutado.
Categoría D: En los pacientes mutados con una enfermedad de menor agresividad, los resultados en supervivencia disponibles no permiten establecer cuál es la mejor opción entre las disponibles, Inmunoterapia anti-PD1 vs. tratamiento combinado  iBRAF+iMEK, por lo que la decisión sobre el tratamiento entre ambos grupos de  fármacos debería realizarse teniendo en cuenta las características del paciente y criterios de eficiencia.  
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
1. Pacientes con melanoma metastásico (estadio IV) o localmente avanzado irresecable (IIIc) y mutación V600 de BRAF sin  tratamiento previo para la enfermedad metastásica o irresecable o tras inmunoterpia con anti-PD! 
2. Pacientes con ECOG 0-1. 
3. Pacientes sin metástasis cerebrales activas.
4. Se deberá suspender el tratamiento en caso de progresión radiológica o clínica o en caso de toxicidad inaceptable. 
5. Sin síntomas oculares basales o insuficiencia cardiaca basal, FEVI <50%.
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	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	NO
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
NO
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
NO
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
NO
Ayuda económica para la financiación de una investigación
NO
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
NO



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar): 
FECHA
:





FIRMA:
ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 
Alegaciones de Novartis
Tutor: Sandra Flores Moreno
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	ALEGACIÓN 1: Apartado 5.4 Evaluación  de fuentes Secundarias 
SOLICITUD 1: apartado 5.4.1. Guía de Prácticas Clínicas (página 18): eliminar el párrafo del NICE Guideline: assessment and Management, 2015; dado que no está actualizada tras la recientes evaluaciones de las dos combinaciones. 

	Respuesta Tutor
Se actualiza.

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	SOLICITUD 2.: apartado 5.4.2. Evaluaciones Previas por organismos independientes (página 19): añadir las siguientes evaluaciones:
“RECOMENDACIÓN POSITIVA DEL NICE DEL USO DE TRAMETINIB EN COMBINACIÓN CON DABRAFENIB SEGÚN FICHA TÉCNICA. JUNIO 2016. (https://www.nice.org.uk/guidance/ta396/resources/trametinib-in-combination-with-dabrafenib-for-treating-unresectable-or-metastatic-melanoma-82602913532101)
“APROBACIÓN DEL SMC DE TRAMETINIB trametinib en combinación con dabrafenib para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma metastásico o no resecable con mutación BRAF V600” SEGÚN FICHA TÉCNICA(https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1161_16_trametinib_Mekinist/trametinib_0_5mg_and_2mg_Mekinist)

	Se actualiza

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	ALEGACIÓN 2: Apartado 6. Evaluación de la Seguridad
SOLICITUD 1: Apartado 6.1 y 6.2 (página 19): actualizar todos los datos de seguridad en función del Lancet 2016 (documento adjunto).

	Se han actualizado

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	SOLICITUD 2: Incluir tabla de efectos adversos comparativa de las dos combinaciones  de las últimas Guías NCCN 2016 y añadir el siguiente párrafo:
“En base a las guías NCCN Melanoma 2016, las comparaciones entre los ensayos clínicos de trametinib en combinación con dabrafenib y Cobimetinib en combinación con Vemurafenib sugieren que la diarrea, el ALT / AST elevado, la creatina quinasa elevada, la erupción cutánea, y la fotosensibilidad fueron más frecuentes con la terapia de combinación Vemurafenib / Cobimetinib. Mientras que la pirexia fue más frecuente con la terapia combinada dabrafenib / trametinib” 
[image: image9.png]the particular BRAF/MEK inhibitor combination and BRAF inhibitor
monotherapy being compared. Of note, consistent across all phase III
trials and other studies, BRAF/MEK inhibitor combination therapy was
associated with lower rates of alopecia and hyperproliferative cutaneous
AEs compared with BRAF inhibitor monotherapy (Table 19). Cross-
trial comparisons suggest that diarrhea, elevated ALT/AST, elevated
creatinine kinase, rash, and photosensitivity were more prevalent with
vemurafenib/cobimetinib combination therapy, whereas pyrexia was
more prevalent with dabrafenib/trametinib combination therapy (Table
19).
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	Se incluye

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	SOLICITUD 3: en línea con las guías clínicas NCCN 2016, solicitamos eliminar la palabra “tolerabilidad” de la conclusión número 6 (página 24) y reemplazarlo por el siguiente texto:
“Existe evidencia sobre la no diferenciación en términos de eficacia (tasa de respuesta y supervivencia libre de progresión) al comparar de manera indirecta la combinación de Vemurafenib y Cobimetinib con Dabrafenib-Trametinib”

	Se modifica

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	ALEGACIÓN 3: Apartado Área Económica
SOLICITUD 1: modificar la Tabla 6 de la comparativa de costes (los datos en rojo) por la siguiente tabla:
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OTHER SYSTEMIC THERAPIES

Cytotoxic Regimens for Metastatic Disease’
* Dacarbazine

« Temozolomide

* Paclitaxel

* Albumin-bound paclitaxel

+ Carboplatin/paclitaxel

Biochemotherapy for Metastastic Disease'

* Dacarbazine or temozolomide, and cisplatin or
carboplatin, with or without vinblastine or nitrosourea,
and IL-2 and interferon alfa-2b

Biochemotherapy for Adjuvant Treatment of High-Risk Disease
* Dacarbazine, cisplatin, vinblastine, IL-2, and interferon alfa-2b
(category 2B)





Los cambios vienen generados por dos principales modificaciones:
· Dato del Precio Notificado de Vemurafenib según BOTPLUS a fecha de 14 de Noviembre, añadiendo el 4% de IVA es igual a 2.402,40€, en lugar de los 2.221,47 € que aparecen actualmente en el informe de Cobimetinib.
· Dato de eficacia (SLP) de la combinación de trametinib/dabrafenib, que ha alcanzado una SLP de 12,6 meses en el ensayo clínico COMBI-v
	Se modifican los precios de todos los medicamentos a su precio notificado.

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	SOLICITUD 2: mostrar todos los cálculos del área económica utilizando los precios notificados, ya que los precios financiados son confidenciales. No obstante, evaluar los costes de los tratamientos en base a los precios financiados de manera interna y confidencial.
En esta línea, se solicita eliminar el Análisis de Sensibilidad (página 22) y Tabla 9 de comparación indirecta (página 23) y reemplazar de la siguiente afirmación:
“El tratamiento con Trametinib + Dabrafenib debería disminuir su coste en aproximadamente un 51 % para que el coste de ambos tratamientos combinados se igualara.“
por la siguiente afirmación:
 “Según los precios financiados de ambas combinaciones, no existe un diferencial de costes significativo y la elección de ambos tratamientos se basará en el perfil de tolerabilidad y conveniencia para el paciente, además de criterios de eficiencia.”
	Se han actualizado todos los cálculos económicos con los datos más recientes. 
Respecto al análisis de sensibilidad, cuando dos tratamientos no muestran diferencias relevantes en eficacia ni seguridad (aunque el perfil sea diferente), y ante la falta de criterio para seleccionar alguno de ellos, se recomienda realizar un análisis de minimización de costes.  En este caso, y con los datos actualmente disponibles. La combinación Trametinib+Dabrafeni, precisa un descuento adicional al realizado por su comparador para que el coste de ambos tratamientos se igualen.

	Joana Gostkorzewicz, 
Cargo: Market Access & Health Economics Strategy Senior Manager
Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	SOLICITUD 2.: apartado 5.4.2. Evaluaciones Previas por organismos independientes (página 19): añadir las siguientes evaluaciones:
“RECOMENDACIÓN POSITIVA DEL NICE DEL USO DE TRAMETINIB EN COMBINACIÓN CON DABRAFENIB SEGÚN FICHA TÉCNICA. JUNIO 2016. (https://www.nice.org.uk/guidance/ta396/resources/trametinib-in-combination-with-dabrafenib-for-treating-unresectable-or-metastatic-melanoma-82602913532101)
“APROBACIÓN DEL SMC DE TRAMETINIB trametinib en combinación con dabrafenib para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma metastásico o no resecable con mutación BRAF V600” SEGÚN FICHA TÉCNICA(https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1161_16_trametinib_Mekinist/trametinib_0_5mg_and_2mg_Mekinist)

	Se actualiza


Alegaciones de Roche Farma
Tutor: Sandra Flores Moreno
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. 
Marta Urech
Cargo. Medical Manager 
e 
Isabel Moreno
Cargo. Senior Manager – Regulatory affairs department 
Centro, sociedad o empresa.
Roche
	ALEGACIÓN 1 al Punto 5.2 de Evaluación de la Eficacia
5.2.a (Página 9), Resultados Ensayos Clínicos.
Los datos del estudio BRIM7 han sido actualizados en los congresos ASCO 2016 y SMR 2016:
“En los pacientes que no habían recibido tratamiento previo con inhibidores de BRAF se reportó una respuesta objetiva del 87%, con un 19% de respuestas completas. La mediana de SLP fue de 13,8 meses (IC 95 % 10,1; 17,5) tras una mediana de seguimiento de 25,8 meses […] La mediana de supervivencia global para los pacientes que no habían recibido inhibidores de BRAF con anterioridad fue de 31,2 meses (IC 95 % 24,5-40,1) frente a 8,5 meses (IC 95 % 6,7; 11,1) para los que sí lo habían recibido.”
Como dato adicional, en el congreso SMR (Society for melanoma research) celebrado en Boston del 6 al 9 de noviembre de 2016, se han actualizado los porcentajes de pacientes supervivientes a 1, 2, 3 y 4 años del estudio BRIM 7:
· En pacientes que no habían recibido tratamiento previo con inhibidores de BRAF, se ha reportado un % de supervivientes a 1, 2, 3 y 4 años del 82,5%, 63,9%, 39,2% y 35,9% respectivamente.
5.2.b. (Página 14), Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios.
· En el tercer párrafo se indica que los resultados de SG del estudio coBRIM son inmaduros ya que la mediana de SG no se ha alcanzado en el grupo de tratamiento. Según la última publicación de Ascierto (en referencias), la mediana de SG para el grupo de Vemurafenib + Cobimetinib fue de 22,3 meses (IC 95% 20,3 – No alcanzado), siendo el Hazard Ratio de 0,70 (IC 95% 0,55–0,90; p=0,005). Los resultados de SG son pues maduros y estadísticamente significativos.
· En el párrafo sexto, respecto a Nivolumab en monoterapia, indicar que los datos que se exponen (ensayo checkmate 066) son en población sin mutación de BRAF y por tanto no comparables con la población de coBRIM. Los únicos resultados de Nivolumab en monoterapia y primera línea en población BRAF-mutada se han obtenido mediante análisis de subgrupos de un total de 98 pacientes (ensayo checkmate 067), con una mediana de SLP inferior a la de la combinación Vemurafenib+Cobimetinib (ver siguiente punto). No tenemos datos maduros de supervivencia global en este subgrupo de pacientes.
· En el mismo párrafo se alega que la mediana de SLP obtenida por Nivolumab en checkmate 066 (5,1 meses) es “exactamente igual que con la combinación Vemurafenib + Cobimetinib”, lo cual es incorrecto, ya que la última publicación de los datos de coBRIM (Ascierto, Lancet 2016) arroja una mediana de SLP de 12,3 meses (IC 95% 9,5–13,4) para la combinación de Vemurafenib + Cobimetinib, más del doble de la obtenida con Nivolumab. Respecto a la combinación de Nivolumab+Ipilimumab en pacientes con melanoma BRAF-mutado, indicar que se trata de resultados obtenidos a través de un análisis de subgrupos de 102 pacientes en total.
· Último párrafo: el estudio KEYNOTE 006 sólo incluye pacientes BRAF mutados en primera línea si se trata de pacientes con LDH normal (buen pronóstico), por lo que los resultados no son comparables a los obtenidos con la combinación de Vemurafenib + Cobimetinib.
Referencias:
1. Daud A et al. Extended follow-up results of a phase 1B study (BRIM7) of Cobimetinib (C) and Vemurafenib (V) in BRAF-mutant melanoma. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9510)
2. McArthur GA et al. Efficacy of Long-Term Cobimetinib + Vemurafenib in Advanced BRAFV600-Mutated Melanoma: 3-Year Follow-up of coBRIM (Phase 3) and 4-year Follow-Up of BRIM7 (Phase 1b). Presented as a poster at: the Society for Melanoma Research 2016 Congress, November 6-9, 2016; Boston, MA, USA.

	Respuesta Tutor
Solo se tienen en cuenta las publicaciones a texto completo. Los abstract y comunicaciones a Congresos no se consideran por la imposibilidad de analizarlo de forma crítica. 
Sobre validez interna:
Tercer párrafo se elimina. 
Según consta en el IPT de todos los fármacos para el tratamiento de melanoma metastásico, “En el estudio CheckMate 066 se aleatorizaron pacientes sin mutación de BRAF y en primera línea de tratamiento a recibir bien Nivolumab o quimioterapia con dacarbacina. De un total de 418 pacientes 210 recibieron Nivolumab. La población de estudio fue de características generales y pronósticas similar a la tratada en los ensayos de combinación de dabrafenib y trametinib como aparece en el IPT de Nivolumab.”
Respecto a la equivalencia de los datos de SLP se sustituye.
Respecto a la supervivencia con los datos de seguimiento actual no parecen existir diferencias de supervivencia importantes al año y a los dos años de seguimiento entre los tratamientos combinados con inhibidor de BRAF y MEK y los anticuerpos anti PD1 que permitan priorizar uno u otro tratamiento en los pacientes con mutación de BRAF y enfermedad de menor agresividad”.
Sobre la LDH, es cierto que aproximadamente un 50% de los pacientes incluidos en el estudio CoBRIM se incluyeron con valores elevados de LDH. Sin embargo, aunque esta  variable se considera un factor de mal pronóstico, no es el único ni se conoce con exactitud la repercusión en los resultados en salud de esta diferencia.  En cualquier caso, se indica esta diferencia en el informe.  

	Autor. Javier Orofino.
Healh Economics Specialist. Centro, sociedad o empresa. Roche Farma
	ALEGACIÓN 2 al Punto 7 de Área Económica
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental (Tabla 6)
· El precio de Cobimetinib para 63 comprimidos 20 mg que aparece en la Tabla 6 (6.030,96 €) incluye el 4% de IVA, pero no incluye el descuento del -7,5% tal y como debería ser según se especifica en la tabla y tal y como se ha aplicado al precio de Vemurafenib. De esta forma, el precio notificado de Cobimetinib (5.799,00 €), considerando el -7,5% + IVA (4%) sería 5.578,64 €. El coste del ciclo de 28 días sería de 14.464,52 € (Coste día combinación: 583,00 € durante 21 días + 317,35 los otros 7 días de cada ciclo de 28)
· Coste global: en la tabla 6 se ha considerado la mSLP como duración de tratamiento, pero según el ensayo clínico pivotal coBRIM, la mediana de duración de tratamiento de la combinación de Cobimetinib con Vemurafenib fue de 9,0 meses (IC 95%, 8,1-10,2) para Cobimetinib y de 9,2 meses (IC 95%, 8,4-11,0) para Vemurafenib. De esta forma, asumiríamos 9,0 meses (9,6 ciclos de 28 días) para la combinación. 
En el brazo de Vemurafenib, la duración de tratamiento fue de  5,8 meses (IC 95% 5,5–7,4), es decir, 6,2 ciclos de 28 días.
El coste global para Cobimetinib+Vemurafenib sería: 14.464,52 € x 9,6 ciclos = 138.859,37 €
El coste global para Placebo+Vemurafenib sería: 8.885,88 € x 6,2 ciclos = 55.092,46 €
Referencia: Ascierto PA, et al. Cobimetinib combined with Vemurafenib in advanced BRAFV600-mutant melanoma (coBRIM): updated effi cacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1248-60.
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental (Tabla 6. Continuación)
Los precios de las inmunoterapias son los PVL- 7,5%+4%, a diferencia de las alternativas de la tabla anterior (Cobimetinib, Vemurafenib, Trametinib y Dabrafenib) que han utilizado el PVL notificado - 7,5%+4%, tal y como se indica al pie de la Tabla 6. Consideramos que deberían unificarse los criterios de precios y utilizar, en este caso, los PVL notificado - 7,5%+4%.
Los precios notificados son los siguientes:
Presentación
Precio notificado *
Precio notificado -7,5% +IVA(4%)
Nivolumab
vial 100 mg
1.425,00 €
1.370,85 €
vial 40 mg
570,00 €
548,34 €
Pembrolizumab
Vial 50 mg
1.783,00 €
1.715,25 €
Referencia: BotPlus (https://botplusweb.portalfarma.com/)
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
En el texto del punto 1 hay una errata, ya que se ha indicado como comparador del ensayo pivotal a Cobimetinib, cuando debería ser Vemurafenib.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios (Tabla 7)
· Considerando los costes anteriormente calculados (Tabla 6), los datos de la Tabla 7 deberían actualizarse de la siguiente forma: 197.099 € por año de SLP ganado y 205.143 € por AVG.
· En relación al dato calculado para el rango superior de CEI de la variable principal, esto es, 677.496 € por año de SLP ganado, es un resultado que no parece bien calculado, ya que en el caso de estar considerando el rango superior de mediana de SLP del combo frente a Vemurafenib, la diferencia sería de 5,9 meses (mediana SLP Cobimetinib + Vemurafenib (95% CI): 12,3 (9,5-13,4); mediana SLP Vemurafenib (95% CI): 7,2 (5,6-7,5)), lo que nos llevaría a un CEI de 277.149 €, muy alejado del valor que aparece en la Tabla 7. Por otro lado, también se podría haber calculado el rango inferior, que supondrían 288.963 € por año de SLP ganado.
Consideramos que no es necesario estimar los rangos superiores o inferiores en base al IC 95%, pero en caso de ser requisito imprescindible, consideramos que debería utilizar el IC 95% de la duración de tratamiento, correspondientes a Ascierto, 2016:
· Brazo de Cobimetinib + Vemurafenib:
· Mediana duración de tratamiento Cobimetinib (95% CI): 9,0 (8,1-10,2)
· Mediana duración de tratamiento Vemurafenib (95% CI): 9,2 (8,4-11,0)
· Brazo de Vemurafenib + placebo:
· Mediana duración de tratamiento Vemurafenib (95% CI): 5,8 meses (5,5–7,4)
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios (Interpretación)
Considerar los costes anteriormente calculados (Tabla 6), los datos del punto 7.2.b deberían actualizarse: “Interpretación: Según los datos del estudio CO-BRIM  y el coste del tratamiento, por cada año de supervivencia libre de progresión ganado, el coste adicional de añadir Cobimetinib al tratamiento es de 197.099 €, aunque también es compatible con un CEI 677.496 € año de supervivencia libre de progresión ganado. 
En el caso de año de vida ganado, teniendo en cuenta que no es la variable principal del ensayo, el coste adicional estimado es de 205.143  € por año de vida ganado (AVG)” 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios (Tabla 8)
Considerar los costes anteriormente calculados (Tabla 6), los datos de la tabla 8 deberían actualizarse: Coste incremental/ 28 días: 70.818- 28.097 €: 42.721 €; CEI: 100.520 €/ AVLP; 
CEI: 104.623 /AVG
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal (Tabla 10)
El coste incremental por pacientes sería el mencionado anteriormente en la Tabla 8 (42.721 €), que multiplicado por los 300 pacientes, serían 12.816.338 € anuales.

	La variable principal del ensayo es la SLP, que además ha sido evaluada de forma independiente. Asi mismo es la que reconocen los IPT y el resto de agencias internacionales  en las comparaciones  con el resto de alternativas. 
En la metodología hay que destacar que se indica: 
The primary end point was progression-free survival as assessed by the investigator, according to RECIST criteria, version 1.1. The secondary end points included overall survival, rate of confirmed objective response according to RECIST criteria, version 1.1, duration of response, progression-free survival as assessed by an independent review facility, and safety (assessed according to the study treatment received)”, sin hacer referencia a la duración del tratamiento. Por todo ello se mantiene la SLP como  variable a la hora de realizar  los cálculos aunque  se indica y realizan cálculos adicionales   en función de la  duración del tratamiento facilitado por el laboratorio. (variable secundaria, abierta).  
Apartado 7.1 
Se modifican todos los precios y se incluyen solos notificados. 
En el punto 7.2.b se indica que el comparador es Vemurafenib. 
Como ya se ha indicado, se realizarán los cálculos principales con los datos de SLP. Todos los comentarios y cálculos posteriores, se han realizado con los datos económicos y de eficacia actualizados. 
Se mantiene la SG como variable de resultado, ya que aunque como indica el Laboratorio, no es la variable principal, en este caso (a diferencia de la duración de tratamiento) la objetividad de la variable así como su relevancia clínica y su inclusión en el desarrollo estadístico inicial del ensayo, parecen suficientes argumentos para hacerlo.

	Autor. Marta Urech
Cargo. Medical Manager 
Centro, sociedad o empresa.
Roche farma
	ALEGACIÓN 3 al Punto 9.1. de Resumen de los aspectos más significativos respecto a la  alternativa y propuestas
Apartado 2. La mejora de la SG de Vemurafenib + Cobimetinib vs Vemurafenib en monoterapia es de 4,9 meses (Ascierto, Lancet 2016)
Punto 4. La SLP comparativa en el estudio BRIM7 es de 13,8 meses en pacientes sin tratamiento previo vs 2,8 meses en pacientes que progresaron a Vemurafenib (Daud A, ASCO 2016)
	No se admiten datos publicados sólo en formato Abstract. 


Alegaciones de Bristol Myers Squibb
Tutor: Sandra Flores Moreno
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Mónica López
Disease Area Specialist
Marta Mengual
Health Economics Technician
Carlos Polanco
Health Economics Lead
Lourdes Betegon
Market Access Lead
Jimena Alonso
Market Access Manager
	Pág.5. 3.2.b “La terapia sistémica consiste en la administración de inmunoterapia (interleukina-2 -IL-2 e interferón alfa)”. Eliminar “interleukina-2 por no estar aprobada en Europa.
	Se mantiene por ser un tratamiento que se ha utilizado en nuestro país, como así viene reflejado en los IPT de los fármacos como dabrafenib o ipilumamb en el tratamietno del melanoma metastásico. 

	
	Pág.6. Tabla 1. Especificar: Nivolumab: anticuerpo monoclonal completamente humano anti-PD-1. Pembrolizumab: anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD-1. Ipilimumab: anticuerpo monoclonal completamente humano anti CTLA-4
	Modificado

	
	Pág 14. 5.2.b. “Nivolumab obtuvo en el ensayo CheckMate 066 (pacientes sin mutación de BRAF, primera línea de tratamiento)…”. Puesto que Nivolumab ya tiene aprobada la indicación para pacientes con melanoma avanzado en combinación con Ipilimumab, lo apropiado sería comparar los datos de ensayos clínicos de Vemurafenib+Cobimetinib (combinación) con los datos del régimen de la combinación de Nivolumab + Ipilimumab:
CheckMate 067 (Fase III), en el que el régimen de la combinación de Nivolumab + Ipilimumab tiene una mediana de SLP de 15,5 para pacientes con mutación BRAF y TRO 66,7% a 18 meses.
CheckMate 069 (estudio Fase II), el régimen de la combinación de Nivolumab + Ipilimumab presenta datos de SG a dos años de 64%
	A fecha 1 de diciembre de 2016, Nivolumab únicamente dispone de IPT y financiación en monoterapia. No se dispone de información respecto a este último punto. 
No se dispone de información sobre esta combinación en las guías. 
No obstante se hará mención a esta nueva situación en el informe

	
	Pág 14. 5.2.b. en el caso de Nivolumab la mediana de SLP en el CheckMate 066 es 5,4 meses y no 5,1 
	Se modifica

	
	Pág 14. 5.2.b.”Se está a la espera de la publicación de datos maduros de variables de supervivencia”. Según el CheckMate 069, con dos años de seguimiento, no se había alcanzado la mediana de SG en ninguna de las dos ramas (HR=0,74, IC 95%: 0,43-1,26) con tasas de SG del 73,4% y 63,8% en la rama del régimen de la combinación de Nivolumab e Ipilimumab y 64,8% y 53,6% en la rama de Ipilimumab, a uno y dos años, respectivamente.
En el CheckMate 067 no se dispone de datos maduros de SG porque no se ha alcanzado el número de eventos, y los pacientes continúan vivos con el tratamiento.
	Se añade y modifica la información

	
	Pág 15.5.2.b punto C y C.1. Incongruencia en datos de SG. Según el estudio coBRIM la mediana de SG es 22,3 vs 17,4 HR 0,7, lo que supone un aumento de 4,9 meses (y no 6 ni 5 como ponen los puntos C y C.1) 
	En el punto C y C.1 se ha modificado que la mejora de la SG es de 4,9 meses ( anteriormente ponía casi 5), para ser exactos. 


	
	Pág 15. 5.2.c. Incluir: el régimen de la combinación de Nivolumab + Ipilimumab, así como Nivolumab en monoterapia e Ipilimumab en monoterapia es independiente del estado mutacional y de cualquier otro tipo de cribaje, véase expresión de PD-L1
	Los resultados indican que aunque no sea necesaria su determinación, existen diferencias de eficacia en función de la expresión ( > ó > 1%) de PD-L1. Ver curvas de supervivencia de los ensayos en función de este parámetro. 

	
	Pág. 17. NCCN. “Las opciones no varían sólo  en función de si los pacientes presentan mutación BRAF o no sino que consideran…” No sería correcto: Las opciones son independientes de si los pacientes presentan mutación BRAF. Solo se tiene en cuenta la velocidad de progresión de la enfermedad.
	No se modifica, en el caso del NCCN, lo que indica es que en el caso de BRAF mutado, si es necesario clínicamente, los iMEK+IBRAF son de elección. 

	
	Pág. 17. NCCN “En el caso de aquellos que si lo presenten Vemurafenib Dabrafenib tanto en  monoterapia como combinados son opciones igualmente válidas de tratamiento”. Incluir anti-PD1 como opción igualmente válida en pacientes BRAF mutados, como aparece reflejado en estas guías.
	Se añade este supuesto en el caso de que no exista necesidad de una respuesta rápida desde el punto de vista clínico. 

	
	Pág. 18. ESMO. Hay que añadir que el Régimen de la combinación Nivolumab e Ipilimumab también está incluido como opción de tratamiento en primera línea.
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	En la actualización ESMO de septiembre de 2016 se indica la figura que aparece en el cuadro de la izquierda, donde las opciones preferentes son las monoterapias descritas en el informe. 


	
	Pág. 18. NICE Guideline. Melanoma: assessment and Management, 2015. Publicación desactualizada. Ya existen evaluaciones realizadas por el NICE en las que se consideran los nuevos fármacos aprobados por la EMA (Nivolumab, Pembrolizumab y régimen de la combinación de Nivolumab e Ipilimumab). En estos informes, el NICE considera estas opciones coste-efectivas.
	Se actualiza dado que la publicación es previa a la versión final del borrador del informe. 

	
	Pág 18. 5.4.2. “Actualmente lo que sí está publicado son los IPT del resto de tratamientos aprobados para el tratamiento de primera línea de melanoma metastastico o irresecable.”.No sería correcto: El régimen de la combinación de Nivolumab e Ipilimumab está aprobado para el tratamiento de primera línea de melanoma avanzado pero se está a la espera del IPT.
	Se modifica esta puntualización. 

	
	Pág. 18. 5.4.2. “Los pacientes con mutación positiva BRAFV600, altamente sintomáticos deberían ser tratado con terapia dirigida iBRAF (-MEK).” Ni en la ficha técnica de Nivolumab ni en guías existe limitación sobre la existencia de mutación BRAF. 
	No se modifica. 
Tanto el NCCN como los IPT lo indican. 
Por ejemplo, en el caso de Nivolumab su IPT dice texrtualmente : “A la vista de la información disponible y a la espera de más datos de estudios aleatorizados que comparen la eficacia del tratamiento anti-BRAF frente a inmunoterapia (tanto para Ipilimumab como para anticuerpos anti-PD1), parecería sensato alcanzar una recomendación similar a la que ya se incluyó en el IPT de Ipilimumab: aquel paciente altamente sintomático en relación a la localización del tumor con mutación positiva BRAFV600 debería ser tratado con (MEK)-iBRAF en primer lugar, debido sobre todo a la rápida respuesta ofrecida por estos inhibidores en un alto porcentaje de pacientes (≅50%-69%) en apenas mes y medio desde el inicio del tratamiento, si bien el inicio de acción podría ser incluso antes”

	
	Pág. 18. 5.4.2. “La disponibilidad de mayor información sobre la relevancia que puedan tener los biomarcadores conocidos actualmente u otros en estudio, podrían ser útiles a la hora de incluir a Ipilimumab como un tratamiento a considerar entre las opciones disponibles en el mercado.” No estamos de acuerdo con la afirmación, puesto que El tratamiento con Nivolumab, Ipilimumab o la combinación de ambos no está restringido a ningún biomarcador (ni en FT, ni en IPT, ni en las guías internacionales). Además, no se conoce ningún biomarcador pronóstico para los tratamientos actuales.
	No se modifica. Son consideraciones incluidas en los IPT. Por ejemplo, en la página 5 del IPT de Pembrolizumab: “En pacientes mutación positiva BRAFV600 y sin signos y/o síntomas de rápida progresión tumoral, la elección del tratamiento debería hacerse según características individuales de cada paciente entre los anti-PD1 e iBRAF (MEK). La disponibilidad de mayor información sobre la relevancia que puedan tener los biomarcadores conocidos actualmente u otros en estudio, podrían ser útiles a la hora de incluir a Ipilimumab como un tratamiento a considerar entre las opciones disponibles en el mercado” 

	
	Pág. 21. Tabla 6. Existen incongruencias en los precios utilizados en los cálculos. Utilizar precios notificados actuales.
	En todos los casos se indicarán los precios notificados únicamente. 

	
	Pág. 21. Tabla 6. Falta por incluir el precio del régimen de la combinación de Nivolumab + Ipilimumab. Proponemos hacer 2 tabas comparativas: una de medicamentos en monoterapia, y otra de combinaciones, que incluya (Vemurafenib+Cobimetinib, dabrafenib+trametinib y Nivolumab+Ipilimumab), puesto que la eficacia de los tratamientos en combinación debería compararse con el coste de los tratamientos en combinación. 
	A la espera de decisión de precio-reembolso y publicación del IPT. 

	
	Pág. 22. Tabla 7. Puesto que existen datos de SG, recomendamos eliminar el dato económico obtenido a partir de la SLP, siempre que la SG esté disponible.
	La SLP libre de progresión ha sido escogida y posteriormente aceptada por las Agencias reguladoras, como variable principal de los ensayos y por tanto no parece lógico eliminarlas de los análisis. El tamaño muestral ha sido diseñado en primera instancia para obtener diferencias significativas en esta variable. En cualquier caso al incorporarse también los datos de supervivencia global, la inclusión de la SLP únicamente añade información para la toma de decisiones.  

	
	Pág.24. 9.Conclusiones. “Ipilimumab podría ser una opción de tratamiento en el caso de disponerse de biomarcadores que permitan seleccionar a los pacientes que más puedan beneficiarse de este tratamiento” Faltaría incluir Nivolumab en monoterapia y en combinación con Ipilimumab. Además ninguno de ellos necesita disponer de biomarcadores para su utilización (ver comentario pag 18.5.4.2).
	La combinación no dispone de posicionamiento ni decisión de financiación en el SNS. Se desconoce las conclusiones del IPT pendiente de publicación. 
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	Figuras 4 y 5. Opciones de tratamiento según la guía NCCNSe modifica
	
	

	A Valladares Assoc. Dir, Outcomes Research Oncology. MSD
	En la “Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares”, sección “posología”, se sugiere incluir según se estipula en las respectivas fichas técnicas, el tiempo de infusión de los tratamientos intravenosos y el número de cápsulas o comprimidos por toma para los tratamientos orales ya que supone un factor diferencial en cuanto a la comodidad de administración para el paciente.
· Pembrolizumab: 2 mg/kg cada 3 semanas (vía IV durante 30 minutos) 
· Nivolumab: 3 mg/kg cada 2 semanas (vía IV durante 60 minutos) 
· Dabrafenib: 150 mg (2 cápsulas de 75 mg) dos veces al día
· Dabrafenib+trametinib: 150 mg dabrafenib (dos cápsulas de 75 mg) dos veces al día más 2 mg trametinib (1 comprimido) una vez al día 
· Vemurafenib: 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) dos veces al día
· Vemurafenib+Cobimetinib: 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) dos veces al día más 60 mg (3 comprimidos de 20 mg) una vez al día.

	Se modifica

	A Valladares
Assoc. Dir, Outcomes Research Oncology. MSD
	En la “Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares”, sección “Efectos adversos más frecuentes”, se sugiere, para Pembrolizumab, ordenar los EAs de mayor a menor frecuencia: “fatiga, erupción, prurito, diarrea, náuseas y artralgia”; para Nivolumab  incluir “disminución apetito” como EA frecuente y para Vemurafenib, se sugiere incluir la frase “se notificó de manera muy frecuente carcinoma de  cels. escamosas que en la mayoría de los casos fue tratado mediante extirpación local.” según se especifica en su ficha técnica
.
	Se modifica

	A Valladares
Assoc. Dir, Outcomes Research Oncology. MSD
	En la “Tabla 6. Continuación.  Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s” según el estudio de registro KEYNOTE 006 la mediana de SLP para Pembrolizumab fue de 5,5 (IC95%3,4-6,9) para los pacientes tratados con 10mg/Kg cada 2 semanas y de 4,1 (IC95%2,9-6,9) para los pacientes tratados con 10mg/Kg cada 3 semanas. Por otro lado, según el IPT de Keytruda® en melanoma  “…no parecen existir diferencias entre los dos esquemas posológicos utilizados en este estudio (KEYNOTE-006) luego a efectos de utilizar los datos de eficacia de Pembrolizumab en primera línea de tratamiento, es lógico tomar los datos combinados de los dos esquemas de administración ensayados (cada 2 ó 3 semanas)”; 
 En base a lo anterior, se sugiere por tanto:
a) Utilizar la media ponderada de las dos pautas posológicas evaluadas en el ensayo( =4,8 meses) ó
b) Utilizar la mSLP de la posología más similar a la indicada según ficha técnica (= 4,1 meses)
Ref: Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L. et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2521-32.
Informe de Posicionamiento Terapéutico de Pembrolizumab (Keytruda®) en melanoma. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-Pembrolizumab-Keytruda.pdf

	Se modifica

	A Valladares
Assoc. Dir, Outcomes Research Oncology. MSD
	En la “Tabla 6. Continuación.  Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s” se sugiere modificar la columna de Pembrolizumab de acuerdo al precio unitario más actualizado, conforme se estipula a continuación:
Tabla 6. Continuación.  Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s
Medicamento
Pembrolizumab en primera línea
Precio unitario
Vial 50 mg: 1.217,09€
(PVL +4% IVA-descuentos)
Posología
2 mg/kg/3 semanas
Coste tratamiento
SLP: 4,8 (2,9-6,9) meses
4 ciclos (Ipilimumab) o tiempo hasta progresión(1
Coste día: 160,96€
Peso = 70 Kg
Altura = 1,70m
Sup. = 1,81m2
Coste global***
23.178,14 €
(1) KEYNOTE 006

	Todos los costes directos de adquisición se han actualizado a los precios notificados más recientes de cada uno de los fármacos incluidos.


	A Valladares Assoc. Dir, Outcomes Research Oncology. MSD
	En la “Tabla 6. Continuación.  Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s” se sugiere referenciar la duración de tratamiento con las publicaciones de los respectivos estudios de registro:
Pembrolizumab: KEYNOTE 006: Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L. et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2521-32.
Nivolumab: CheckMate 066. Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med. 2015 Jan 22;372(4):320-30.
Ipilimumab: Robert C, Thomas L, Bondarenko I, O'Day S, Weber J, Garbe C, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. New Engl J Med 2011; 364: 2517-2526

	Se modifica


�
Dabrafenib***�
Trametinib +


Dabrafenib ***�
Vemurafenib***�
Cobimetinib + Vemurafenib***�
�



Precio unitario (PVL +4% IVA-descuentos)�
1681,6 € /28 comprimidos 75 mg.





�
Trametinib 2mg





7.207 €/ 30 comprimidos


+





1681,22 € /28 comprimidos 75 mg.�
2.402,40 €/


56 comprimidos de 240mg�
Cobimetinib:


6030,96 €/ 63 comprimidos 20 mg


+


Vemurafenib 2.402,40 €/


56 comprimidos de 240mg�
�



Posología�
150 mg cada 12 h hasta progresión de la enfermedad.


Si RAM Grado 2(Intolerable) o Grado 3 interrupción y reinicio  100 mg/ 12 h o 75 mg/12 h si G4.


Tercera reducción:  50 mg/12 h�



Trametinib: 2 mg/ 1 vez al día





+





Dabrafenib: 150 mg/ 2 veces al día�



960mg/12h hasta progresión de la enfermedad.





Si RAM G≥2 interrupción y reinicio 720mg/12h o 480mg/12h si G4 o 2ª RAM


�



Cobimetinib : 60 mg/ 1 vez al día durante 21 días /28 días 


+





Vemurafenib:


960 mg (4 comprimidos) /2 veces al día�
�
Coste tratamiento 


4 ciclos (Ipilimumab) o tiempo hasta progresión11





Peso = 70 Kg Altura = 1,70m


Sup. = 1,82�















SLP: 8,8 meses





Coste día: 


240,22 €





Coste/ciclo 28 días: 6726,4 €








�
SLP: 12.6 meses


(=13,5 ciclos de 28 días) (estudio COMBI-v)





Coste día trametinib:


240,23 €





Coste/día/


combinación:


480,45 €





Coste combinación /28 días: 13.451 €�



SLP: 7,2 meses








Coste día: 343,20 €





Coste/28 días: 9.609,60 €





�



SLP: 12,3 meses


 (=13,1 ciclos de 28 días)





Coste día combinación:


630,39 € durante 21 días + 343,20 € los otros 7 días de cada ciclo de 28





Coste/28 días: 15.640,56 €�
�
Coste global�
59.192  €�
181.621,44 €�
74.131,20 €�
206.120,24 €�
�
 










