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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ipilimumab / Vemurafenib.
Indicación clínica solicitada: melanoma avanzado (irresecable o metastásico) previamente tratado.  

Autores / Revisores: Juan Eduardo Megías Vericat, Eduardo López Briz. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia/ Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. 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 fármacos novedosos cuyos lugares en terapéutica precisan evaluación en el entorno hospitalario.

Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar alegaciones. Se recibieron tres propuestas: SEOM, Clara Martorell, Adjunta de Oncología- Servicio de Farmacia del Hospital U. Son Espases y de Laboratorio Roche Farma. Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo Anexo III.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ipilimumab 
Nombre comercial: Yervoy®
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb
Grupo terapéutico. Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. Código ATC: L01XC11.
Vía de administración: Intravenosa 
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Vía de registro: Centralizado.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Yervoy 50 mg/10 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión*
	1
	*
	4420 €**

4505,33€***

4596,80€****

	4420 €**

4505,33€***

4596,80€****


	Yervoy 200 mg/40 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión*
	1
	*
	17680 €**

18021,33€***

18387,2€****
	17680 €**

18021,33€***

18387,2€****



* Medicamento aprobado en España pero no comercializado (código nacional no asignado).

**Precio asignado en otros países de la UE (sin precio asignado en España).
***Precio en Canadá.

**** Precio tomado de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero.
Nombre genérico: Vemurafenib. 

Nombre comercial: Zelboraf ®.

Laboratorio: Roche.

Grupo terapéutico. Agente antineoplásico, inhibidor de la proteína quinasa.  

Código ATC: L01XE15.

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario.

Vía de registro: Centralizado.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por comprimido PVP con IVA
	Coste por comprimido 

PVL  con IVA

	Zelboraf 240 mg comprimidos recubiertos con película*
	56
	*
	33,70 €**

36,15 €***
	33,70 €**

36,15 €***


* Medicamento aprobado en España pero no comercializado (código nacional no asignado).

**Precio asignado en otros países de la UE (sin precio asignado en España).
***Precio en Canadá.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Ipilimumab: Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano obtenido por tecnología recombinante, que bloquea específicamente la señal inhibitoria del antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) sobre sus ligandos CD80/CD86. El CTLA-4 es un regulador negativo de la activación de los linfocitos T. Ipilimumab potencia la activación y proliferación de los linfocitos T, así como la infiltración de los linfocitos en los tumores, lo que lleva a la muerte de las células tumorales. El mecanismo de acción de ipilimumab es indirecto, potenciando la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T
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Vemurafenib: Vemurafenib es un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF. Las mutaciones en el gen BRAF que sustituyen el aminoácido valina en la posición 600 por ácido glutámico (V600E), dan lugar a la activación de las proteínas BRAF. Dichas proteínas actúan promoviendo la proliferación celular en ausencia de los factores de crecimiento que normalmente son requeridos para que se produzca. Vemurafenib actúa inhibiendo de forma potente las quinasas BRAF mediante la activación de la mutación del codón 600, por lo que sólo tiene actividad antitumoral en melanomas que presenten en BRAF la mutación V600E (presente en el 40-60% de los melanomas)4, 5.  

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Ipilimumab

AEMyPS: autorizado para uso hospitalario el 19-7-2011 pero no comercializado todavía.

EMA: tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos que han recibido tratamiento previo (autorizado el 13 de julio de 2011)3.          

FDA: tratamiento del melanoma irresecable o metastásico (marzo de 2011)2.

Vemurafenib

AEMyPS: autorizado como medicamento de diagnóstico hospitalario, pero no comercializado (marzo 2012).

EMA: tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva (febrero 2012)5.          

FDA: tratamiento del melanoma irresecable o metastásico con mutación BRAF V600 positiva (agosto 2011)4.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Ipilimumab

El régimen de inducción recomendado es de 3 mg/kg, administrados por vía intravenosa a lo largo de un período de 90 minutos cada 3 semanas, con un total de 4 dosis. Los pacientes deben recibir el régimen de inducción entero de 4 dosis según lo toleren, independientemente de la aparición de nuevas lesiones o el crecimiento de lesiones existentes. Las evaluaciones de la respuesta tumoral se deben realizar sólo una vez terminado el tratamiento de inducción3.

Ipilimumab puede ser administrado sin diluir o diluyendo los viales hasta 1-4 mg/ml en solución salina 0,9% o glucosado 5%; en cualquier caso, la infusión durará unos 90 minutos y deberá hacerse a través de un filtro de baja unión a proteínas con tamaño de poro de 0,2 a 1,2 µm3. Una vez diluido, la solución es estable durante 24 horas a temperatura ambiente o en nevera.  

Ipilimumab debe ser preparado por personal entrenado de acuerdo con los protocolos de manejo de productos citotóxicos, quien deberá inspeccionar la solución en busca de partículas o coloración anómala.
El tratamiento de los efectos adversos inmunológicos producidos por ipilimumab puede requerir la omisión de una dosis o la suspensión total del tratamiento, pero no se recomienda la disminución de las mismas. Las recomendaciones para el manejo de estas situaciones se amplían en el apartado 6 (Evaluación de la seguridad)3.

Uso en poblaciones especiales3
Pacientes de edad avanzada: no se han notificado diferencias globales en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y pacientes más jóvenes (< 65 años). No es necesario un ajuste específico de la dosis en esta población.

Insuficiencia renal: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal. De acuerdo con los resultados de farmacocinética de poblaciones, no es necesario un ajuste específico de la dosis en pacientes con disfunción renal leve a moderada.
Insuficiencia hepática: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepática. Ipilimumab se debe administrar con precaución en pacientes con niveles de transaminasas ≥ 5 x límite superior de la normalidad (LSN) o niveles de bilirrubina > 3 x LSN.

Pediatría: No se han establecido la eficacia y seguridad de ipilimumab en menores de 18 años, por lo que no debe ser usado en esta franja de edad.

Vemurafenib

Antes de comenzar el tratamiento con vemurafenib, los pacientes deben tener un diagnóstico de mutación BRAF V600 positiva en el tumor, confirmado por un test validado.  La dosis recomendada de vemurafenib es 960 mg dos veces al día por la mañana y por la noche (dosis diaria total de 1.920 mg), con o sin comida. Si se olvida una dosis, puede tomarse hasta 4 horas antes de la dosis siguiente. El tratamiento debe continuarse hasta progresión de la enfermedad o hasta que aparezca una toxicidad no aceptable de acuerdo con el siguiente esquema:
	Grado de la reacción adversa
	Modificación de la dosis recomendada

	Grado 1 o grado 2 (tolerable)
	Mantener la dosis de 960 mg/12 h

	Grado 2 (intolerable) o grado 3
	

	
	1- Aparición de cualquier reacción adversa de grado 2 ó 3
	Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta grado 0 y reanudar entonces a la dosis de 720 mg/12 h (o 480 mg/12 h si la dosis ya ha sido disminuida)

	
	2- Aparición de cualquier reacción adversa de grado 2 ó 3 o que continúe después de interrumpir el tratamiento
	Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta grado 0 y reanudar entonces a la dosis de 480 mg/12 h (o interrumpir de forma permanente si la dosis ya ha sido disminuida a 480 mg/12 h)

	
	3- Aparición de cualquier reacción adversa de grado 2 ó 3 o que continúe después de la 2ª reducción de dosis
	Interrumpir de forma permanente

	Grado 4
	

	
	4- Aparición de cualquier reacción adversa de grado 4
	Interrumpir de forma permanente o temporalmente el tratamiento hasta el grado 0-1. Reducir la dosis a 480 mg/12 h (o interrumpir de forma permanente si la dosis ya ha sido disminuida a 480 mg/12 h)

	
	5- Aparición de cualquier reacción adversa de grado 4 o que continúe después de la 1ª reducción de dosis
	Interrumpir de forma permanente


Para controlar las reacciones adversas o la prolongación del intervalo QTc puede ser necesario una reducción de la dosis, una interrupción temporal y/o la interrupción permanente del tratamiento. 
	Valor QTc
	Modificación de la dosis recomendada

	QTc > 500 ms al comienzo
	No se recomienda el tratamiento

	QTc aumenta por encima de 500 ms y cambios mayores de 60 ms de los valores pretratamiento
	Interrumpir de forma permanente

	1ª aparición de QTc > 500 ms durante el tratamiento y cambios de < de 60 ms de los valores pretratamiento
	Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que QTc < 500 ms.

Reducir la dosis a 720 mg/12 h (o a 480 mg/12 h si la dosis ya ha sido disminuida)

	2ª aparición de QTc > 500 ms durante el tratamiento y cambios de < de 60 ms de los valores pretratamiento
	Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que QTc < 500 ms.

Reducir la dosis a 480 mg/12 h (o interrumpir de forma permanente si la dosis ya ha sido disminuida a 480 mg/12 h)

	3ª aparición de QTc > 500 ms durante el tratamiento y cambios de < de 60 ms de los valores pretratamiento
	Interrumpir de forma permanente


No se recomienda el ajuste de la posología por debajo de una dosis de 480 mg dos veces al día. 

Uso en poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada: no se requiere un ajuste específico de la dosis en pacientes con una edad >65 años. 

Insuficiencia renal: se disponen de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal. No se puede descartar un aumento del riego de exposición en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que deben monitorizarse estrechamente. 

Insuficiencia hepática: se dispone de pocos datos en pacientes con insuficiencia hepática. Los pacientes con insuficiencia hepática grave y moderada pueden tener aumentada la exposición y deben monitorizarse estrechamente, ya que vemurafenib sufre eliminación hepática.

Población pediátrica: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de vemurafenib en niños y adolescentes (<18 años). 

Pacientes no caucásicos: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de vemurafenib en pacientes no caucásicos. 

4.4 Farmacocinética. 

Ipilimumab

Ipilimumab presenta una farmacocinética lineal bicompartimental con eliminación de primer orden entre dosis de 3 mg/kg y 10 mg/kg, de acuerdo con los ensayos clínicos llevados a cabo en pacientes con melanoma avanzado
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Distribución: volumen de distribución medio en el equilibrio de 7,22 L con un coeficiente de variación (CV) del 10,5%. Se observó que la Cmax, la Cmin y el AUC de ipilimumab eran proporcionales a la dosis dentro del rango examinado, y que con la administración repetida cada 3 semanas la acumulación sistémica era mínima3. Se alcanzó el estado estacionario con la tercera dosis. El promedio de concentraciones séricas mínimas alcanzado en el estado estacionario con un régimen de inducción de 3 mg/kg fue de 21,8±11,2 μg/ml.

Metabolismo: no experimenta metabolismo por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras de fármacos.

Eliminación: Ipilimumab presenta una semivida media de eliminación de 345-387 h y un aclaramiento corporal total de 14,9-15,3 ml/h con una variabilidad interindividual del 34%10. Con la administración repetida de ipilimumab cada 3 semanas, se observó que la eliminación no variaba con el tiempo. La eliminación aumentó con el incremento del peso corporal10 y nivel basal de lactato deshidrogenasa (LDH)3, pero no se precisó ajuste de dosis. No se encontró modificación del aclaramiento por la edad (entre 26 y 86 años), el sexo, la función hepática, el uso concomitante de budesónido, la función renal (filtración glomerular > 22 ml/min), estado funcional, presencia o no de HLA-A2*0201 o uso previo de terapia citotóxica3. 

No se han realizado estudios controlados para evaluar la farmacocinética de ipilimumab en la población pediátrica, pacientes no caucásicos o pacientes con insuficiencia hepática o renal3.

Vemurafenib

Los parámetros farmacocinéticos para vemurafenib se determinaron utilizando un análisis no compartimental en un ensayo fase I y en un ensayo fase III (20 pacientes tras 15 días de administración de dosis de 960 mg dos veces al día y 204 pacientes con la misma dosis y en el estado estacionario a día 22), así como un análisis farmacocinético poblacional utilizando el conjunto de los datos de 458 pacientes5.

Absorción: se desconoce la biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de vemurafenib, pero se conoce su alta variabilidad inter-paciente. La Tmax es de aproximadamente 3-4 horas a dosis de 960 mg dos veces al día
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. La AUC0-8h y la Cmax en el día 1 es de 22,1 ± 12,7 μg.h/mL y 4,1 ± 2,3 μg/mL, y de 380,2 ± 143,6 μg.h/mL y 56,7 ± 21,8 μg/mL en el estado estacionario (día 15). Se desconoce el efecto de la comida en la absorción de vemurafenib. 

Distribución: el volumen de distribución aparente para vemurafenib en los pacientes con melanoma metastático se estimó en 91 L (con un 64,8% de variabilidad entre pacientes). In vitro, la unión del vemurafenib a las proteínas plasmáticas humanas es muy alta (>99%).

Metabolismo: estudios in vitro sugieren que el metabolismo de CYP3A4  es la principal vía de metabolismo de vemurafenib, seguida de la conjugación (glucuronidación y glicosilación), aunque sólo un 5% del fármaco se encuentra en forma de metabolitos en el plasma.

Eliminación: vemurafenib se excreta mayoritariamente en heces (94%) y < 1% tras excreción renal en la orina. Vemurafenib presenta además excreción biliar. El aclaramiento aparente es de 29,3 L/día (con un 31,9% de variabilidad entre pacientes) y la semivida de eliminación de 51,6 horas (rango del percentil 5º y 95º es 29,8 – 119,5 horas). 

La insuficiencia renal leve y moderada no influye en el aclaramiento aparente de vemurafenib (aclaramiento de creatinina >40 ml /min), así como los aumentos en AST y ALT en hasta tres veces el límite superior del rango normal
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4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

A  continuación se describen en modo resumen los fármacos actualmente aprobados en España en la indicación de melanoma, describiéndose algunas de las diferencias en indicación y conveniencia (no se incluyen las combinaciones no específicas, p. ej. carboplatino + paclitaxel)
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Ipilimumab
	Vemurafenib
	Dacarbazina
1ª línea
	Fotemustina
1ª línea
	Temozolomida
2ª línea
	Interferon α 2b

	Interleukina 2


	Presentación


	Viales 50 mg y 200 mg
	Comprimidos de 240 mg
	Viales 500 mg, 1000 mg
	Vial 208 mg
	Cápsulas 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140 mg y 180 mg.
	Jeringa 10 MUI, 18 MUI, 30 MUI y 60 MUI
	Vial 18 MUI

	Posología


	3 mg/kg cada 3 semanas por cuatro dosis
	960 mg 2 veces al día (hasta progresión de le enfermedad o toxicidad intolerable)
	MONOTERAPIA

200-250mg/m2 durante 5 días cada 3 semanas
1200mg/m2  día  1 cada 21 días

COMBINACIÓN

Dacarbazina: 500mg/m2 día 1. Carboplatino:*mg día 1. Cada 28 días

(Bioquimioterapia: puede añadirse Interferon α 2b 3MUI/m2 días 1,3,5, en ciclos de 28 días)

Dacarbazina: 800mg/m2 día 1. Cisplatino 20mg/m2 días 1  a 4. Vinblastina 1,2mg/m2 días 1 a 4. Cada 21 días. (puede añadirse Interferon α 2b y IL-2)


	INDUCCIÓN

100mg/m2 días 1,8,15 cada 28 días
MANTENIMIENTO

100mg/m2 día 1 cada 21 días


	200mg/m2 días 1 a 5 cada 28 días
	INDUCCIÓN

20MUI/m2 días 1 a 5 cada 7 días
MANTENIMIENTO

10MUI/m2 días 1, 3 y 5 cada 7 días.
	0,6-0,72MUI/kg c/8h días 1 a 5 y 10 a 15 cada 6-12 semanas

	Características diferenciales


	Indicado en melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en pacientes adultos que hayan recibido tratamiento previo.

Perfil de reacciones adversas (RAM): inmunológicas (diarrea, enterocolitis, perforación intestinal, hepatitis, rash, sde. Lyell, miastenia, Guillain-Barré, endocrinopatías), anemia, anorexia, hipotensión, artralgias.  
	Indicado en melanoma irresecable o metastásico en adultos con mutación de BRAF V600 positiva

Vía oral.

Perfil de RAM: musculoesqueléticas (artralgia, dolor, fatiga), dermatológicas (fotosensibilidad, queratosis actínica, rash, prurito, alopecia, eritema, eritrodisestesia palmoplantar, sde. Lyell, sde. Stevens-Johnson),  generales (pirexia, edema periférico, astenia), neoplasias (carcinoma células escamosas piel, papilomas)
	Indicada en melanoma metastásico. Empleada tradicionalmente en 1ª y 2ª línea con respuestas 7-15% y supervivencias medias de 5,6-7,8 meses.

Perfil de RAM: fatiga,  mielotoxicidad , gastrointestinales (GI)  (náuseas y vómitos) y síndrome gripal.

Complicación rara pero grave: necrosis hepática por oclusión venosa (controles hepáticos).
	Indicada en melanoma metastásico, especialmente metástasis cerebrales.

No aprobada por la FDA.

Siempre en monoterapia.

Tasa respuesta 15% y SG 7,3 meses.

Perfil de RAM:   hepática, GI, síndrome gripal, mayor alopecia y  mielotoxicidad que dacarbazina.
	Vía oral.

Profármaco de dacarbazina con penetración en SNC. Indicación en melanoma con o sin metástasis cerebrales no aprobada en España. Tasa respuesta 10-14% y SG 6-8 meses.

Perfil de RAM: alopecia, cefalea, GI,  hemorragia, mielotoxicidad, infección, neurotoxicidad.
	Indicado en adyuvancia en melanoma resecado con riesgo elevado de recidiva (afectación ganglionar). Tasa respuesta 22%, puede ser retardada.
No indicado en melanoma metastásico.
Perfil de RAM: pirexia, fatiga, cefalea, mialgias, leucopenia.
	Indicación no aprobada en melanoma por la EMA (sí por la FDA). A altas dosis tasa de respuesta del 16% en un pequeño porcentaje de pacientes (5-15%), respuestas duraderas con aumento de la supervivencia.

Perfil de RAM: fiebre, escalofríos, hipotensión, oliguria, rash, delirio, infección,  cardiopatía. Las RAM pueden limitar la efectividad al requerir la suspensión del tratamiento.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Ipilimumab

Se dispone del informe EPAR de la EMA3 (25 de julio de 2011). 

Se dispone del informe CDER2 de la FDA (25 de marzo 2011), 

Se ha encontrado un único estudio pivotal en fase III, el estudio MDX010-20, multicéntrico, aleatorizado y cegado, en el que se comparó ipilimumab solo frente a ipilimumab más vacuna gp100 y gp100 sola en pacientes HLA-A*0201-positivo con melanoma irresecable grado III o IV que habían progresado con la terapia sistémica previa
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Se dispone además de un ensayo fase III que compara el empleo de dacarbazina con ipilimumab frente a dacarbazina con placebo en pacientes con melanoma  irresecable grado III o IV previamente no tratados
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Con fecha 02 de abril de 2012, se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED, con los términos [“Ipilimumab” and “melanoma” and  “Randomized controlled trial”(limits)] que no aportó más ensayos en fase III pero sí algunos en fases I y II que se resumen en el Anexo II. 
Vemurafenib

Se dispone del informe EPAR de la EMA5 (19 de marzo de 2012). 

Se dispone del informe CDER4 de la FDA (agosto de 2011).

Se ha encontrado un estudio pivotal en fase III, el estudio BRIM-3, multicéntrico, aleatorizado, abierto que compara el empleo de vemurafenib frente a dacarbazina en pacientes con mutación BRAF V600E positivo con melanoma irresecable grado III o IV que no habían recibido terapia previa
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Posteriormente se publicó un ensayo clínico fase II multicéntrico, abierto de un solo brazo (BRIM-2) que estudiaba la efectividad de vemurafenib en pacientes con melanoma mestastásico con mutación BRAF V600E positiva que habían recibido previamente al menos un tratamiento
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Con fecha 02 de abril de 2012, se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED y EMBASE, con los términos [“Vemurafenib” and “melanoma” and  “Randomized controlled trial”(limits)] no se encontró más estudios que los indicados. Con fecha 02 de mayo de 2012 se repitió la búsqueda y no se encontraron más estudios.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Ipilimumab

	Tabla 1a.  Resultados ensayo pivotal MDX010-20
Referencia: Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med 2010; 363:711-23
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	-Nº de pacientes:676 pacientes aleatorizados ratio 3:1:1 (403 ipilimumab+vacuna peptídica de glicoproteína 100 (gp100), 137 ipilimumab+placebo y 136 gp100+placebo)

-Diseño: fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble enmascaramiento, controlado con placebo
-Tratamiento grupo 1: ipilimumab (3 mg/kg) cada 3 semanas hasta un total de 4 dosis + gp100 (dos péptidos HLA-A*0201 administrados a dosis de 1 mg en 2 pinchazos inmediatamente antes de ipilimumab)
-Tratamiento grupo 2: ipilimumab (3 mg/kg) cada 3 semanas hasta un total de 4 dosis + gp100 placebo

-Tratamiento grupo 3: ipilimumab placebo cada 3 semanas hasta un total de 4 dosis + gp100 (dos péptidos HLA-A*0201 administrados a dosis de 1 mg en 2 pinchazos inmediatamente antes de ipilimumab) y tratamiento grupo control: y/o  gp100  cada 3 semanas un total de 4 dosis
-Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de melanoma irresecable grado III o IV pretratado con uno o más de los siguientes tratamientos: dacarbazina, temozolomida, fotemustina, carboplatino o interleukina-2.

2. Edad ≥ 18 años
3. Esperanza de vida de al menos 4 meses.

4. ECOG ≤ 1
5. HLA-A*0201 positivo.
6. Función hepática, renal y hematología normales.
7. Sin tratamiento sistémico al menos en los 28 días previos.

-Criterios de exclusión:

1. Otro cáncer del cual el paciente esté libre de enfermedad un periodo inferior a 5 años (excepto carcinoma escamosos de células basales tratado y curado, cáncer superficial de vejiga, o carcinoma in situ de cérvix, mama o vejiga tratado).

2. Melanoma ocular primario.

3. Tratamiento previo con anticuerpos anti-CTLA-4 o vacunas para el cáncer.

4. Enfermedad autoinmune.

5. Metástasis en sistema nervioso central (SNC) no tratadas.

6. Embarazo o lactancia.

7. Tratamiento concomitante con terapias quimioterápicas no citadas o agentes inmunosupresores.

8. Empleo prolongado de glucocorticoides sistémicos. 

-Pérdidas: 33 pacientes no recibieron ninguno de los tratamientos ensayados y 110 no tenían evaluación tumoral de base o a las 12 semanas (o ambas).

-Variable principal: supervivencia global (inicialmente se planificó para mejor respuesta global = remisión completa + remisión parcial, pero se corrigió durante el ensayo tras conocer los datos de otros ensayos).
-Variables secundarias: comparación de las supervivencias globales entre grupos,  mejor respuesta global, duración de la respuesta, supervivencia libre de progresión.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. 

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Ipilimumab + gp100

N=403
	Ipilimumab solo

N=137
	gp100 

solo

N=136
	HR

(IC 95%)
	p

	Supervivencia global (mediana), 

meses   (IC 95%)


	10,0

(8,5-11,5)
	10,1            (8,0-13,8)
	6,4

(5,5-8,7)
	0,68*
(0,55-0,85)
	<0,001*

	
	
	
	
	0,66**
(0,51-0,87)
	0,003**

	
	
	
	
	1,04***
(0,83-1,30)
	0,76***

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Ipilimumab + gp100

N=403
	Ipilimumab solo

N=137
	gp100 

solo

N=136
	NNT

Ipilimumab+gp100 vs gp100
	NNT
Ipilimumab vs gp100

	Supervivencia global a los 12 meses (%) 
	43,6
	45,6
	25,3
	6
	5

	Supervivencia global a los 18 meses (%)
	30,0
	33,2
	16,3
	7
	6

	Supervivencia global a los 24 meses (%)
	21,6
	23,5
	13,7
	13
	10

	Reducción del riesgo de progresión, %
	19*
	-
	-
	HR 0,81
	p<0,05

	
	-
	36**
	-
	HR 0,64
	p<0,001

	Supervivencia libre de progresión (mediana), meses (IC 95%)
	2,76 

(2,73-2,79)
	2,86

(2,76-3,02)
	2,76

(2,73-2-83)
	-

	Mejor respuesta global,

 % (IC 95%)
	5,7

(3,7-8,4)
	10,9

(6,3-17,4)
	1,5

(0,2-5,2)
	0,04*

	
	
	
	
	0,001**

	
	
	
	
	0,04***

	Control de la enfermedad global, % (IC 95%)
	20,1

(16,3-24,3)
	28,5

(21,1-36,8)
	11,0

(6,3-17,5)
	0,02*

	
	
	
	
	<0,001**

	
	
	
	
	0,04

	Duración respuesta media (mediana), meses (IC 95%)
	11,5

(5,4-NR)
	NR

(28,1-NR)
	NR

(2,0-NR)
	-

	Nº total muertes al final del periodo de seguimiento (55 meses)
	306 

(75,93%)
	100

(72,99%)


	119

(87,50%)
	0,004*
0,003**

0,492***

	Los valores medios de supervivencia libre de progresión a las 12 semanas fueron similares. Como se observa en la figura 2 más adelante se separan las curvas de Kaplan-Meier.

NR: not reached (no alcanzado)

*comparando Ipilimumab (IP)+gp100 con gp100

 **comparando IP con gp100 
***comparando IP+gp100 con IP


El protocolo contemplaba la posibilidad de recibir tratamiento de reinducción con el tratamiento aleatorizado si 3 meses después de finalizar el tratamiento presentando enfermedad estable, respuesta completa o respuesta parcial se producía progresión de la enfermedad. Un total de 40 pacientes (29 en el grupo ipilumumab + gp100, 9 en el grupo de ipilimumab solo y 2 en el grupo de gp100 sola) recibieron tratamiento de reinducción, pero 8 pacientes fueron eliminados del análisis de eficacia: 3 por violaciones mayores del protocolo y 5 por no cumplir los criterios de reinducción preestablecidos. La tabla siguiente muestra los resultados de los pacientes analizados.
	Tabla 1b.  Resultados de la reinducción con ipilimumab 
Referencia: 
Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med 2010; 363:711-23

 ADDIN REFMGR.CITE 
12
.

	
	Ipilimumab + gp100

N=403
	Ipilimumab solo

N=137
	gp100 solo

N=136

	Nº pacientes que recibieron reinducción
	29
	9
	2

	Nº pacientes evaluados
	23
	8
	1

	Respuesta completa
	0
	1 de 8

(12,5%)
	0

	Respuesta parcial
	3 de 23

(13%)
	2 de 8

(25%)
	0

	Enfermedad estable
	12 de 23

(52,2%)
	3 de 8

(37,5%)
	0

	Progresión de la enfermedad
	8 de 23

(34,8%)
	2 de 8

(25%)
	1 de 1 (100%)


Figura 1. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)
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Figura 2. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)
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En el análisis de subgrupos se observó que el beneficio de la supervivencia global (SG) era consistente dentro de la mayoría de los subgrupos de pacientes (estadiaje al inicio, interleukina-2 previa, nivel basal de lactato deshidrogenasa, edad y sexo), excepto para mujeres por encima de 50 años de edad, donde los datos fueron limitados.

De los pacientes que presentaban respuesta objetiva (parcial o completa), a los 24 meses mantenían la respuesta 4 de 23 (17%) del grupo tratado con ipilimumab+gp100, 9 de 15 (60%) de los tratados con ipilimumab solo y ninguno de los tratados únicamente con la vacuna. Se observó respuesta más allá de los 24 meses del inicio del tratamiento: en el grupo ipilimumab+gp100, 3 pacientes con enfermedad estable alcanzaron respuesta parcial y 1 en respuesta parcial pasó a respuesta completa; en el grupo ipilimumab, 2 pacientes con enfermedad estable alcanzaron respuesta parcial y 3 en respuesta parcial pasaron a respuesta completa.
	Tabla 2.  Resultados ensayo fase III 
Referencia: Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011; 364:2517-2616.


	-Nº de pacientes:502 pacientes aleatorizados ratio 1:1 (250 ipilimumab+dacarbazina, 252 dacarbazina+placebo)

-Diseño: fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
-Tratamiento grupo activo: Ipilimumab 10 mg/kg + dacarbazina 850 mg/m2 cada 3 semanas un total de 4 dosis seguido de dacarbazina sola 850mg/m2 cada 3 semanas hasta la semana 22.
 -Tratamiento grupo control: dacarbazina (850 mg/m2) +  placebo cada 3 semanas un total de 4 dosis seguido de dacarbazina sola 850mg/m2 cada 3 semanas hasta la semana 22v.
-Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de melanoma irresecable grado III o IV con lesiones medibles, sin tratamiento previo.

2. Edad ≥ 18 años
3. Esperanza de vida de al menos 4 meses.

4. ECOG ≤ 1
-Criterios de exclusión:

1. Tratamiento previo de las metástasis (excepto tratamiento adyuvante).

2. Melanoma ocular o mucoso primario.

3. Enfermedad autoimnune.

4. Metástasis en sistema nervioso central (SNC).

5. Tratamiento concomitante con inmunsupresores o glucocorticoides sistémicos un periodo prolongado. 

-Pérdidas: 3 en el grupo experimental y 1 en el grupo control.

-Variable principal: supervivencia global

-Variables secundarias: supervivencia libre de progresión, mejor respuesta global, control de la enfermedad (respuesta parcial, completa o enfermedad estable), duración de la respuesta y seguridad.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. Todos los pacientes randomizados.

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Ipilimumab+dacarbazina

N=250
	Dacarbazina+placebo

N=252
	HR

(IC 95%)
	p

	Supervivencia global (mediana), meses   (IC 95%)
	11,2

(9,4-13,6)
	9,1

(7,8-10,5)
	0,72

 (0,59-0,87)
	<0,001

	Supervivencia global al año, % (IC 95%)
	47,3

(41,0-53,6) 
	36,6

(30,4-42,4)
	
	

	Supervivencia global a los 2 años, % (IC 95%)
	28,5

(22,9-34,2)
	17,9

(13,3-22,8)
	
	

	Supervivencia global a los 3 años, % (IC 95%)
	20,8

(15,7-26,1)
	12,2

(8,2-16,5)
	
	

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Ipilimumab+dacarbazina

N=250
	Dacarbazina+placebo

N=252
	p

	Reducción del riesgo de progresión, %
	24
	HR

0,76
	p

0,006

	Mejor respuesta global, número (%) 
	38 (15,2)
	26 (10,3)
	0,09

	Control de la enfermedad, número (%)
	83 (33,2)
	76 (30,2)
	0,41

	Duración de la respuesta, meses (IC 95%)
	19,3 

(12,1-26,1)
	8,1

(5,19-19,8)
	0,03

	Los valores medios de supervivencia libre de progresión a las 12 semanas fueron similares. Como se observa en la figura 4 más adelante se separan las curvas de Kaplan-Meier.


Figura 3. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)16
[image: image3.emf]
Figura 4. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)16
[image: image4.emf]
Figura 5. Duración de la respuesta (curva Kaplan-Meier) (población ITT)16
[image: image5.emf]
Los pacientes que a la semana 24 presenten enfermedad estable o respuesta objetiva tras la inducción sin haber presentado efectos adversos limitantes de dosis son candidatos para el tratamiento de mantenimiento. Este tratamiento puede ser ipilimumab o placebo cada 12 semanas hasta progresión de la enfermedad, desarrollo de efectos adversos o fin del estudio.

Vemurafenib

	Tabla 3.  Resultados ensayo pivotal BRIM-3.
Referencia: Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl J Med 2011; 364:2507-16
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	-Nº de pacientes:675 pacientes aleatorizados ratio 1:1 (337 vemurafenib, 338 dacarbazina)

-Diseño: fase III, multicéntrico, aleatorizado, abierto.

-Tratamiento grupo activo: vemurafenib (960 mg dos veces al día)

-Tratamiento grupo control: dacarbazina (1000 mg/m2 cada 3 semanas).
-Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de melanoma irresecable grado III o IV con lesiones medibles, sin tratamiento previo.

2. Positivo al test de la mutación BRAF V600E.

3. Edad ≥ 18 años
4. Esperanza de vida de al menos 3 meses.

5. ECOG ≤ 1
6. Función hematológica, hepática y renal adecuada.

-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).

3. Tratamiento quimioterápico concomitante. 

-Pérdidas: 1 en el grupo experimental y 2 en el grupo control.

-Variable principal: supervivencia global y supervivencia libre de progresión

-Variables secundarias: tasa de respuesta, duración de la respuesta y tiempo hasta la respuesta.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. 

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Vemurafenib

N=337
	Dacarbazina

N=338
	HR

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Supervivencia global mediana (meses) *  (IC 95%)

N= 336/336
	NR

(9,6, NR)
	7,9

(7,3-9,6)
	0,37 

(0,26-0,55)
	<0,001
	-

	Supervivencia global a los 6 meses, % (IC 95%) 

N= 336/336
	84

(78-89)
	64

(56-73)
	
	
	5

(4-8)

	Supervivencia libre de progresión, meses (IC 95%) N= 275/274
	5,3

(4,86-6,57)
	1,6

(1,58-1,74)
	0,26

(0,20-0,33)
	<0,001
	-

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Vemurafenib

N=337
	Dacarbazina

N=338
	p
	NNT



	Tasa de respuesta, % (IC 95%) N= 209/158
	48 (42-55) 

(2 RC, 104 RP)
	5 (3-9)

(12 RP)
	<0,001
	3

	Tiempo hasta respuesta, meses N= 209/158
	1,45
	2,7
	
	-

	Duración de la respuesta, meses (IC 95%)
	NR
	NR
	NR

	*En el momento de realizar el análisis interno pre-especificado el número de pacientes en seguimiento más de 7 meses no era suficiente para realizar una estimación de la supervivencia a través de curvas de Kaplan-Meier. 


La mayoría de los pacientes aleatorizados para recibir vemurafenib, fueron hombres (56%) y de raza caucásica (99%), la edad media fue de 54 años (un 24% fueron ≥ 65 años), y la mayoría de los pacientes (65%) tenían un estadio M1c de la enfermedad. 

Vemurafenib mostró  superioridad frente a dacarbazina tanto en supervivencia global  como en supervivencia libre de progresión al realizar el análisis de subgrupos (edad, sexo, estadio tumoral y nivel de LDH). Resultó llamativo que esa mejora de la supervivencia también se observe al aquellos pacientes de los subgrupos con peor pronóstico (M1c y nivel elevado de LDH).

Figura 6. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)
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En el análisis interno pre-especificado con fecha de corte de 30 de diciembre de 2010
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, se observó una mejoría significativa en las variables principales del ensayo tanto de SG (p<0,0001) como de SLP (p<0,0001) (test de log-rank no estratificado). La recomendación del Comité de Monitorización de Datos de Seguridad (DSMB) fue en enero de 2011 que se modificará el estudio para permitir que los pacientes con dacarbazina se cruzaran al otro grupo y pudieran recibir vemurafenib. Los análisis de supervivencia post-hoc a partir de entonces se llevaron a cabo tal y como se describen en la siguiente tabla y en la figura 74.

	SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGÚN LA FECHA DE CORTE DE LOS DATOS4

	Fecha de corte de datos
	Número de muertes (%)
	HR

(IC 95%)
	Nº pacientes que cruzaron de brazo (%)

	
	Vemurafenib

N=337
	Dacarbazina

N=338
	
	

	30/12/2010
	43 (13)
	75 (22)
	0,37 

(0,26-0,55)
	0

	31/03/2011
	78 (23)
	122 (36)
	0,44 

(0,33-0,59)
	50 (15)

	03/11/2011
	159 (47)
	175 (52)
	0,62 

(0,49-0,77)
	81 (24)


Figura 7. Supervivencia global tras el punto de corte 03/11/114
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Figura 8. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)
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Figura 9. Respuesta tumoral objetiva por paciente según el estadio tumoral
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La respuesta tumoral se evaluó en 439 pacientes que habían sido aleatorizados al menos 14 semanas antes de la fecha de fin del reclutamiento. La mayoría de los pacientes tratados con vemurafenib mostraron una disminución medible del tamaño tumoral (figura 9) y en el 48% se confirmó la respuesta objetiva, frente a un 5% en el grupo tratado con dacarbazina. 

En grupo tratado con vemurafenib, 10 pacientes presentaban mutaciones BRAF V600K (sin mutación V600E), 4 de los cuales alcanzaron respuesta parcial, indicando que otras mutaciones de BRAF distintas de V600E podrían ser sensibles a vemurafenib.

	Tabla 4.  Resultados ensayo BRIM-2.
Referencia: Sosman JA, Kim KB, Schuchter L, et al. Survival in BRAF V600–Mutant Advanced Melanoma Treated with Vemurafenib. N Engl J Med 2012;366: 707-14
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	-Nº de pacientes:132 pacientes tratados con vemurafenib

-Diseño: fase II, multicéntrico, abierto, con un solo brazo.

-Tratamiento: vemurafenib (960 mg dos veces al día).
-Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de melanoma irresecable grado IV.

2. Positivo al test de la mutación BRAF V600E.

3. Edad ≥ 18 años.
4. Progresión de la enfermedad con al menos un tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada (incluida la IL-2 y la quimioterapia estándar). 
5. ECOG ≤ 1.
6. Metástasis cerebrales controladas al menos 3 meses después de completar terapia local.
7. Sin otro cáncer invasivo en los 5 últimos años.

8. Función hematológica, hepática y renal adecuada. 

-Pérdidas: 6 pacientes perdidos durante el seguimiento.

-Variable principal: tasa de respuesta global . 

-Variables secundarias: duración de la respuesta, supervivencia global y supervivencia libre de progresión.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. 

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Vemurafenib

N=132

	Tasa de respuesta, % (IC 95%)
	53 (44-62)

(RC 6%; RP 47%)

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Vemurafenib

N=337

	Supervivencia global mediana, meses (IC 95%) 


	15,9

(11,6-18,3)

	Tasa de supervivencia a los 6 meses, % (IC 95%)
	77 

(70-85)

	Tasa de supervivencia a los 12 meses, % (IC 95%)
	58

(49-67)

	Supervivencia libre de progresión (mediana), meses (IC 95%) 
	6,8

(5,6-8,1)

	Supervivencia libre de progresión a los 6 meses, % (IC 95%)
	56

(47-64)

	Duración de la respuesta (mediana), meses (IC 95%)
	6,7 

(5,6-8,6)

	RC: Respuesta completa.                                               RP: Respuesta parcial.


La mediana de la edad fue de 52 años con un 19% de pacientes mayores de 65 años. La mayoría de los pacientes fueron hombres (61%), de raza caucásica (99%), y con un estadio de la enfermedad M1c (61%). Un cuarenta y nueve por ciento de los pacientes habían fallado a ≥ 2 tratamientos previos.

En todos los subgrupos la tasa de respuesta fue superior al 30%, destacando que subgrupos con peor pronóstico (LDH elevado) mostraban supervivencias inferiores a las vistas en el ensayo fase III. No se consideró como un subgrupo a los pacientes tratados tras la progresión de la enfermedad con ipilimumab (32 pacientes, 24%), pero se hizo una estimación post hoc excluyéndolos y la supervivencia global seguía siendo de 15,9 meses.

En la secuenciación de Sanger retrospectiva, 9 de los 132 pacientes presentaban tumores con mutación V600K positiva, de los cuales 3 alcanzaron respuesta parcial.

Figura 10. Respuesta tumoral objetiva por paciente según el estadio tumoral
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Figura 11. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)
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Figura 12. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Ipilimumab

· En el estudio MDX010-20 la variable principal analizada fue la SG, aunque el tamaño muestral se había calculado para la mejor respuesta global (el cálculo post hoc determinó que se precisaban 219 eventos, ampliamente superados con los 525 registrados)
 ADDIN REFMGR.CITE 
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. El protocolo limitaba la entrada al ensayo a pacientes HLA-A*0201 positivos ya que el uso de la vacuna gp100 está específicamente enfocado hacia este grupo de población. En un análisis retrospectivo posterior que incluyó a 453 pacientes pretratados procedentes de ensayos fase II con ipililimumab se compararon pacientes HLA-A*0201 positivos y negativos, obteniendo una actividad similar del fármaco independiente del tipo de HLA
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, lo que corroboraron también los resultados del ensayo de Robert16. Es de destacar también que los pacientes seleccionados presentaban un buen estado funcional (ECOG 0-1).
La elección del comparador (gp100) podría no haber sido adecuada. Aunque se trató a pacientes HLA-A*0201 positivo y se había observado mejora de la eficacia con la  combinación de gp100 e interleukina-2 en melanoma metastásico18, no se había probado en monoterapia ni en combinación con ipilimumab, por lo que los resultados podrían ser peores que el placebo. Sin embargo, si se consideran los resultados de los tres brazos del ensayo y se comparan con los datos de la literatura19, no parece que gp100 proporcione peores resultados que placebo.

Sólo 60% de los pacientes del grupo ipilimumab+gp100, 64,2% del grupo ipilimumab solo y 57,4% del grupo gp100 sola recibieron las 4 dosis de ipilimumab o placebo; la causa más frecuente de ello fue la progresión de la enfermedad. Únicamente 40 pacientes (aproximadamente el 6%) recibieron más de las 4 dosis de ipilimumab como fase de reinducción tras experimentar progresión de la enfermedad. Este pequeño número de pacientes impide poder sacar conclusiones acerca de la efectividad de la reinducción.
· En el ensayo de Robert16 se emplearon dosis de ipilimumab (10 mg/kg) muy superiores a las dosis aprobadas (3mg/kg) y en pacientes sin tratamiento previo de las metástasis (indicación no aprobada). Las dosis de dacarbazina usadas no son las habituales y este fármaco fue usado en monoterapia, cuando los mejores resultados obtenidos hasta el momento incluyen su utilización en asociación con otros agentes quimioterápicos, principalmente cisplatino20, por lo que el comparador pudo no ser adecuado.  
Los resultados mostraron que la combinación de ipilimumab con dacarbazina mejoró significativamente la supervivencia global respecto a dacarbazina sola, pero no la efectividad de ipilimumab en monoterapia; en cambio, se produjo un incremento significativo de la incidencia de hepatotoxicidad, por lo que no parece una combinación recomendable en la práctica clínica.

En este ensayo la variable principal era la SG, aunque el tamaño muestral se había calculado en base a la supervivencia libre de progresión (SLP), pero no fueron necesarios cambios en el tamaño muestral.

En un ensayo fase II previo también se comparaba en pacientes sin tratamiento previo el empleo de ipilimumab en monoterapia (3 mg/kg cada 4 semanas, 4 dosis) frente a ipilimumab en combinación con dacarbazina (250 mg/m2 5 días consecutivos cada 3 semanas, un máximo de 6 ciclos). Este estudio sólo incluyó a 72 pacientes (37 monoterapia, 35 combinación) y no detectó diferencias significativas en la efectividad de ambos tratamientos: supervivencia global media 14,3 vs 11,4 meses. En la seguridad tampoco se detectaron diferencias significativas aunque sí que era mayor la proporción de efectos adversos graves o relacionados con la inmunidad con la terapia combinada9.

En ambos ensayos fase III se procuró evitar a los pacientes con metástasis cerebrales, que fueron directamente excluidos16 o sólo se incluyeron si éstas no habían sido tratadas
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, aunque estudios posteriores han mostrado una cierta efectividad al analizar datos retrospectivos de un ensayo previo21.

Un aspecto que suelen destacar algunas evaluaciones22 es la ausencia de biomarcadores de efectividad, es decir, características de los pacientes que permitan predecir la respuesta óptima a ipilimumab. 

Vemurafenib

· El ensayo BRIM-3 todavía no ha publicado los resultados finales y los prometedores datos publicados son los obtenidos tras el análisis interno pre-establecido. Esto explica que aunque se haya calculado el HR de la supervivencia global entre grupos y los valores de supervivencia a los 6 meses no se disponga de la SG, ni de la duración de la respuesta en el artículo publicado
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Pese a que dicho ensayo no haya finalizado, sus resultados y los de ensayos previos fueron suficientes para su aprobación por la FDA4. La aprobación de la EMA fue posterior a la recomendación del DSMB de cruzar los pacientes tratados con dacarbazina a vemurafenib y ya se disponía de nuevos datos, como la mediana de supervivencia global (vemurafenib 13,2 meses, dacarbazina 9,6 meses)5.
Dos importantes limitaciones de este ensayo vienen representadas por el hecho de que no hubo cegado (que hubiera sido posible mediante la técnica del doble enmascaramiento, comparando vemurafenib oral activo + dacarbazina IV placebo frente a dacarbazina IV activa + vemurafenib oral placebo) y de que también se careció análisis radiológico independiente, lo que podría haber aumentado el sesgo del observador y contribuido a una mayor respuesta en uno de los grupos. Además, el paso de pacientes desde el grupo de dacarbazina al grupo vemurafenib influenció la determinación del beneficio de este último.

Un grupo de 159 pacientes (47%) del grupo de vemurafenib sufrieron modificación de dosis a lo largo del ensayo; en 112 (33%) tuvo lugar al menos una reducción de dosis y en 147 (44%) se produjeron una o más interrupciones de dosis con una media de duración de 8 días. Esto podría haber contribuido a mejorar los resultados de la SLP23.
· En BRIM-2, a diferencia del resto de ensayos evaluados en melanoma metastásico, los criterios de selección permitieron incluir a pacientes con metástasis cerebrales, siempre que hubieran respondido a tratamientos previos recibidos al menos 3 meses antes (sólo se incluyó a un paciente que cumpliera este criterio)
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La mayor limitación de este ensayo viene dada por su carácter abierto y no comparativo, que obliga a mirar los resultados con cautela. No se describe en el artículo si los pacientes fueron seleccionados de manera correlativa, analizando todos los que se presentaron en los centros de reclutamiento.

En ambos ensayos se incluyó una pequeña proporción de pacientes con mutación diferente a BRAF V600E, observándose respuesta parcial a vemurafenib en 7 pacientes de 19 (36,8%). La detección de estas mutaciones se produce siempre post hoc, sin haber sido prevista en el protocolo ni durante la aleatorización. Serían necesarios ensayos controlados y aleatorizados para poder estudiar la efectividad del tratamiento en este subgrupo de pacientes.
La estrecha relación existente entre la actividad de vemurafenib 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. Dicho de otro modo, una baja sensibilidad de la prueba (gran número de falsos negativos) podría privar a pacientes adecuados del tratamiento necesario, mientras que, por el contrario, una baja especificidad de la prueba (gran número de falsos positivos) propiciaría una sobreutilización de vemurafenib con porcentajes de éxito bajos, porque sólo una cierta parte de los positivos a V600E lo serían de veras. Una búsqueda en Pubmed y Embase en fecha 25-6-2012 con los descriptores “BRAF” AND “diagnostic accuracy” no permitió recuperar ningún artículo, aunque se pudo acceder a estos datos a partir de la información de la firma comercial (Roche Diagnóstico), quien proporciona valores de especificidad del 84% y sensibilidad del 95%¶.  

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final de este  informe de evaluación. 

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia

-Cuestionario de aplicabilidad

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se realizó una búsqueda en Pubmed y Embase con fecha 15 de abril de 2012, en la que no se han encontrado revisiones de ipilimumab o vemurafenib que aporten nueva información.

Los estudios de comparación indirecta no son posibles en el caso de ipilimumab y vemurafenib por dos motivos. En primer lugar, por los distintos grupos de población hacia los que se orientan (BRAF V600E positivo para vemurafenib) y en segundo lugar porque los ensayos clínicos publicados han enfrentado a vemurafenib frente a dacarbazina mientras que ipilimumab se ha estudiado asociado a este último fármaco frente a dacarbazina sola. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Con fecha 25-6-2012, se llevó a cabo una búsqueda de guías de práctica clínica en Trip Database con los términos “metastatic melanoma”. Se encontraron 109 referencias, de las que únicamente mencionan los fármacos en estudio tres de ellas, cuyos comentarios se resumen a continuación.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Melanoma (v.3.2012)

La versión editada en 2012 indica que aunque ipilimumab y vemurafenib han cambiado el abordaje del tratamiento de los pacientes con melanoma en estadio IV cada uno adolece de importantes limitaciones. Ipilimumab presenta una potencial toxicidad autoinmune grave, la respuesta clínica al tratamiento puede tardar meses en aparecer y la respuesta global al tratamiento es inferior al 20%. Sin embargo, en los pacientes con respuesta, ésta suele ser prolongada. Vemurafenib, en cambio, se asocia con tasas de respuesta de 40-50% en pacientes con mutación V600 en BRAF y la respuesta al tratamiento puede verse al cabo de días o semanas de su inicio. Desafortunadamente, la duración media de la respuesta es sólo de 5-6 meses.

Dado que no se conoce el posible empleo de estos fármacos en terapia adyuvante ni su empleo en combinación con quimioterapia citotóxica para aumentar la respuesta y los mecanismos por los que se produce resistencia frente a ellos, para el tratamiento de melanoma avanzado sin metástasis cerebrales se recomienda:

1) Ensayo clínico (opción preferida).

2) Ipilimumab (categoría 1).

3) Vemurafenib (categoría 1).

4) Dacarbazina, temozolomida o altas dosis de IL-2 (categoría 2b).

5) Quimioterapias de combinación (dacarbazina o temozolamida con cisplatino y vinblastina).

6) Bioquimioterapia (dacarbazina o temozolamida con cisplatino y vinblastina con IL-2 y/o interferon alfa) (categoría 2b).

7) Quimioterapia basada en paclitaxel (monoterapia o en combinación con cisplatino o carboplatino) (categoría 2b).

Las recomendaciones en primera línea de tratamiento sistémico en melanoma dependen de numerosos factores,  entre los que destacan la mutación de BRAF, el grado de enfermedad o la presencia de síntomas. Los pacientes con poco volumen tumoral y asintomáticos pueden ser candidatos a la inmunoterapia (ipilimumab o IL-2).  Pacientes con BRAF mutado y enfermedad sintomática o que han progresado tras la inmunoterapia pueden ser tratados con vemurafenib. Los ensayos clínicos actualmente en marcha se espera que definan la secuencia de tratamiento y la posible combinación con ipilimumab.

Para pacientes intolerantes o con enfermedad recurrente tras la terapia sistémica de primera línea, el tratamiento de segunda línea está indicado si el paciente presenta un estatus ECOG de 0-2 o un valor en la escala Karnofsky ≥60. El tratamiento recomendado es la inclusión en ensayo clínico o emplear alguno de los anteriormente citados con recomendación 2b. 

En caso de metástasis cerebral los tratamientos quirúrgicos, radiológicos y sintomáticos son los indicados. Cuando además hay metástasis extracraneales es cuando pueden emplearse la quimioterapia sistémica citada antes, excepto IL-2 que tiene baja eficacia en metástasis cerebrales no tratadas previamente.

NICE 

Los informes de evaluación de tecnología correspondientes a ipilimumab y vemurafenib se encuentran en fase de elaboración y se espera su publicación a finales del 2012.

El informe sobre ipilimumab se encuentra muy avanzado22 y contempla únicamente la indicación en pacientes con melanoma metastásico tratado previamente, empleando como comparadores las mejores medidas de soporte, carboplatino o dacarbazina. En esta indicación, los expertos de NICE se muestran muy críticos acerca del papel de ipilimumab y, en la evaluación preliminar y tras considerar aspectos de eficacia, seguridad y eficiencia, no recomiendan su aprobación y financiación por parte del Sistema Nacional de Salud británico. 
Vemurafenib se evaluará en pacientes con BRAF mutado en V600. Se empleará como comparador dacarbazina si los pacientes no han sido tratados previamente, e ipilimumab en los pretratados. Para ambos fármacos se analizarán como medidas de los resultados la SG, SLP, tasa de respuesta, RAM, calidad de vida. El coste efectividad se medirá en función del coste incremental por año de vida ajustado por la calidad, con un horizonte temporal suficiente para detectar cualquier diferencia en el coste-efectividad o los resultados clínicos entre ambas terapias
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SCOTTISH MEDICINES CONSORTIUM
La agencia de evaluación escocesa completó su informe acerca de ipilimumab en abril de 2012 y tras revisar los datos publicados concluyó que el fármaco ha demostrado un beneficio de supervivencia claro en comparación con el péptido gp100 en pacientes con melanoma avanzado previamente tratados. Sin embargo, no recomienda su uso en el NHS de Escocia debido a que “la justificación remitida por la compañía de los costes del tratamiento en relación con sus beneficios en salud no es suficiente” y el modelo de evaluación no fue suficientemente robusto26.  
	 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Ipilimumab

Ipilimumab es un fármaco mal tolerado que se suele asociar a reacciones adversas producidas por un aumento o exceso de actividad inmunitaria, consecuencia de su mecanismo de acción. La mayoría de ellas, incluidas las reacciones graves, se resolvieron después de iniciarse un tratamiento médico adecuado o con la retirada de ipilimumab2, 3.

Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario pueden ser graves o potencialmente mortales, e implicar al sistema gastrointestinal, hígado, piel, sistema nervioso, sistema endocrino u otros órganos y sistemas. Estas reacciones son acumulativas y dosis dependientes y generalmente se inician de manera rápida
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. Aunque la mayoría se producen durante el período de inducción, se han notificado también meses después de la última dosis. El diagnóstico precoz y el manejo adecuado son esenciales para minimizar las complicaciones potencialmente mortales. En las siguientes situaciones puede ser necesaria la omisión de una dosis planificada de ipilimumab o la interrupción permanente del tratamiento3:

	OMISIÓN DE UNA DOSIS PLANIFICADA DE IPILIMUMAB

	Reacciones adversas medias o moderadas
	Actuación

	Gastrointestinales

Diarrea o colitis moderadas que no son controladas con tratamiento médico o que persisten (5-7 días) o que recurren
	1. Omitir dosis hasta que la reacción adversa remita hasta Grado 1 o Grado 0 (o vuelva a los valores basales).

2. Si la reacción adversa se resuelve antes de la siguiente dosis planificada, retomar el tratamiento con la siguiente dosis planificada.

3. Si la reacción adversa no se ha resuelto antes de la siguiente dosis planificada, seguir omitiendo dosis hasta la resolución y retomar de nuevo las dosis planificadas.

4. Suspender ipilimumab si no se produce remisión de la reacción adversa a Grado 1 o Grado 0 o a valores basales.

	Hepáticas

Elevaciones moderadas de las transaminasas (AST o ALT >5 pero ≤8 x LSN) o de la bilirrubina total (>3 pero ≤5 x LSN)
	

	Piel

Rash moderado o grave (Grado 3) o prurito diseminado o intenso
	

	Endocrinológicas

Reacciones adversas en las glándulas endocrinas, como hipofisitis o tiroiditis que no son adecuadamente controladas con sustitución hormonal o altas dosis de terapia inmunosupresora
	

	Neurológicas

Neuropatía motora moderada (Grado 2) no explicable, debilidad muscular o neuropatía sensorial que dura más de 4 días
	

	Otras reacciones adversas moderadas
	


	SUSPENSIÓN PERMANENTE DE TRATAMIENTO CON IPILIMUMAB

	Reacciones adversas graves o que amenazan la vida
	Grado

	Gastrointestinales

Síntomas graves (dolor abdominal, diarrea grave o cambios significativos en el número de deposiciones, sangre en las heces, hemorragia GI, perforación GI)
	· Diarrea o colitis Grados 3-4

	Hepáticas

Elevaciones graves de las transaminasas (AST o ALT), de la bilirrubina total o síntomas de hepatotoxicidad
	· AST o ALT ≥8 x LSN

· Bilirrubina total ≥5 x LSN

	Piel

Rash grave (incluyendo síndrome de Stevens-Johnson o de Lyell) o prurito que interfiere con las actividades cotidianas o que requiere intervención médica. 
	· Rash Grado 4 o prurito Grado 3

	Neurológicas

Empeoramiento o debut de neuropatía motora o sensitiva graves.
	· Neuropatía sensitiva o motora de Grados 3 ó 4

	Otros órganos o sistemas (nefritis, neumonitis, pancreatitis, miocarditis no infecciosa) 
	· Eventos inmunológicos de Grado 3 o superior
· Trastornos oculares inmunológicos de Grado 2 o superior que no responden a la inmunosupresión.


En pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab a dosis de 3 mg/kg en el estudio pivotal MDX010-20, las reacciones adversas notificadas con más frecuencia (≥ 10% de los pacientes) fueron diarrea, erupción, prurito, cansancio, náuseas, vómitos, disminución del apetito y dolor. Las reacciones adversas inmunes se observaron en aproximadamente el 60% de los pacientes, sólo tras semanas de tratamiento. La mayoría fueron de leves a moderadas (Grado 1 ó 2), y sólo en el 10-15% de los casos se suspendió el tratamiento por reacciones adversas graves o que pusieran en peligro la vida del paciente. El tiempo medio de resolución del cuadro fue de 4,9-6,3 semanas. El efecto adverso más común fue la diarrea (27-31%), que requirió en ocasiones de la administración de corticoides o de infliximab. Hubo 14 muertes relacionadas con los medicamentos en estudio (2,1%) de las que 7 se asociaron con efectos adversos inmunológicos (1 colitis grado 3 + septicemia, 4 perforaciones intestinales, 1 Guillain-Barré, 1 fallo hepático)
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En el ensayo comparativo de la asociación ipilimumab + dacarbazina frente a dacarbazina, los eventos de grado 3 ó 4 ocurrieron en el 56,3% de los pacientes del primer grupo frente a 27,5% de los del segundo. No se comunicaron casos de perforación gastrointestinal ni de muertes relacionadas con el tratamiento. Los efectos adversos de tipo inmunológico se presentaron en el 77,7% del grupo ipilimumab y en el 38,2% del grupo dacarbazina, siendo el más común la elevación de enzimas hepáticas de grado 3 ó 4 (17,4-20,7%)16.
La toxicidad relacionada con procesos inmunológicos desencadenados por ipilimumab debe ser abordada rápidamente y en algunos casos de manera enérgica
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	Tipo de reacción adversa
	Grado 1-2
	Grado 3-4

	Gastrointestinal

(Desarrollo 5-13 semanas tras inicio)


	· Tratamiento sintomático (dieta, hidratación, loperamida).

· Si persistencia o recurrencia, omitir la siguiente dosis planificada (ver cuadro anterior) e iniciar prednisona oral 1 mg/kg o equivalente.

· Reanudar dosis planificadas cuando proceda (ver cuadro anterior). Las dosis omitidas no deben ser administradas para completar el esquema.
	· Suspender ipilimumab permanentemente (ver cuadro anterior).
· Iniciar metilprednisolona  IV 2 mg/kg/día  o equivalente. 

· Disminuir dosis paulatinamente tras control de síntomas; la suspensión rápida (< de 1 mes) ocasionó recurrencia del cuadro en los EC.

· Si persisten síntomas tras la pauta de corticoides, puede ser necesario añadir una dosis única de infliximab 5 mg/kg si no existe sepsis o perforación.

	Hepáticas

(Desarrollo 3-9 semanas tras inicio)


	· Omitir la siguiente dosis planificada (ver cuadro anterior).

· Reanudar dosis planificadas cuando proceda (ver cuadro anterior). Las dosis omitidas no deben ser administradas para completar el esquema.
	· Suspender ipilimumab permanentemente (ver cuadro anterior).

· Iniciar metilprednisolona  IV 2 mg/kg/día o equivalente. 

· Disminuir dosis paulatinamente tras control de síntomas (≈ 1 mes). 

· Si persisten síntomas tras la pauta de corticoides, puede ser necesario añadir micofenolato de mofetilo.

	Piel

(Desarrollo 1-16 semanas tras inicio)


	· Tratamiento sintomático (antihistamínicos, corticoides tópicos)

· Si rash o prurito no mejoran o persisten 1-2 semanas, iniciar prednisona oral 1 mg/kg o equivalente.


	GRADO 3
· Omitir la siguiente dosis planificada (ver cuadro anterior).

· Reanudar dosis planificadas cuando proceda (ver cuadro anterior). Las dosis omitidas no deben ser administradas para completar el esquema.

RASH GRADO 4 O PRURITO GRADO 3

· Suspender ipilimumab permanentemente (ver cuadro anterior).

· Iniciar metilprednisolona  IV 2 mg/kg/día o equivalente. 

· Disminuir dosis paulatinamente tras control de síntomas (≈ 1 mes). 

	Endocrinológicas

(Desarrollo 7-20 semanas tras inicio)


	· Si aparecen signos de crisis adrenal (deshidratación, hipotensión, shock), administrar corticoides IV con actividad mineralocorticoide.

· Evaluar función endocrina: si la imagen pituitaria o las pruebas de laboratorio son anormales, iniciar dexametasona 4 mg/6h o equivalente.

· Omitir la siguiente dosis planificada (ver cuadro anterior).

· Reanudar dosis planificadas cuando proceda (ver cuadro anterior). Las dosis omitidas no deben ser administradas para completar el esquema.

· Disminuir dosis de corticoide paulatinamente tras control de síntomas (≈ 1 mes).

· Puede ser necesaria la terapia de sustitución hormonal a largo plazo.


	Tipo de reacción adversa
	Grado 1-2
	Grado 3-4

	Neurológicas


	GRADO 2

· Omitir la siguiente dosis planificada (ver cuadro anterior).

· Reanudar dosis planificadas cuando proceda (ver cuadro anterior). Las dosis omitidas no deben ser administradas para completar el esquema.
	· Suspender ipilimumab permanentemente (ver cuadro anterior).

· Iniciar metilprednisolona  IV 2 mg/kg/día o equivalente. 

· Disminuir dosis paulatinamente tras control de síntomas (≈ 1 mes).

	Otras reacciones adversas (uveítis, eosinofilia, elevación de lipasa, iritis, neumonitis, glomerulonefritis, anemia hemolítica, amilasemia, fallo multiorgánico) 
	· La uveítis, iritis o episcleritis pueden requerir del uso de corticoides tópicos.

· Para reacciones de grado 3-4 puede ser necesaria la administración de corticoides a altas dosis y la suspensión de ipilimumab (ver cuadros anteriores).


Vemurafenib

Las reacciones adversas más comunes (> 10%) notificadas con vemurafenib incluyen artralgia, fatiga, rash, reacciones de fotosensibilidad, náuseas, alopecia y prurito5. 

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad asociadas con vemurafenib incluyendo anafilaxia, síndrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tóxica o rash generalizado, así como eritema, oclusión venosa de la retina o vasculitis (frecuencia 1% a 1‰5). 

Se ha observado con vemurafenib una prolongación del intervalo QT dependiente de la exposición que puede dar lugar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo torsades de pointes. No se recomienda el tratamiento con vemurafenib en pacientes con alteraciones no corregibles de los parámetros electrolíticos (incluyendo Mg), con síndrome de QT largo o en tratamiento concomitante con fármacos que también prolonguen el intervalo QT. Antes del tratamiento con vemurafenib, después de un mes de tratamiento y tras la modificación de la dosis, se debe controlar el electrocardiograma (ECG) y los electrolitos (incluyendo Mg) en todos los pacientes, especialmente en los que padecen insuficiencia hepática de moderada a grave (ver recomendaciones en cuadro anterior). 

Entre un 15 y un 30% de pacientes tratados con vemurafenib desarrollaron carcinoma cutáneo de células escamosas (CCCE) y queratoacantomas29 que en la mayoría de los casos fueron tratados mediante extirpación local
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.  Las lesiones aparecieron normalmente entre 7 y 8 semanas tras el inicio del tratamiento, y aproximadamente un 33% de los pacientes que presentaron CCCE tuvieron más de una manifestación5. También se han notificado casos de nuevos melanomas primarios, que fueron controlados mediante extirpación. Se recomiendan por tanto evaluaciones dermatológicas antes y durante el tratamiento, y extirpar cualquier lesión cutánea sospechosa. La aparición de estas lesiones no precisa de reducción de dosis4, 5.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Ipilimumab

Los resultados de seguridad para el estudio pivotal de fase III se muestran en el siguiente cuadro:

	Referencia: Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med 2010; 363:711-23
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	Parámetro
	Ipilimumab + gp100 (n=380)
	Ipilimumab (n=131)
	gp100 (n=132)

	
	Todos los Grados
	G 3
	G 4
	Todos los Grados
	G 3
	G 4
	Todos los Grados
	G 3
	G 4

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Cualquier efecto adverso
	338
	88,9
	62
	16,3
	4
	1,1
	105
	80,2
	25
	19,1
	5
	3,8
	104
	78,8
	15
	11,4
	0
	

	RAM GI
	Diarrea
	146
	38,4
	16
	4,2
	1
	0,3
	43
	32,8
	7
	5,3
	0
	
	26
	19,7
	1
	0,8
	0
	

	
	Nauseas
	129
	33,9
	5
	1,3
	1
	0,3
	46
	35,1
	3
	2,3
	0
	
	229
	22
	3
	2,3
	0
	

	
	Estreñimiento
	81
	21,3
	3
	0,8
	0
	
	27
	20,6
	3
	2,3
	0
	
	34
	25,8
	1
	0,8
	0
	

	
	Vómitos
	75
	19,7
	6
	1,6
	1
	0,3
	31
	23,7
	3
	2,3
	0
	
	29
	22
	3
	2,3
	0
	

	
	Dolor abdominal
	67
	17,6
	6
	1,6
	0
	
	20
	15,3
	2
	1,5
	0
	
	2
	16,7
	6
	4,5
	1
	0,8

	Otras
	Fatiga
	137
	36,1
	19
	5
	0
	
	55
	42
	9
	6,9
	0
	
	41
	31,1
	4
	3
	0
	

	
	Anorexia
	88
	23,2
	5
	1,3
	1
	0,3
	35
	26,7
	2
	1,5
	0
	
	29
	22
	3
	2,3
	1
	0,8

	
	Pirexia
	78
	20,5
	2
	0,5
	0
	
	16
	12,2
	0
	
	0
	
	23
	17,4
	2
	1,5
	0
	

	
	Cefalea
	65
	17,1
	4
	1,1
	0
	
	19
	14,5
	3
	2,3
	0
	
	19
	14,4
	3
	2,3
	0
	

	
	Tos
	55
	14,5
	1
	0,3
	0
	
	21
	16
	0
	
	0
	
	18
	13,6
	0
	
	0
	

	
	Disnea
	46
	12,1
	12
	3,2
	2
	0,5
	19
	14,5
	4
	3,1
	1
	0,8
	25
	18,9
	6
	4,5
	0
	

	
	Anemia
	41
	10,8
	11
	2,9
	0
	
	15
	11,5
	4
	3,1
	0
	
	23
	17,4
	11
	8,3
	0
	

	RAM

inmunes
	Cualquier efecto adverso inmune
	221
	58,2
	37
	9,7
	2
	0,5
	80
	61,1
	16
	12,2
	3
	2,3
	42
	31,8
	4
	3
	0
	

	
	Dermatológicas
	152
	40
	8
	2,1
	1
	0,3
	57
	43,5
	2
	1,5
	0
	
	22
	16,7
	0
	
	0
	

	
	Prurito
	67
	17,6
	1
	0,3
	0
	
	32
	24,4
	0
	
	0
	
	14
	10,6
	0
	
	0
	

	
	Rash
	67
	17,6
	5
	1,3
	0
	
	25
	19,1
	1
	0,8
	0
	
	6
	4,5
	0
	
	0
	

	
	Vitíligo
	14
	3,7
	0
	
	0
	
	3
	2,3
	0
	
	0
	
	1
	0,8
	0
	
	0
	

	
	GI
	122
	32,1
	20
	5,3
	2
	0,5
	38
	29
	10
	7,6
	0
	
	19
	14,4
	1
	0,8
	0
	

	
	Diarrea
	115
	30,3
	14
	3,7
	0
	
	36
	27,5
	6
	4,6
	0
	
	18
	13,6
	1
	0,8
	0
	

	
	Colitis
	20
	5.3
	11
	2.9
	1
	0,3
	10
	7.6
	7
	5,3
	0
	
	1
	0.8
	0
	
	0
	

	
	Endocrinas
	15
	3,9
	4
	1,1
	0
	
	10
	7,6
	3
	2,3
	2
	1,5
	2
	1,5
	0
	
	0
	

	
	Hipotiroidismo
	6
	1,6
	1
	0,3
	0
	
	2
	1,5
	0
	
	0
	
	2
	1,5
	0
	
	0
	

	
	Hipopituitarismo
	3
	0,8
	2
	0,5
	0
	
	3
	2,3
	1
	0,8
	1
	0,8
	0
	
	0
	
	0
	

	
	Hipofisitis
	2
	0,5
	2
	0,5
	0
	
	2
	1,5
	2
	1,5
	0
	
	0
	
	0
	
	0
	

	
	Insuficiencia adrenal
	3
	0,8
	2
	0,5
	0
	
	2
	1,5
	0
	
	0
	
	0
	
	0
	
	0
	


En el ensayo fase III que comparaba el empleo de ipilimumab en combinación con dacarbazina frente a dacarbazina en monoterapia se observó un patrón de reacciones adversas diferente al observado en ensayos previos. La incidencia de toxicidad grado 3 o 4 fue significativamente mayor con la combinación que con dacarbazina sola (57 vs 28%), así como las reacciones adversas de tipo inmune (38 vs 4%). Destaca la toxicidad hepática (elevaciones de ALT y AST en el 29% y 33% de los pacientes), muy aumentada respecto al ensayo pivotal cuando se emplea la combinación, mientras que la enterocolitis, el rash o las endocrinopatías eran inferiores a los ensayos previos16.

	Referencia: Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011; 364:2517-2616.

	Parámetro
	Ipilimumab + Dacarbazina (n=247)
	Placebo + Dacarbazina (n=251)

	
	Todos los Grados
	G 3
	G 4
	Todos los Grados
	G 3
	G 4

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Cualquier efecto adverso
	244
	98,8
	99
	40,1
	40
	16,2
	236
	94
	45
	17,9
	24
	9,6

	GI:    Diarrea
	90
	36,4
	10
	4
	0
	
	62
	24,7
	0
	
	0
	

	Dermatológicas
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Prurito
	73
	29,6
	5
	2
	0
	
	22
	8,8
	0
	
	0
	

	Rash
	61
	24,7
	3
	1,2
	0
	
	17
	6,8
	0
	
	0
	

	Hepáticas:
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Incremento de ALT
	82
	33,2
	40
	16,2
	14
	5,7
	14
	5,6
	2
	0,8
	0
	

	Incremento de AST
	72
	29,1
	36
	14,6
	9
	3,6
	14
	5,6
	3
	1,2
	0
	

	Otros: 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Pirexia
	91
	36,8
	0
	
	0
	
	23
	9,2
	0
	
	0
	

	Resfriado
	28
	11,3
	0
	
	0
	
	10
	4
	0
	
	0
	

	Pérdida de peso
	27
	10,9
	1
	0,4
	0
	
	13
	5,2
	1
	0,4
	0
	

	RAM inmunes:
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cualquier RAM inmune
	192
	77,7
	78
	31,6
	25
	10,1
	96
	38,2
	8
	3,2
	7
	2,8

	Dermatológicas
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Prurito
	66
	26,7
	5
	2
	0
	
	15
	6
	0
	
	0
	

	Rash
	55
	22,3
	3
	1,2
	0
	
	12
	4,8
	0
	
	0
	

	GI:    
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Diarrea
	81
	32,8
	20
	4
	0
	
	40
	15,9
	0
	
	0
	

	Colitis
	11
	4,5
	4
	1,6
	1
	0,4
	0
	
	0
	
	0
	

	Hepáticas:
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Incremento de ALT
	72
	29,1
	37
	15
	14
	5,7
	11
	4,4
	2
	0,8
	0
	

	Incremento de AST
	66
	26,7
	34
	13,8
	9
	3,6
	8
	3,2
	1
	0,4
	0
	

	Hepatitis
	4
	1,6
	3,
	1,2
	0
	
	0
	
	0
	
	0
	


Vemurafenib

Los resultados de seguridad para el estudio BRIM-3 se muestran en el siguiente cuadro:

	Referencia: Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl J Med 2011; 364:2507
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	Parámetro
	Vemurafenib (n=336)
	Dacarbazina (n=282)

	
	G 2
	G 3
	G 2
	G 3

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Efecto adverso:
	
	
	
	
	
	
	
	

	Artralgia
	60
	18
	11
	3
	1
	<1
	2
	<1

	Rash
	33
	10
	28
	8
	0
	-
	0
	-

	Fatiga
	38
	11
	6
	2
	33
	12
	5
	2

	Carcinoma cutáneo de células escamosas
	0
	
	40
	12
	0
	-
	1
	<1

	Queratoacantoma
	7
	2
	20
	6
	0
	-
	0
	-

	Náusea
	25
	7
	4
	1
	32
	11
	5
	2

	Alopecia
	26
	8
	0
	-
	0
	-
	0
	-

	Prurito
	19
	6
	5
	1
	0
	-
	0
	-

	Hiperqueratosis
	17
	5
	4
	1
	0
	-
	0
	-

	Diarrea
	16
	5
	2
	<1
	4
	1
	1
	<1

	Cefalea
	15
	4
	2
	<1
	5
	2
	0
	-

	Vómitos
	9
	3
	4
	1
	14
	5
	3
	1

	Neutropenia
	n
	%
	n
	%

	Grado 2
	1
	<1
	4
	1

	Grado 3
	0
	-
	15
	5

	Grado 4
	1
	<1
	8
	3

	Grado 5
	0
	-
	1
	<1


Las reacciones adversas experimentadas provocaron modificación de dosis o interrupción del tratamiento en el 38% de los pacientes tratados con vemurafenib y en el 16% de los tratados con dacarbazina. 

Los resultados de seguridad para el ensayo clínico fase II aparecen en el cuadro siguiente:

	Referencia:  Sosman JA, Kim KB, Schuchter L, et al. Survival in BRAF V600–Mutant Advanced Melanoma Treated with Vemurafenib. N Engl J Med 2012;366: 707-14
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	Parámetro
	Vemurafenib (n=132)

	
	Todos los Grados
	G 2
	G 3

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Efecto adverso:
	
	
	
	
	
	

	Total
	130
	98
	79
	60
	5
	4*

	Artralgia
	78
	59
	8
	6
	
	

	Rash
	69
	52
	9
	7
	
	

	Fotosensibilidad
	69
	52
	4
	3
	
	

	Fatiga
	56
	42
	2
	2
	
	

	Alopecia
	48
	36
	
	
	
	

	Prurito
	38
	29
	3
	2
	
	

	Papiloma de piel
	38
	29
	
	
	
	

	Carcinoma cutáneo de células escamosas o queratoacantoma
	34
	26
	34
	26
	
	

	Nausea
	30
	23
	2
	2
	
	

	Elevación enzimas hepáticas
	23
	17
	8
	6**
	4
	3***

	Neuropatía periférica
	13
	10
	1
	1
	
	

	Eritrodisentesia palmo-plantar
	13
	10
	2
	2
	
	

	Parálisis facial
	3
	2
	1
	1
	
	

	Hiperuricemia
	3
	2
	
	
	1
	1

	Oclusión vena retinal
	1
	1
	1
	1***
	
	

	Delirio
	1
	1
	1
	1***
	
	

	*Un paciente experimentó 2 RAM G4.

**Elevaciones de las enzima hepáticas G3 se resolvieron reduciendo la dosis, y sólo un paciente tuvo que abandonar el ensayo.

***Discontinuación de la terapia con RAM G3 y G4. 


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Ipilimumab

(Ver también apartado 4.3):

· Mujeres en edad fértil: deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante un período de al menos 6 meses después del mismo
 ADDIN REFMGR.CITE 
2, 3, 30
.

· Embarazo: no hay datos sobre el empleo de ipilimumab en mujeres embarazadas. La IgG1 humana atraviesa la barrera placentaria. Los estudios en monos mostraron aumento de la incidencia durante el tercer trimestre de abortos, fetos nacidos muertos, prematuridad, bajo peso al nacer y muerte en lactantes empleando dosis de ipilimumab 2,6 o 7,2 veces mayores a las empleadas en humanos. No se recomienda su empleo durante el embarazo a no ser que los beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el feto. Se le ha asignado una categoría de riesgo teratogénico C de la FDA
 ADDIN REFMGR.CITE 
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· Lactancia: Se desconoce si ipilimumab se secreta en la leche materna. La secreción de la IgG1 en la leche materna es limitada y además su biodisponibilidad oral es muy baja. Pese a que no se espera exposición sistémica significativa ni efectos en el recién nacido, debido al potencial de reacciones adversas en caso de exposición debe valorarse el beneficio/riesgo de su utilización
 ADDIN REFMGR.CITE 
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· Enfermedades autoinmunes: En los ensayos clínicos no se incluyeron pacientes con enfermedades autoinmunes (excepto vitíligo e hipotiroidismo controlado). Dado el mecanismo de acción de ipilimumab, es de esperar una posible interferencia con inmunosupresores que ocasione exacerbación de una enfermedad autoinmune o rechazo de algún trasplante. Por ello, ipilimumab debe ser evitado en pacientes con enfermedades autoinmunes graves y usado con precaución en aquellos con antecedentes de las mismas3. 
· Interacciones: Dada la limitada experiencia de uso de ipilimumab, se conoce muy poco acerca de sus interacciones reales. Potencialmente, el uso de corticoides sistémicos debe ser evitado antes del inicio del tratamiento con ipilimumab, pero no parecen modificar la eficacia si se inician posteriormente. El uso de anticoagulantes debe ser estrechamente monitorizado por el riesgo de hemorragia gastrointestinal.     

Vemurafenib

(Ver también apartado 4.3):

· Población pediátrica: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de vemurafenib en niños y adolescentes (<18 años), por lo que se debe evitar su empleo
 ADDIN REFMGR.CITE 
4-6
.

· Mujeres en edad fértil: deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante un período de al menos 6 meses después del mismo. Vemurafenib puede disminuir la eficacia de anticonceptivos hormonales. No se ha demostrado que afecte a la fertilidad en mujeres y en los estudios en animales no se ha detectado afectación
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· Embarazo y lactancia: no hay datos sobre el empleo de vemurafenib en mujeres embarazadas y lactantes, aunque por su mecanismo de acción puede ser potencialmente dañino para el feto. No se ha demostrado evidencia de teratogenicidad de vemurafenib en embriones/fetos de rata o conejos, aunque se observó que atraviesa la placenta y alcanza en el feto niveles sanguíneos de fármaco de aproximadamente el 35% de los maternos. 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. Se le ha asignado una categoría de riesgo teratogénico D de la FDA
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Interacciones
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· Efectos de vemurafenib sobre los sustratos del sistema del citocromo P: 
· Vemurafenib inhibe el CYP1A2, por lo que puede incrementar los niveles plasmáticos de sustancias que se metabolizan predominantemente por esta vía (cafeína).

· Algunos pacientes mostraron un aumento de los niveles de warfarina cuando se administró una dosis única tras administración repetida de vemurafenib; dado que warfarina se metaboliza por CYP2C9, debe considerarse un ajuste de dosis en estas circunstancias. 
· Vemurafenib puede inducir el CYP3A4, por lo que podría disminuir los niveles de fármacos que se metabolizan por esta vía, como midazolam o anticonceptivos orales, ocasionando pérdida de efecto. Con el CYP2B6 se ha observado in vitro una inducción leve,  por lo que vemurafenib podría disminuir los niveles plasmásticos de medicamentos que se metabolicen por esta vía (p.ej. bupropion).

Debido a la larga semivida de vemurafenib, su efecto inhibitorio completo sobre el metabolismo de otros medicamentos podría no ser observado antes de los 8 primeros días de tratamiento. Consecuentemente, debe dejarse transcurrir un periodo de lavado de 8 días tras la administración de vemurafenib si se desea evitar las interacciones con otros medicamentos. 

· Efectos de vemurafenib en los sistemas transportadores de medicamentos: estudios in vitro han demostrado que vemurafenib  además de sustrato es un inhibidor del transportador P-gp, aunque se desconoce la relevancia clínica sobre otros medicamentos transportados por éste.

· Efectos de otros medicamentos sobre vemurafenib:
· Los inhibidores potentes del CYP3A4, de la glucoronidación, y/o de las proteínas trasportadoras (ritonavir, saquinavir, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona, atazanavir) deben utilizarse con precaución en combinación vemurafenib ya que potencialmente pueden aumentar sus niveles.

· Los inductores potentes del P-gp, de la la glucuronidación, y/o del CYP3A4 (rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan) pueden dar lugar a niveles sub-óptimos de vemurafenib y debería evitarse su administración concomitante.

· Los inhibidores del P-gp (verapamilo, claritromicina, ciclosporina, ritonavir, quinidina, dronedarona, amiodarona, itraconazol, ranolazina) pueden afectar a la farmacocinética de vemurafenib y potencialmente aumentar sus niveles, por lo que se recomienda utilizarlos con precaución.

· Fármacos que prolongan el intervalo QT: Algunos antiarrítmicos (amiodarona), antidepresivos (amitriptilina), macrólidos (azitromicina), antifúngicos (fluconazol, voriconazol), granisetron, haloperidol, etc.  pueden al igual que vemurafenib prolongar el intervalo QT e incrementar el riesgo de padecer una torsade de pointes, por lo que se suele recomendar evitar su uso concomitante o monitorizar estrechamente al paciente.

En una serie de casos se observó que pacientes tratados previamente con ipilimumab que iniciaban tratamiento con vemurafenib presentaban mayor riesgo de padecer dermatitis grado 3. En 4 de 13 pacientes se observó la aparición a los 6-8 días de iniciar tratamiento con vemurafenib de una rash maculopapular acompañado de prurito y refractario al tratamiento con corticoides. La incidencia de esta RAM parecía muy superior a la observada en ensayos previos (7-8%), y posiblemente está relacionada con la inmunosupresión provocada por ipilimumab que favorece las reacciones de hipersensibilidad a vemurafenib. Es probable que el ensayo clínico en curso que investiga la seguridad de la combinación de ambos tratamientos pueda demostrar si esta teoría es cierta
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6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

     No procede.                                                              

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Ambos fármacos están aprobados por la AEMPS pero no comercializados, por lo que no se dispone de datos de PVL ni del coste de la prueba para detectar la mutación BRAF imprescindible antes de iniciar el tratamiento con vemurafenib. Para ipilimumab, se han empleado los datos de coste de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero. Los datos de coste de vemurafenib se han obtenido del buscador Pharmacy Checker y se ha hecho el cambio a euros a partir del precio en USA a fecha de mayo 2012. El precio del Test de Cobas 4800 empleado para detectar la mutación en BRAF V600E previa al inicio del tratamiento con vemurafenib se ha obtenido de la evaluación del fármaco del Ludwig Boltzmann Institut32.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a sus alternativas¶

	
	PRIMERA LÍNEA
	SEGUNDA LÍNEA
	TTO. EVALUADO

	
	Dacarbazina
	Fotemustina
	Temozolomida
	IL-2
	IFN α 2b
	Dacarbazina+ Carboplatino
	CVD Cisplatino+ Vinblastina+ Dacarbazina
	CVD + IL-2 e IFNα2b
	Paclitaxel+ Carboplatino
	Paclitaxel albúmina
	Ipilimumab
	Vemurafenib

	Precio unitario (PVP)
	22,60€
(vial 1000mg)
	530,05€ 

(vial 208mg)
	6,74€ 
(cap 5mg)

26,97€  

(cap 20mg), 100,40€ 

(cap 100mg), 78,39€ 

(cap 140mg) y 173,37€ 

 (cap 180mg)
	178,17€ 
(vial 18MUI)


	71,25 €

 (vial 10MUI)

153,41

(18 MUI)
	22,60€
(DTIC vial 1000mg)

107,37€

 (CarboPt vial 450mg)
	62,52€

 (CisPt vial 100mg)

9,62€ 

(Vinblastina vial 10mg)

22,6€
(DTIC vial 1000mg)

	CVD (ver antes)

IL-2 

178,17€ 

(vial 18MUI)

IFN α 2b

71,25€

 (10MUI)
	241€ 

(Pacli vial 100mg)
107,37€

(CarboPt vial 450mg)

	297,35€ 

 (vial 100mg)
	4596,80€ 

 (vial 50mg)

18387,2€ 

 (vial  200mg)


	33,70 €
(comp 240mg)

	Posología
	200-250mg/m2 días 1-5 c/21días

ó

1200mg/m2 

1 c/21días

ó 

1000 mg/m2 c/21 días


	Inducción:

100mg/m2 días 1,8,15 c/28días

Mantenimiento100mg/m2 c/21días


	200mg/m2 
días 1-5 c/28 días
	720.000UI/kg cada 8 hx14 dosis; repetir 1 semana más tarde y cada 6-12 semanas si se toleran efectos adversos


	Sem 1: 3MUI 3x/sem;  

Sem 2: 9MUI 3x/sem;  

A partir sem 3: 18MUI 3x/sem.
	Dacarbazina: 220mg/m2 

Días 1-3  c/21días +
Carboplatino:*

Día 1 c/21días


	Dacarbazina: 800mg/m2 

Día1  c/21días

Cisplatino 20mg/m2 

Días 1-4 c/21días

Vinblastina 1,2mg/m2 

Días1-4 c/21días
	CVD (ver antes) 
IFN α 2b

5 MU/m2

Días  6-8-10-13-15  c/21d.
IL-2

18 MU/m2
Días 6-10 y 13-15 c/21d.
	Paclitaxel: 175mg/m2  

c/21días 
Carboplatino: *mg 
c/21días


	260mg/m2

 c/21días
	3mg/kg 

Día 1 c/21días 

(4 dosis)

10mg/kg*

día1 c/21días

(4 dosis)
	960mg/12h hasta progresión de la enfermedad.

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

	Coste tratamiento 

4 ciclos (ipilimumab) o tiempo hasta progresión¶¶
Peso = 70 Kg

 Altura = 1,70m

Sup. = 1,81m2
	SLP = 1,5 m.33
(1200mg 1,81m2x2ciclos) = 4344 mg =

4,5 viales 1000mg

(22,6x4,5) = 

101,7€

Para 1000 mg/m2 cada 21 días, coste 1,5 meses = 1000 mgx1,81 m2x2 dosis = 3.620 mg = 3,6 viales

81,3 €


	SLP = 1,8 m.34
Inducción:

100mg x 1,81m2x3días= 543mg = 

1590,15€

Mantenimiento100mgx 1,81m2x1díax1ciclo= 181mg = 530,05 €

2.120,2 €


	SLP = 1,9 m.33
200mgx1,81= 

362mg 

(2 cap 180mg) x5díasx2ciclos=20caps180mg  
3.467,4 €
	SLP = 27 m.35
2,8v/8 hx14 dosis = 39,2 v x 178,17€ = 6.984,3 € x 2 semanas = 13.968,5 €

Repetido cada 12 semanas durante 27 m. = 125.716,8 €
125.716,8 €

	SLP = no datos
1 vial Sem 1 + 3 viales Sem 2 + 3 plumas 18 MUI/semana 3 + 3 plumas 18 MUI/semana 4=

1.205,46 €
	SLP = 8 m.36
DCZ: 220mgx 1,81m2x3 días =  11194,6 mg = 27€ /3 semanas ( 27€ x 10,7 ciclos = 288,9 €
CARB: 450mg/3 semanas ( 450mg x 10,7 ciclos = 4815mg = 1.148,9 €

519,88€
	SLP = 2,9 m.37
CisPt: 20mgx1,81m2x4díasx4ciclos=579,2mg (6v)= 375,12€

Vinblastina: 1,2mgx1,81m2x4díasx4ciclos=34,75mg (4v)=38,48 €

Dacarbazina: 800mgx1,81m2x4ciclos = 

5792mg 
(6v)=  135,6€

549,2€
	SLP = 4,8 m.37
CVD 549,2€

IFN: 5MUIx1,81m2x5díasx6,4ciclos = 
290MUI (16v)=

1.140 €
IL-2:

18 MUIx1,81 m2x8días x6,4ciclos)= 1668MUI (93v)= 16.511€
18.200,6 €
	SLP = 2,5 m.38
Paclitaxel
175mgx1,81 x3,3 ciclos= 1045mg (10,5v) =  2.519,1 €

CarboPt

450mgx3,3 ciclos = 354 €

2.873,1 €
	SLP = 3,5 m.39
260mgx1,81 m2 x4,6 ciclos =

2.164.8 mg
(21,5v)= 
6.436,9 €
	(3 mg x70kgx4 ciclos) = 840mg = 4 vial 200mg (4x18387) + 

1 vial 50mg (4596,8)=  78.144, 80€
	SLP = 5,3 m.
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8 comp/día x 5,3 meses =

1.290 comp =

43.462 €

	Coste global


	81,3-101,7 €
	3.180,3 €


	3.467,4 €
	125.716,8 €


	1.205,46€
	1.437,8 €


	549,2€
	18.200,6 €


	2.873,1 €
	6.436,9 €
	78.144, 80€
	43.582 €***

	¶Se consideran tratamientos de primera línea dacarbazina y fotemustina40
*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
***Incluye el coste asociado de 120 € del Test Cobas 4800 de detección del BRAF mutado (Lab. Roche).


No se han tenido en cuenta los costes asociados a la administración en el Hospital de Día de los fármacos intravenosos ni los de dispensación (hospitalaria o comunitaria) para los fármacos orales.

En los costes asociados con ipilimumab se ha considerado únicamente el tratamiento de inducción, sin tener en cuenta el de reinducción
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 ni el de mantenimiento16.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Ipilimumab
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Intervención con que se compara*
	Medianas SG (meses)
	Coste y coste incremental (€)
	CEI  por año de vida ganado de acuerdo con medianas

	Hodi FS et al
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	Principal
	Supervivencia global (meses)
	gp100**
	10,1 (8,0-13,8)
vs
6,4 (5,5-8,7)

Diferencia: 3,7
	Coste***: 75.285 €

Coste incremental: 75.285 €
	244.168 €

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Intervención con que se compara*
	Medias SG (meses)****
	Coste y coste incremental (€)
	CEI  por año de vida ganado de acuerdo con medias

	Informe NICE (ERG report)25
	Principal
	Supervivencia global (meses)
	gp100**
	Medias:

11,2  vs 27,5

Diferencia:  16,3
	Coste***: 75.285 €

Coste incremental: 75.285 €
	55.425 €

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Intervención con que se compara*
	% SG a 12 meses (NNT)
	Coste y coste incremental (€)
	CEI por paciente que sobrevive a los 12 meses

	Hodi FS et al
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	Secundario
	% Supervivencia global a los 12 meses
	gp100**
	45,6%-25,3%=

20,3%  (NNT=5)
	Coste***: 75.285 €

Coste incremental: 75.285 €
	75.285 € x 5 = 

376.425 €


*Ver tabla de comparación de precios para pautas y costes.

**La rama de gp100 del estudio de Hodi et al
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 puede asimilarse al mejor tratamiento de soporte Se asume que sus costes son de 0 €.

***Sólo el 64,2% de los pacientes del grupo  ipilimumab recibieron las 4 dosis; un 28% recibió sólo 3 y un 7,8% sólo 2 dosis; el coste medio sería 0,642x78.144 € (4 ciclos) + 0,28 x 59.758 € (3 ciclos) + 0,078 x 41.371 € (2 ciclos) = 70.128 €. Nueve (6,6%) de los 137 pacientes del grupo de ipilimumab recibieron la dosis de reinducción (78.144 € suponiendo que recibieron otros 4 ciclos) lo que supone un coste adicional por paciente de 0,066 x78.144 €= 5.157 €. Total = 75.285 €
**** Habitualmente en los informes Génesis, la obtención de datos propios de CEI se basa en la diferencia de medianas del tiempo de SG o de SLP entre los tratamientos del ensayo clínico, En el caso del ipilimumab los pacientes responden en una pequeña proporción pero en los que responden la supervivencia es más larga. Esto hace que haya diferencias importantes entre la diferencia de la supervivencia estimada con medianas y la estimada por medias. Por ello nos basamos en el resultado del estudio del ERG-NICE, que tiene en cuenta este hecho, cuyo cálculo se basa en una diferencia de medias estimada en 16,3 meses (1,36 años).
Según los datos de eficacia del ensayo pivotal MDX010-20
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 y el coste de tratamiento, por cada mes de vida ganado respecto al mejor cuidado de soporte el CEI sería de 20.347 € (244.168 € por año).   El coste por cada paciente que sobrevive a los 12 meses se estima en 376.425 €.
Vemurafenib

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara*
	Medianas SLP (meses)
	Coste incremental (€)
	CEI 

por año de vida libre de progresión ganado  

	Chapman PB et al
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	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	Dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
	5,3 – 1,6 = 3,7 meses (0,31 años)**
	43.501*
	140.326 €


	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara*
	Medianas SG (meses)
	Coste incremental (€)
	CEI
por año de vida ganado  

	FDA2
U.S.Food and Drug Administration (FDA)
U.S.Food and Drug Administration (FDA).
U.S.Food and Drug Administration (FDA).4
	Principal punto de corte 3/11/11
	Supervivencia global
	Dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
	13,2 - 9,6 = 3,6

meses (0,3 años)
	43.501*
	145.003 €

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara*
	% SG a los 6 meses
	Coste incremental (€)
	CEI (IC95%) por paciente que sobrevive a los 6 meses

	Chapman PB et al
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	Principal
	% Supervivencia global  a los 6 meses
	Dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
	84% - 64% = 20 % 

(NNT 5, IC95% 4-8)
	43.501*
	217.505 €

(174.004-384.008 €)

	*Coste de vemurafenib (incluido test Cobas BRAF V600) hasta progresión (5,3 meses) 43.582 €; coste DTIC hasta progresión (1,6 meses) 81,3 €. 
**SLP de 5,3 meses para vemurafenib y de 1,6 meses para dacarbazina


Según los datos de eficacia del ensayo pivotal BRIM-3
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 y el coste de tratamiento, el coste por vida salvada a los 6 meses sería de 217.505 € y el coste por año de vida libre de progresión ganado sería de 140.326 €, lo que indica que se podría superar ampliamente el umbral de 30.000 € por AVAC.
7.2.b-Coste eficacia incremental: estudios publicados  

No se dispone de estudios de evaluación económica que comparen el empleo de ipilimumab o vemurafenib ya sea con placebo o con el resto de tratamientos empleados en melanoma metastásico (dacarbazina, IL-2, etc). 
Se ha tenido acceso, sin embargo, al estudio presentado por el fabricante de ipilimumab al NICE británico así como a algunos de los comentarios que el comité de expertos hizo al mismo25. De acuerdo con él, se comparó el uso de ipilimumab a las dosis recomendadas en el estudio de Hodi et al.
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  con el mejor cuidado de soporte, incluyendo esquemas de quimioterapia con carboplatino o dacarbazina para el análisis de sensibilidad. La siguiente tabla reproduce estos resultados junto con la posible extrapolación de los mismos de acuerdo con los datos propios (asumiendo los AVACs de NICE y un costo cero del mejor cuidado de soporte):
	
	Mejor cuidado de soporte
	Ipilimumab
	Incremento
	Coste efectividad incremental

	
	Costo por paciente
	AVACs por paciente
	Costo por paciente
	AVACs por paciente
	Costo por paciente
	AVACs por paciente
	Coste por AVAC ganado

	NICE
€*
	13.563,2
	0,7043
	109.000,1
	1,5066
	95.436,9
	0,8022
	118.961,9

	Datos propios

€
	-
	0,7043
	75.285
	1,5066
	75.285
	0,8022
	93.848,2


*Aplicando el valor de conversión de 1 libra = 1,23 €

En el caso de vemurafenib, se dispone también del informe presentado por el fabricante a NICE así como de los comentarios del comité de expertos23. De manera menos explícita que en el caso de ipilimumab, el Expert Review Group (ERG) revisó los datos de coste efectividad incremental proporcionados por el fabricante (69.384,3 € por AVAC para los datos de corte de marzo de 2011) e introdujo algunas modificaciones en el modelo económico, lo que llevó el coste por AVAC a 226.144 £ (278.157 €). Estos datos han llevado al Comité a rechazar provisionalmente la financiación de vemurafenib por parte del Sistema Nacional de Salud.    
Por su parte, el Pan-Canadian Oncology Drug Review, en su evaluación económica inicial de vemurafenib calculó un coste por AVAC de 227.571-279.433 $ (180.611-220.752 € ) y un coste por año de vida ganado de 171.425-247.785 $ (135.425-195.750 €)41.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
No procede.
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal                                                                                      
Ipilimumab

	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**
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales ganadas

	270
	75.285 €


	20.326.950 €
	· 217 AVACs***
· 54 ptes. supervivientes a los 12 meses****

	* Asumiendo una tasa de incidencia anual del melanoma de 5,85/100.000 habitantes42, una población española de 46 millones de habitantes (www.ine.es), un 40% de formas metastásicas al diagnóstico, y un 20-25% de pacientes que precisarán tratamiento de 2ª línea43: 5,85 x 460 x 0,4 x 0,25 = 270
**El coste incremental corresponde al esquema de 3 mg/kg de ipilimumab del ensayo de Hodi et al.
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***AVACs ganados = nº anual de pacientes x AVAC incrementales (0,8022). 
****Pacientes supervivientes a los 12 meses ganados = 270/NNT = 270/5 = 54


Vemurafenib
	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

	377
	43.501
	Supervivencia global a 6 meses 
	16.399.877 €
	75 muertes adicionales a los 6 meses evitadas*** 

	
	43.501
	Supervivencia libre de progresión
	
	117 años de vida libre de progresión ganados****

	*Asumiendo una tasa de incidencia anual del melanoma de 5,85/100.000 habitantes42, una población española de 46 millones de habitantes (www.ine.es), un 40% de formas metastásicas al diagnóstico, un 70% de pacientes candidatos a tratamiento de primera línea43 y un 50% de mutación BRAF V600: 5,85 x 460 x 0,4 x 0,7 x 0,5 = 377. Incluido el coste del Test Cobas 4800 aplicado en todos los pacientes. 

**Comparando con dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
***Muertes adicionales a los 6 meses evitadas = 377/NNT = 377/5 = 75

****Años de vida libres de progresión ganados = 377 x mediana SLP = 377 x 0,31 años = 117 años


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
A) Aspectos clínico-terapéuticos

El melanoma cutáneo maligno es la causa de la mayoría de las muertes producidas por cánceres dermatológicos. En contraste con la mayor parte de las demás enfermedades malignas, las metástasis cutáneas y de tejidos blandos son frecuentes en el melanoma44. Su incidencia durante las pasadas décadas ha ido creciendo en ambos sexos en casi todos los países desarrollados, aumentando en EEUU desde 7,9 casos por 100.000 habitantes en 1975 a 21,5 en 200745. En España, la tasa ajustada de incidencia es de 5,85 por 100.000 habitantes, y es una de las neoplasias que ha experimentado un mayor incremento junto con el cáncer de hígado y de tiroides42. Se estima que en 2015, más de 220.000 personas serán diagnosticadas de cáncer en España, y de ellas casi 4.300 lo serán de melanoma46. La mayor parte de los pacientes (85%) presentan formas localizadas de la enfermedad, con supervivencias a los 5 años de hasta el 90%. En aproximadamente el 13%, los ganglios regionales se encuentran afectados en el momento del diagnóstico, lo que disminuye la supervivencia hasta el 20-70%. Un 2-5% de los pacientes presentan metástasis a distancia y en ellos la supervivencia a 5 años es del 10% con una mediana de 6 a 9 meses47.
Entre un 36-45% de los melanomas primarios y un 42-55% de los metastásicos presentan mutaciones en el gen BRAF, la mayor parte de ellas (90%) del tipo V600E48. 

El pronóstico en las formas avanzadas de la enfermedad es pobre49 y, aunque algunos esquemas, especialmente las pautas poliquimioterápicas, parecen haber aumentado las tasas de respuesta, ninguno de los tratamientos disponibles ha demostrado prolongar la supervivencia global
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, que es a los cinco años de 98,7% para la enfermedad localizada pero sólo del 15,5% para la diseminada50.
Desde el punto de vista económico, el costo del cuidado del melanoma supuso en 2008 en EEUU 1.563 millones de dólares, de los que el 72% correspondió a los estadíos III y IV de la enfermedad50.  
En este desesperanzador escenario, aparecen ipilimumab y vemurafenib como fármacos capaces de prolongar la supervivencia global en el melanoma metastásico. 

Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal, ha tenido un recorrido poco clásico en los ensayos de registro, de manera que los estudios de determinación de dosis se llevaron a cabo tras los primeros ensayos de eficacia
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. Uno de ellos, en los que se comparó con la vacuna gp100, es considerado el pivotal, y en él se obtuvieron resultados sobre la supervivencia global que obligaron a cambiar el objetivo primario, que había sido definido inicialmente como la mejor respuesta global (respuesta completa + respuesta parcial). Este ensayo, de buena calidad según la escala de Jadad y con bajo riesgo de sesgo, arrojó unos datos de supervivencia global de 10,1 meses para ipilimumab frente a 6,4 para el comparador, con supervivencias superiores al 40% al año de seguimiento. La otra cara de la moneda la ofrecen los efectos adversos, que son numerosos (cercanos al 80%, con un 60% de efectos relacionados con la inmunidad), potencialmente graves (10-15% para los grados 3-4) y que requieren manejo médico en muchos casos. El otro gran ensayo16, en el que ipilimumab más dacarbazina se comparó con esta última, vino a ratificar los resultados del estudio previo con medianas de supervivencia de 11,2 meses y supervivencias al año del 47,3%, y una proporción de efectos adversos similar al anterior.   
Aunque podría pensarse que los efectos adversos de ipilimumab afectarían negativamente a la percepción del tratamiento que tenga el paciente, un estudio reciente evaluó los datos de calidad de vida relacionada con la salud en el ensayo de Hodi et al. mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30, determinando que el fármaco no tenía un impacto negativo durante la fase de inducción comparado con gp100 sola51. Un estudio preliminar canadiense52 basado en un pequeño número de encuestas, indicó también que los pacientes estaban dispuestos a tolerar efectos adversos de los nuevos tratamientos si éstos podían ser manejados eficazmente y el tratamiento aplicado era capaz de aumentar la supervivencia. 

Vemurafenib, por su parte, se une al grupo de los inhibidores orales del BRAF pero en un campo en el que la eficacia era muy limitada, como es el melanoma metastásico. En un ensayo abierto comparado con dacarbazina demostró, tras un periodo de seguimiento de 6 meses, una mejora de SG del 20% (84% frente a 64%) y una SLE de 5,3 meses frente a los 1,6 del comparador
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. La ausencia de datos a los 24 meses de seguimiento, que aún no han sido publicados, proporciona una considerable incertidumbre acerca de la supervivencia a largo plazo y, por ende, acerca de la posibilidad de resistencia tumoral que otros inhibidores de kinasas han mostrado23. En el aspecto de seguridad, y junto con una serie de efectos adversos frecuentes relativamente leves y comunes a otros tratamientos quimioterápicos (fatiga, artralgia, pérdida de apetito, etc.), aparecen otros que despiertan mayor preocupación. La prolongación del intervalo QT (con una posible crisis de torsades de pointes), la parálisis del VII par, la eritrodisestesia palmoplantar o la aparición de síndrome de Lyell o de Stevens-Johnson son algunos de los más relevantes, pero la aparición de neoplasias secundarias adquiera probablemente un mayor relieve. El desarrollo de CCCE en una elevada proporción (15-30%), así como de carcinomas de células basales o de melanomas primarios tras un corto periodo de seguimiento de 6 meses ensombrecen un tanto las expectativas que había generado vemurafenib, a pesar de que se trata de lesiones que pueden ser eliminadas quirúrgicamente sin mayor problema.      
El empleo conjunto de ipilimimab y vemurafenib se plantea como una atractiva posibilidad de acuerdo con los ensayos clínicos, que sugieren que la inhibición de BRAF favorece el reconocimiento específico antígeno-células T y el incremento intra y peritumoral de linfocitos al poco tiempo de iniciar el tratamiento con vemurafenib, pudiendo favorecer el mecanismo de acción de ipilimumab. Sin embargo, debe recordarse  que algunas toxicidades pueden potenciarse al emplearse ambos de forma combinada, sobre todo la diarrea y el rash cutáneo
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.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica

Probablemente el aspecto más crítico en la evaluación de ipilimumab y vemurafenib venga dado por su elevado coste, cuestión de la que ya se han hecho eco algunas agencias evaluadoras. Se trata de costes que estimativamente oscilarán entre los 120.000 € y los 250.000 € por AVAC, lo que los convierte en claramente ineficientes de acuerdo con los valores umbrales habitualmente manejados y que tienen el límite cercano a los 30.000-40.000 € por AVAC. En momentos como los actuales, impactos económicos como los que representarían ipilimumab y vemurafenib de acuerdo con una estimación bastante conservadora, pueden ser difícilmente asumibles, a pesar de tratarse de fármacos que posiblemente inauguran una nueva era en el tratamiento del melanoma metastásico. 
Sin embargo, para este tipo de fármacos que se utilizan en situaciones terminales (End of Life , EoL), NICE estableció en 2009 unas recomendaciones sobre valores umbrales aceptables menos estrictas que las generales53.  El  ICER que NICE acepta para los tratamientos que cumplen criterios EoL es superior al del resto de tecnologías: de 40.000 £ a 50.000 £ por AVAC ganado (en euros 49.200 € a 61.500 €), superior a las 20.000-30.000 £/AVAC que acepta para el resto de medicamentos54. La siguiente tabla resume estos criterios y su aplicación a ipilimumab y vemurafenib en las indicaciones solicitadas.
	Criterios EoL de NICE53

	Criterio
	Ipilimumab
	Vemurafenib

	El tratamiento está indicado para pacientes con una esperanza de vida corta, normalmente menos de 24 meses
	SI
La mediana de supervivencia en el melanoma metastásico es menor de 1 año 
	SI
La mediana de supervivencia en el melanoma metastásico es menor de 1 año

	Existe suficiente evidencia para indicar que el tratamiento ofrece un aumento de la esperanza de vida, normalmente de al menos 3 meses adicionales, en comparación con el tratamiento del NHS actual, y
	SI
Diferencia de mediana de SG frente a mejor cuidado de soporte 3,7 meses
	SI
Diferencia de mediana de SG frente a dacarbazina  3,6 meses



	No hay un tratamiento alternativo con beneficios comparables disponible a través del NHS, y
	SI
	SI

	El tratamiento está indicado para poblaciones de pacientes pequeñas
	SI
270 pacientes estimados en España en un año
	SI
377 pacientes estimados en España en un año


De acuerdo con la metodología NICE mencionada53, cuando las condiciones descritas en la tabla anterior se cumplen, debe considerarse: a) el impacto de dar mayor peso a los AVAC obtenidos en las últimas etapas de enfermedades terminales, con el supuesto de que el período de prolongación de la  supervivencia se experimenta en plena calidad de vida similar a la de  un individuo sano de la misma edad, y b) la magnitud del peso adicional que tendría que ser asignada a los beneficios AVAC en este grupo de pacientes para que la relación coste-eficacia de la tecnología  se encuentre  dentro del rango del umbral aceptable de forma corriente. Además, los comités de evaluación tendrán que estar convencido de que las estimaciones de la extensión de la vida son robustas y se puede demostrar o inferir razonablemente de la supervivencia libre de progresión y de la supervivencia global (teniendo en cuenta los ensayos comparativos y  la revisión de la eficacia), y de que las hipótesis utilizadas en el modelado de casos de referencia económica son objetivas, plausibles y robustas.
A continuación se recogen estos cálculos para ipilimumab
.

	Coste incremental 
Datos propios * (€)
	Años de vida ganados incrementales
	AVACs incrementales

(originales NICE)
	CEI original datos propios
(€/AVAC)
	Pesos relativos

	
	
	
	
	Según AVAC originales de NICE

	
	
	
	
	Límite Inferior valor umbral de NICE  40.000  £
(49.200 €)
	Límite superior valor umbral de NICE 50.000 £
(61.500 €)

	75.285
	1,3625
	0,8022
	93.848,2
	1,91
	1,53

	*Aplicando los resultados de CEI (AVACs) del estudio económico publicado por ERG del NICE25 y los costes de tratamiento en nuestro país según datos propios. Habitualmente en los informes Génesis, la obtención de datos propios de CEI se basa en la diferencia de medianas del tiempo de SG o de SLP entre los tratamientos del ensayo clínico, En el caso del ipilimumab los pacientes responden en una pequeña proporción pero en los que responden la supervivencia es más larga. Esto hace que haya diferencias importantes entre la diferencia de la supervivencia estimada con medianas y la estimada por medias. Por ello nos basamos en el resultado del estudio del ERG-NICE, que tiene en cuenta este hecho, cuyo cálculo se basa en una diferencia de medias estimada en 16,3 meses (1,36 años).


Incluso reconociendo el papel que tanto ipilimumab como vemurafenib pueden desempeñar en el tratamiento del melanoma metastásico, su desfavorable relación coste efectividad incremental (CEI) obliga a buscar fórmulas de financiación alternativas. Desde este punto de vista, la aproximación puede ser doble: aumentar la efectividad (relativa) o disminuir el coste.

a) Aumento (relativo) de la efectividad

Cuando hablamos de aumento relativo de la efectividad englobamos dos aspectos. Por un lado, la aplicación del tratamiento a subgrupos de pacientes en los que el beneficio clínico sea máximo y, por otro, la implementación de programas de riesgo compartido, en los que se consideren únicamente los “éxitos” del tratamiento. En cualquiera de los casos se mantienen los costes (numerador) pero se consigue disminuir el CEI al aumentar las unidades de efectividad (denominador).

b) Disminución del coste de adquisición

Si se aceptan los parámetros NICE descritos previamente para los medicamentos oncológicos usados en situaciones terminales (ver tabla anterior) y respetamos los AVAC originales, es posible calcular el precio de venta para que el coste por AVAC se sitúe entre 49.200 € y 61.500 € (valores según umbral EoL):

	Estimación de costes de adquisición máximos por vial para alcanzar umbral de coste-efectividad según criterios EoL

	
	Coste vial empleado en los cálculos  (datos propios)

PVL + IVA
	Peso relativo según umbral EoL
	Precio máximo estimado por vial según umbral EoL

	Vial 200 mg
	18.837,2 €
	1,53 a 1,91
	9.862,4 a 12.312  €

	Vial 50 mg
	4.596,8 €
	1,53 a 1,91
	2.406,7 a 3.004,4 €


	
	Coste vial empleado en los cálculos  (datos propios)

PVL+IVA
	Peso relativo según umbral estándar (30.000 €)
	Precio máximo estimado por vial según umbral estándar

	Vial 200 mg
	18.837,2 €
	3,13
	6.018,3 €

	Vial 50 mg
	4.596,8 €
	3,13
	1.468,6 €


Por tanto, para situar el coste por AVAC entre 49.200 € y 61.500 € el precio por vial de 200 mg de ipilimumab (IVA incluido) debe situarse entre 9.862,4 € y 12.312 €. Al vial de 50 mg le correspondería el precio proporcional, es decir, entre 2.406,7 € y 3.004,4 €. 
En el caso de vemurafenib, el fabricante propuso al NHS británico una rebaja en el precio dentro de un Patient Access Scheme
 del 40,16%, lo que situó el coste por AVAC en 129.962 £23 (159.853 €), aún muy alejado del umbral de eficiencia aceptado. Para acercarnos a éste (entre 49.200 € y 61.500 € por AVAC), y aceptando el modelo de evaluación económica propuesto por el ERG británico, el precio por comprimido debería situarse de una manera aproximada alrededor de los 5,96-7,48 €.       

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Ipilimumab

Tratamiento de 2ª línea en melanoma metastásico no ocular sin metástasis cerebrales tras haber probado al menos una línea con dacarbazina o fotemustina en pacientes con buen estado funcional (ECOG 0 ó 1), a dosis de 3 mg/kg y con evaluación clínica tras los 4 primeros ciclos. 
Vemurafenib
Tratamiento de 1ª línea en melanoma metastásico BRAF V600 positivo sin metástasis cerebrales en pacientes con buen estado funcional (ECOG 0 ó 1), a dosis de 960 mg 2 veces al día y con evaluación clínica periódica para decidir la suspensión en caso de progresión o reducción de dosis si se presenta toxicidad limitante.  

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede.
8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No procede.
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	Los autores/revisores de este informe, Juan Eduardo Megías Vericat,  Eduardo López Briz y el Grupo coordinador de Génesis declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrados los medicamentos que se evalúan, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
10 de septiembre de 2012.
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 

ANEXO I 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Ipilimumab

Referencia del ensayo evaluado: Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med 2010; 363:711-23
 ADDIN REFMGR.CITE 
12
.
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se había observado mejora de la eficacia con la  combinación gp100 con interleukina-2 en melanoma metastásico, pero no se había probado en monoterapia ni en combinación con ipilimumab, por lo que puede no ser el mejor comparador activo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SÍ
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable principal es supervivencia global, aunque el tamaño muestral se calculó de acuerdo con la mejor respuesta global (aunque se calculó post hoc y precisaba de 219 eventos, superados por los 525 registrados).

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	El empleo de la vacuna gp100 obliga a que todos los pacientes sean HLA-A*0201 positivos, aunque posteriormente se ha visto que ipilimumab es activo también en los negativos.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Este estudio es el que ha propiciado la aprobación por la FDA y la EMA, así como el que ha marcado la indicación y la posología.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Sólo recibieron las 4 dosis de tratamiento alrededor de un 60% de los pacientes en todos los grupos.


Referencia del ensayo evaluado: Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011; 364:2517-26.16.
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Es el comparador más empleado sólo o en combinación en las nuevas terapias para melanoma. Aunque es uno de los fármacos aprobados para el cáncer de mama metastásico, nunca ha demostrado en un ensayo aleatorizado y controlado mejorar la supervivencia. Los esquemas más habitualmente utilizados suelen usarlo en combinación con otros agentes (platinos, interferón, etc.)


	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SÍ
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable principal es supervivencia global, aunque el tamaño muestral se calculó de acuerdo con la mejor respuesta global.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	La dosis (10mg/kg) y la indicación (melanoma metastásico no tratado previamente) no han sido aprobadas por la FDA y la EMA. Además los resultados de seguridad desaconsejan emplear la combinación ipilimumab/dacarbazina, prefiriéndose emplearlo en monoterapia.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Referencia del ensayo evaluado: Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl J Med 2011; 364:2507-16
 ADDIN REFMGR.CITE 
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a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	0

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	0

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Es el comparador más empleado sólo o en combinación en las nuevas terapias para melanoma. Aunque es uno de los fármacos aprobados para el cáncer de mama metastásico, nunca ha demostrado en un ensayo aleatorizado y controlado mejorar la supervivencia. Los esquemas más habitualmente utilizados suelen usarlo en combinación con otros agentes (platinos, interferón, etc.)

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se ha calculado los porcentajes de supervivencia a los 6 meses (análisis provisional) pero todavía faltan los datos de supervivencia global, así como la duración del tratamiento.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	¿SI?
	Se trata de pacientes con ECOG 0-1 que no han sido previamente tratados mediante otros esquemas, lo que probablemente es poco real.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	El ensayo se interrumpió prematuramente por beneficio en el grupo vemurafenib, y a los pacientes del grupo dacarbazina se les permitió pasarse al grupo contrario. No se explica muy bien en el artículo cómo quedaban pacientes en el grupo dacarbazina a los 10 meses del inicio.


Referencia:  Sosman JA, Kim KB, Schuchter L, et al. Survival in BRAF V600–Mutant Advanced Melanoma Treated with Vemurafenib. N Engl J Med 2012;366: 707-14
 ADDIN REFMGR.CITE 
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a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

No procede, ensayo con un solo brazo y sin comparador.
b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	
	No procede


	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Se ha escogido la tasa de respuesta global como variable principal, mientras que variables mucho más robustas y que miden mejor la efectividad del tratamiento como la SG o la SLP son variables secundarias.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Permite la inclusión de pacientes con metástasis cerebrales que lleven al menos 3 meses controlados tras terapia local, a diferencia del resto de ensayos de melanoma metastásico que los excluye. Finalmente sólo se incluyó a un paciente de estas características.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Puede asemejarse más a la práctica habitual a diferencia de otros ensayos al ser abierto y sin tratamiento comparador

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Al no haber grupo comparador no podemos establecer que la terapia sea eficaz respecto a otras. 


ANEXO II

ENSAYOS CLÍNICOS NO PIVOTALES MÁS IMPORTANTES DE IPILIMUMAB EN MELANOMA
	ENSAYO
	FASE
	METODOLOGÍA
	PACIENTES(N)
	IPILIMUMAB DOSIS
	COMPARADOR
	RESULTADOS
	SEGURIDAD
	OBSERVACIONES
	REF.

	Ipilimumab en melanoma metastásico irresecable estadíos III-IV
	I/II
	Abierto
No aleatorizado
	34
	2,8 mg/kg x 3

+ 3 mg/kg x 3 

+ 5 mg/kg x 3

(días 1,57 y 85)
	NO
	CR = 0

PR = 1 (2,9%)

SD = 4 (11,8%)

PD = 25 (73,5%)
	20,6% G III-IV
	Se determinaron también parámetros farmacocinéticos
	Weber JS et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
7


	
	
	
	30
	7,5 mg/kg

10 mg/kg

15 mg/kg

20 mg/kg

(dosis únicas)
	
	CR = 0

PR = 1 (3,3%)

SD = 3 (10%)

PD = 21 (70%)
	13,3% G III-IV
	
	

	
	
	
	24
	10 mg/kg 

días 1,22,43 y 64
	
	CR = 1 (4,3%)

PR = 1 (4,3%)

SD = 7 (30,4%)

PD = 9 (39,1%)
	25% (G III-IV)
	
	

	Ipilimumab en melanoma metastásico irresecable estadíos III-IV previamente tratado

(CA184-008)
	II
	Abierto

No aleatorizado

No comparativo
	155
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis (inducción) + 10 mg/kg cada 3 meses (mantenimiento)
	NO
	BORR = 5,8%

DCR = 27%

OS (mediana) = 10,2 meses

OS a 1 año = 47,2%

OS a 2 años = 32,8%
	28% G III-IV

70,3% EAI

5 muertes
	
	O’Day SJ et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
55


	Ipilimumab en melanoma metastásico irresecable estadíos III-IV tratados o no con/sin budesónido profiláctico
	II
	Doble ciego

Aleatorizado
	115
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

9 mg/día budesónido hasta semana 12 y luego reducción gradual hasta la 16

(Grupo A)
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Placebo

(Grupo B)
	TODOS LOS PACIENTES

BORR = 12,1% (A) vs. 15,8% (B)

DCR = 31% (A) vs. 35,1% (B)

OS (mediana) = 17,7 meses (A) vs. 19,3 meses (B)

OS a 1 año = 55,9% (A) vs. 62,4% (B)
	Diarrea G II o superior = 33% (A) vs. 35% (B)

55% G III-IV (A) vs. 47% (B)
	El resultado primario era la prevención de diarrea; la eficacia era secundario (ver también EC de Ridolfi
 ADDIN REFMGR.CITE 
56
. 

Otra ref.
 ADDIN REFMGR.CITE 
57
 cita los mismos pacientes
	Weber J et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
58


	
	
	
	
	
	
	PACIENTES CON METASTASIS CEREBRALES (MC)

12 ptes. tenían MC al inicio; de ellos, 1 tuvo PR, 2 desconocida y 3 SD.


	
	
	Weber JS et al.21


	ENSAYO
	FASE
	METODOLOGÍA
	PACIENTES(N)
	IPILIMUMAB DOSIS
	COMPARADOR
	RESULTADOS
	SEGURIDAD
	OBSERVACIONES
	REF.

	Ipilimumab en melanoma uveal metastásico irresecable tratado previamente o no
	II
	Abierto

No aleatorizado
	13
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis (inducción) + 10 mg/kg cada 3 meses (mantenimiento)
	NO
	No respuesta objetiva

OS (mediana) = 36 semanas
	23% G III-IV
	
	Danielli R et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
59


	Ipilimumab en melanoma avanzado en progresión tras tratamiento previo
	II
	Abierto

No aleatorizado
	155
	10 mg/kg cada 12 semanas tras fallo de ipilimumab (10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis)
	NO
	14,2% SD (reducción del tumor ≥ 25%)
	-
	
	Chiarion Sileni V et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
60


	Ipilimumab en melanoma metastásico irresecable estadíos III-IV previamente tratado

(CA184-022)
	II
	Aleatorizado

Doble ciego
	72
	0,3 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Misma dosis cada 12 semanas
	NO
	OS (mediana) = 8,6 meses

OS a 1 año =  39,6%

OS a 2 años = 18,4%

BORR = 0

DCR =13,7%

PFS a 2 años = 2,7%
	1 G III-IV
	Un análisis preliminar de los mismos resultados apareció previamente
 ADDIN REFMGR.CITE 
61

	Wolchok JD et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
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	72
	3 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Misma dosis cada 12 semanas
	
	OS (mediana) = 8,7 meses

OS a 1 año =  39,3%

OS a 2 años = 24,2%

BORR = 4,2%

DCR =26,4%

PFS a 2 años = 12,9%
	11 G III-IV
	
	

	
	
	
	73
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Misma dosis cada 12 semanas
	
	OS (mediana) = 11,4 meses

OS a 1 año =  48,6%

OS a 2 años = 29,8%

BORR = 11,1%

DCR =29,2%

PFS a 2 años = 18,9%
	35 G III-IV
	
	

	Ipilimumab en melanoma metastásico avanzado previamente tratado
	II
	Abierto

No aleatorizado
	155
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Misma dosis cada 12 semanas
	NO
	BORR = 5,8%

DCR = 27%

OS (mediana) = 10,2 meses

OS a 1 año = 46,67%


	
	Parecen los mismos resultados que el EC de O’Day
 ADDIN REFMGR.CITE 
55

	Maio M et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
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	ENSAYO
	FASE
	METODOLOGÍA
	PACIENTES(N)
	IPILIMUMAB DOSIS
	COMPARADOR
	RESULTADOS
	SEGURIDAD
	OBSERVACIONES
	REF.

	Ipilimumab en melanoma metastásico irresecable estadíos III-IV tratados previamente y con/sin budesónido profiláctico
	II
	Doble ciego

Aleatorizado

(ver observaciones)
	125
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Misma dosis cada 12 semanas

(53 no tratados)
	10 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Misma dosis cada 12 semanas

(62 previamente tratados)
	NO TRATADOS

OS a 1 año = 67,22% (placebo) vs 71,11% (budesónido)

BORR = 15,6% (placebo) vs 9,5% (budesónido)
	
	Mismos pacientes que el estudio de Weber
 ADDIN REFMGR.CITE 
58
, pero el cegado y la aleatorización sólo se llevaron a cabo para la intervención principal (budesónido o no)
	Ridolfi R et al.
 ADDIN REFMGR.CITE 
56


	
	
	
	
	
	
	TRATADOS

OS a 1 año = 48,79% (placebo) vs 51,40% (budesónido)

BORR = 16% (placebo) vs 13,5% (budesónido)
	
	
	

	Ipilimumab en melanoma metastásico irresecable no tratado previamente

(MDX010-08)
	II
	Abierto

Aleatorizado
	35
	Ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis

+

Dacarbazina 250 mg/m2 5 días cada 3 semanas (máx. 6 ciclos)
	Dacarbazina 250 mg/m2 5 días cada 3 semanas (máx. 6 ciclos)
	BORR = 14,3%

DCR = 37,1%

PD = 15 ptes.

SD = 8 ptes.

OS (mediana) a 1 año = 14,3 meses

OS a 1 año = 62%
	22,9% G III-IV

EAI 65,7%
	Tto. completo con ipilimumab (4 dosis) en 29,7% de ptes. con ipilimumab + 45,7% de ptes. con ipilimumab + DTIC 
	Hersh E et al.9

	
	
	
	37
	
	
	BORR = 5,4%

DCR = 21,6%

PD = 25 ptes.

SD = 6 ptes.

OS (mediana) a 1 año = 11,4 meses

OS a 1 año = 45%
	12,8% G III-IV

EAI 53,8%
	
	


ANEXO III: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE
Centro: H. U. Son Espases
Autores: Clara Martorell, adjunta de Oncología, S. de Farmacia
Teléfono de contacto: 
FÁRMACO: VEMURAFENIB (Zelboraf®); IPILIMUMAB (Yervoy®)  

INDICACIÓN/ES: en melanoma avanzado (irresecable o metastásico)  

	ALEGACIONES
	COMENTARIOS

	Tabla apartado 4.5. Temozolomida no tiene indicación en metástasis SNC. Las indicaciones según ficha técnica son:

4.1 Indicaciones terapéuticas 

Temodal está indicado en el tratamiento de:

- pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnóstico concomitante con radioterapia (RT) y posteriormente como tratamiento en monoterapia.

- niños a partir de tres años de edad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplásico, que presentan recurrencia o progresión después de terapia estándar.


	SE ACEPTA.

Se corrige la tabla:
“Profármaco de dacarbazina con penetración en SNC. Indicación en melanoma con o sin metástasis cerebrales no aprobada en España”

	Tabla CEI Vemurafenib: creo que el coste del test COBAS para la detección de la mutación BRAF se debería tener en cuenta en ambos brazos y  no sólo en el de vemurafenib. En la práctica clínica habitual, si se aprueba vemurafenib, el test se hará en todos los pacientes (tal y como está indicado en la tabla del impacto económico a nivel estatal).

	NO SE ACEPTA

Sólo se hará la prueba de la mutación BRAF si se incluye vemurafenib; en caso contrario, no es necesaria.


Centro: SEOM
Autores: Carmen Poveda – Secretaría Técnica
Teléfono de contacto: 91. 5775281 EXT. 1

FÁRMACO: IPILIMUMAB (YERVOY); VEMURAFENIB (Zelboraf®)  

INDICACIÓN/ES: en melanoma avanzado (irresecable o metastásico)  

	ALEGACIONES
	COMENTARIOS

	Una vez revisado el informe “Ipilimumab y Vemurafenib en melanoma avanzado”,  por parte de la SEOM no consideramos se deba hacer ningún comentario o alegación.


	-


Centro: Roche Farma

Autores: Cristina Varela (Jefe área farmacoeconomía), Dolores Ferrandez (Medical unit manager)
Teléfono de contacto: 91. 324.81.00

FÁRMACO: VEMURAFENIB (Zelboraf®)  

INDICACIÓN/ES: en melanoma avanzado (irresecable o metastásico)  

	ALEGACIONES
	COMENTARIOS

	1.- Alegación sobre porcentaje de descuento aportado al NHS Británico

En el apartado 8.1 (página 37) se indica textualmente que “el fabricante (de vemurafenib) propuso al NHS británico una rebaja en el precio dentro de un Patient Access Scheme del 40,16%”. Respecto a esta afirmación, destacar que dicho porcentaje no se trata de un dato verificable  y como tal no podría soportar ninguna conclusión ni debería mencionarse en el informe, a menos que se incluyese la oportuna referencia de la documentación de soporte . 

En caso de que la citada conclusión sea fruto de una estimación realizada en base a la información reflejada en los documentos que respecto a esta evaluación el NICE hace pública, como por ejemplo los diferentes ratios coste-efectividad incrementales, ésta no podría considerarse como adecuada desde un punto de vista metodológico (existen otras variables afectando al coste total además del farmacológico: costes de efectos adversos, costes de administración, etc),  por lo que también en este caso, se solicitaría la eliminación del dato del informe.


	NO SE ACEPTA

Este dato (el porcentaje de descuento del PAS) es un dato calculado, como tantos otros del informe. Para su cálculo se ha tomado la variación en el coste por AVAC ganado (de 94.267 £ a 56.410 £). Aunque resulta ocioso explicarlo, este dato viene determinado por el cociente entre el coste por paciente y los años de vida ganados; si este último dato permanece constante (no hay motivo para variarlo por una mera reducción de precio), es fácil calcular cómo debe modificarse el coste por paciente para reducir el coste por AVAC.

Hubiera sido de gran ayuda conocer el dato real del PAS, pero fue cuidadosamente censurado del documento de NICE accesible.  

	2.- Alegación sobre la estimación del precio por comprimido

En la página 37 se concluye el coste aproximado por comprimido que Vemurafenib debería tener para situarse dentro de un umbral de coste efectividad de entre £40.000 y £50.000. Se considera que esta estimación debería ser omitida en el informe por los siguientes motivos: 

1.- Incertidumbre en torno al modelo del ERG (y por tanto el ICER derivado): el modelo que se toma como base para desarrollar esta conclusión, no es definitivo siendo en estos momentos de hecho objeto de discusión tal y como se refleja en diferentes documentos publicados tras la última ronda de consultas1. Entre otros aspectos, la consideración en este modelo de una aceleración de la enfermedad tras la finalización del tratamiento con Vemurafenib a la hora de estimar los beneficios del fármaco a largo plazo, contradice la argumentación clínica que por el contrario prevería una posible ventaja en términos de supervivencia para los pacientes tratados con Vemurafenib. El comité de evaluación si bien refleja la existencia de incertidumbre en torno a este punto, reconoce la no existencia de evidencia suficiente que apoye esta asunción del modelo presentado por el ERG. 
2.- Validez de la conclusión: en ningún momento se detalla una metodología o pasos seguidos para llegar a los costes indicados, que permita hacer un análisis adecuado de la validez de los mismos, mencionándose únicamente los datos de partida y el resultado final. 

3.- Falta de aplicabilidad de la conclusión para nuestro entorno sanitario: esta conclusión en cualquier caso, no sería aplicable a nuestro entorno sanitario al estar basada en fuentes desarrolladas para un entorno sanitario (UK) diferentes al nuestro.
1 National Institute for Health and Clinical Excellence. Melanoma (BRAF V600 mutation positive, unresectable metastatic) - vemurafenib: appraisal consultation 2. http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave27/5 (Acceso Sept 12)

	NO SE ACEPTA

1.- En el informe se especifica que “aceptando el modelo de evaluación económica propuesto por el ERG británico”, el precio por comprimido sería el que se menciona. Sin embargo, los informes GENESIS son por su propia naturaleza dinámicos, por lo que cuando se disponga de nuevos datos se pueden revisar los cálculos y cambiar la estimación (o el precio de venta sugerido).

2.- Los informes GENESIS se difunden principalmente entre profesionales expertos en evaluación de medicamentos, que no tienen  dificultad alguna en llevar a cabo los cálculos.

3.- Esta falta de aplicabilidad es común a todas las evaluaciones económicas que se llevan a cabo en países de nuestro entorno y que se extrapolan a España, lo que no impide que sean frecuentemente utilizadas como instrumento promocional. Conociendo las diferencias entre el sistema sanitario de UK y el nuestro, los datos proporcionan un marco para la reflexión bien estructurado y coherente, cuyas limitaciones son conocidas.

	3.- Alegación sobre la indicación y ensayos clínicos de Vemurefanib:

Indicación clínica solicitada según Ficha Técnica: Vemurafenib está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva. Esto incluye:
· Pacientes tratados o no previamente con otra línea de tratamiento.

· Pacientes con metástasis cerebrales.

· Pacientes con la mutación BRAF V600 E y K.

Modificaciones de dosis: cuando aparezca una reacción adversa grado 1-3, la dosis se reducirá o interrumpirá hasta que la reacción adversa alcance grado 0-1, y en caso de reacción adversa grado 4, la modificación de dosis dependerá de si es la 1ª o 2ª aparición de la misma.

Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados: No consideramos que el estudio BRIM3 tenga como limitación que no sea un estudio doble ciego, ya que el diseño del estudio como doble-ciego hubiera supuesto para los pacientes en el brazo de dacarbazina, un comprimido adicional, y en el brazo de vemurafenib una administración intravenosa de placebo, al tratarse de fármacos con distintas formas de administración. Un diseño doble ciego habría sido bastante difícil, y teniendo en cuenta que los objetivos principales eran SG y SLP, parámetros que no estaban en riesgo de incumplimiento si se diseñaba un estudio abierto.

Para el estudio fase III, BRIM3, no se consideró necesario tener un comité evaluador radiológico independiente, ya que la tasa de respuesta no fue la variable principal, la SG y la SLP, fueron los objetivos co-primarios, a diferencia del estudio fase II, BRIM2, cuyo objetivo principal fue la tasa de respuesta objetiva. 

El motivo por el que se permitió que pacientes en el grupo de dacarbazina se cruzaran al brazo de vemurafenib para que recibieran el tratamiento experimental, se decidió en el primer análisis intermedio pre-especificado en el protocolo con fecha de corte de 30 de Diciembre de 2010, donde se observó una mejoría significativa en las variables principales del ensayo de SG (p<0.0001) y SLP (p<0.0001) (test de log-rank no estratificado). La recomendación del Comité de Monitorización de Datos de Seguridad (DSMB), independiente de Roche, fue que estos datos fueran liberados en Enero de 2011, y que se modificara el estudio para permitir que los pacientes tratados con dacarbazina, sin necesidad de progresión de la enfermedad, pudieran beneficiarse del tratamiento con vemurafenib.

En relación a que “por permitir reducciones de dosis esto pudiera contribuir a la mejora de los resultados de la SLP”, los estudios farmacocinéticos demostraron que en con un rango de dosis entre 240mg y 960mg dos veces al día, la exposición al fármaco era proporcional a la dosis, manteniendo la eficacia del mismo, pero no mejorándola. Dichas reducciones permitieron el manejo de efectos adversos de los pacientes manteniendo la posibilidad de seguir beneficiándose del fármaco.   

Datos de eficacia: En el último Congreso de la Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO 2012), se presentaron los datos del último corte de la base de datos (Febrero de 2012), con una mediana de seguimiento de 12.5 meses, la SG antes del cruce de pacientes del brazo de dacarbazina al brazo de vemurafenib, fue de 13.6 meses en el brazo de Vemurafenib (HR: 0.70; 95% IC: 0.57-0.87; p<0.001), una SLP de 6.9 meses (HR: 0.38; 95% IC: 0.32–0.46), y una TR de 57%. Estos datos suponen un gran avance en el tratamiento de los pacientes con melanoma metastásico, ya que hasta el momento los datos de eficacia de las alternativas terapéuticas eran bastante menores. Sabemos que algunos pacientes desarrollan mecanismos de escape y resistencia al tratamiento, y por ese motivo Roche tiene en marcha distintos proyectos de investigación y ensayos. clínicos para poder conocer estos mecanismos, y al mismo tiempo continua investigando nuevas moléculas, que puedan proporcionar nuevos avances terapéuticos.

	NO SE ACEPTA

La ficha técnica de la EMA dice textualmente: “Vemurafenib está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva”.
Este apartado está perfectamente reflejado en el informe. Como dato adicional, para las reacciones adversas de grado 1 no se contempla reducción de dosis en la ficha técnica.

Es cierto que el doble enmascaramiento (“double dummy”) necesario para hacer el doble ciego en este caso hubiera supuesto molestias adicionales para el paciente, pero su participación en un ensayo del que pudieran desprenderse datos sesgados es una alternativa considerablemente peor. Se sabe de manera empírica que la falta de cegado es capaz de sesgar los resultados a favor del tratamiento experimental en un 14% (Egger M et al. Int J Epidemiol 2002; 31:1-5). Es cierto que las variables “duras”, como la SG, no se ven afectadas por el cegado, pero otras como la SLP en las que puede haber subjetividad por parte del evaluador radiológico, sí pueden verse sesgadas. Este punto de vista es compartido por el ERG británico, como se refleja en su informe.

Con respecto al cross-over, es un método que beneficia a los pacientes cuando en los análisis interinos se constata una mayor eficacia (generalmente en términos de SG) en uno de los brazos del ensayo. Pero el análisis de los ensayos en los que se lleva a cabo requiere de procedimientos estadísticos específicos y en el estudio de Chapman no queda claro (porque no se refleja en la publicación) si se tuvieron en cuenta. 

Los argumentos expresados en la alegación no rebaten el comentario del informe. 

Es interesante ir conociendo los datos de SG y SLP en los distintos cortes temporales. En este corte (febrero de 2012), la SLP (mediana en meses) es de 6,9 para vemurafenib frente a 1,6 en el control, y la SG (mediana en meses) de 13,6 frente a 9,7.

Quedamos a la espera de la publicación de los datos en revistas con peer review cuando finalice el seguimiento. 




Centro, sociedad o empresa: Bristol-Myers Squibb

Nombre: Lourdes Betegón Nicolás

Puesto que ocupa: HEOR Manager 

Teléfono de contacto: 689 761 593

Nombre: Conchita Aparicio García San Miguel

Puesto que ocupa: Market Access Manager Oncología
Teléfono de contacto: 638 02 99 98

FÁRMACO: IPILIMUMAB (Yervoy®) y VEMURAFENIB (Zelboraf®)  

INDICACIÓN/ES: en melanoma avanzado (irresecable o metastásico)  

	ALEGACIÓN
	COMENTARIO

	PAGINA 2, la indicación que aparece de la FDA no es correcta ya que Yervoy está indicado sin restricciones de líneas de tratamiento previo – “YERVOY (ipilimumab) is indicated for the treatment of unresectable or metastatic melanoma”
	SE ACEPTA

Se acepta la alegación: FDA: tratamiento del melanoma irresecable o metastásico

	PAGINA 14: discrepancia en los valores del NNT para vemurafenib. Según la tasa de eventos el NNT a 6 meses sería 5,6 (tasa eventos 16,4% vs 34,2%), a 12 meses el NNT sería 7,6 (44% vs 57,1%) y a 18 meses el NNT sería 21,8 (47,2% vs 51,8%).
	NO SE ACEPTA

[image: image14.emf]
De acuerdo con los datos del ensayo de Chapman, el NNT es de 5.

	PAGINA 18: Recomendamos actualizar la referencia al estudio mencionado de Schwartzentruber et al, sustituyéndola por N Engl J Med 2011;364:2119-27


	SE ACEPTA

Aunque se trata de un referencia no demasiado relevante para el propósito del informe, la referencia inicial correspondía a un resumen presentado a un congreso. 

	PAGINA 19: Con respecto al comentario de “…Las dosis de dacarbazina no son las habituales” y la “no aceptabilidad del comparador” en el estudio de Robert et al. Mencionar que dichas dosis figuran dentro de la propia ficha técnica del producto tal y como está publicada en la web de la AEMPS y dentro de las indicación de melanoma maligno: “La dacarbazina puede usarse como agente único en dosis de 200 a 250 mg/m2 de superficie corporal/día en forma de inyección IV durante 5 días, cada 3 semanas. Como alternativa a la inyección intravenosa en bolo, la dacarbazina puede administrarse en forma de perfusión de corta duración (a lo largo de un intervalo de 15 – 30 minutos). También es posible administrar 850 mg/m2 de superficie corporal el día 1 y, a partir de entonces, una vez cada 3 semanas en forma de perfusión intravenosa”.

En cuanto a ser calificado como un comparador no aceptable, mencionar que la dacarbazina es el agente quimioterápico más ampliamente utilizado y como agente único en melanoma metastásico, habiéndose comunicado datos de ORR del 5 – 12% en los estudios más amplios, rigurosos, multiinstitiucionales y llevados a cabo por grupos cooperativos.  Finalmente, este mismo agente ha sido utilizado como tratamiento control en los últimos estudios fase III frente a diferentes agentes experimentales. Ref: The Oncologist 2011;16:5–24.

En relación a los pacientes con metástasis cerebrales sintomáticas en ambos estudios de fase III no se permitió su inclusión, aunque si se permitió la inclusión de pacientes asintomáticos o que no requieran tratamiento con corticosteroides.(Ref:16/12/21).

Recientemente la publicación de un estudio retrospectivo de fase II CA184004 en 82 pacientes tratados con ipilimumab, demostró que la expresión de la mutación V600E no influyó sobre la duración del control de la enfermedad. A la fecha no se ha identificado un marcador predictivo de respuestas aunque si variables que pueden predefinir que pacientes se beneficien más del tratamiento.(Ref: Cancer Immunol Immunother (2012) 61:733–737)
	NO SE ACEPTA

En las dos revisiones sistemáticas que se mencionan en el informe puede constatarse que las dosis más habituales son: a) las que van de 150 a 250 mg/m2 (8 EC) frente a las dosis de 800-1000 mg/m2 con 6 EC (ref 20); b) las comprendidas entre 150-300 mg/m2 (20 EC) frente a las comprendidas entre 800-1200 mg/m2 con 11 EC (ref. 44).

Información importante pero que no procede incluir en el informe. 



	PAGINA 21: añadir la publicación con el dato de supervivencia media global con ipilimumab:7 meses (The Ends Justify the Mean: Outcome Measures for Estimating the Value of New Cancer Therapies; Davies A, Briggs A, Scheneider J et al; Health Outcomes Research in Medicine, 2012, 3, 25-36)


	NO SE ACEPTA

El dato de SG media que se sugiere proviene de la extrapolación a partir del Kaplan-Meier tras un modelo de ajuste concreto (log-normal) que está tan validado como cualquier otro. Además, como los propios autores del artículo reconocen, a los 48 meses sólo quedan dos pacientes en riesgo en el grupo de ipimumab, por lo que una muerte adicional en este grupo al mes 52 (por ejemplo), reduciría la supervivencia en este grupo a la mitad, con lo que la diferencia de medias de supervivencia sería prácticamente igual a la media restringida.

	PAGINA 21: donde se habla del NICE añadir que ha reconocido el valor innovador del fármaco (“4.2 The Committee heard from the clinical specialists that ipilimumab represents a step change in the treatment of advanced melanoma and is the first new treatment available in 30 years that may offer significant palliation and possible survival gain for people with advanced, unresectable disease that has progressed after first-line therapy”)
	NO SE ACEPTA

Una afirmación parecida aparece en el informe (p. 36).

	PAGINA 21: al hablar de vemurafenib y la evaluación del NICE actualizar la información de coste por AVAC, según figura en la página 33 (226.144 £ (278.157 €).


	NO SE ACEPTA

En este punto no procede este comentario. Tampoco se habla de los costes de ipilimumab.

	PAGINA 22: sugerimos modificar la redacción en el apartado 6.1 sobre ipilimumab  donde se menciona al inicio del primer párrafo: “ ipilimumab es un fármaco mal tolerado”. Creemos que es una frase muy categórica y que de ser así, nunca hubiera llevado a la aprobación de ipilimumab  tanto de la EMA como de la FDA, incumpliendo una adecuada relación beneficio/riesgo,.. Sugerimos una redacción más próxima a la referida en el Informe de Evaluación de la EMA sobre Yervoy, donde se menciona:

“La frecuencia de acontecimientos adversos relacionados con ipilimumab fueron frecuentes, llevando a la interrupción definitiva del medicamento en casi el 10% de los pacientes y estando relacionado con el fallecimiento de los mismos en un 3%, en el estudio principal MDX010-020. La mayoría de los acontecimientos adversos graves fueron inmuno-relacionados, como cabe esperarse del mecanismo de acción de ipilimumab. La mayoría de estos últimos, pudieron ser tratados con éxito. Existen a disposición de los profesionales encargados de supervisar el tratamiento con ipilimumab, tanto en la ficha técnica del producto como dentro del propio plan de gestión de riesgos, unas extensas guías del manejo de estos acontecimiento, donde se incluyen el eventual uso de corticoides sistémicos”.
	NO SE ACEPTA

Se trata de un juicio de valor que los autores asumen: ipilimumab es un fármaco con acontecimientos adversos “frecuentes” (como se dice en la alegación), del que sólo 2/3 recibieron las cuatro dosis programadas en el ensayo por causa justamente de los efectos adversos y con un 3% de muertes atribuidas al fármaco.

	PAGINA 22: incluir resultados de la evaluación del IQWIG, que ha concluido que Yervoy aporta un valor añadido considerable (“considerable added benefit” (https://www.iqwig.de/considerable-added-benefit-of-ipilimumab-in.1454.en.html).  El día 2 de agosto el GBA ha validado la calificación de “considerable added benefit”. 
	NO SE ACEPTA

Una afirmación parecida aparece en el informe (p. 36).

	PAGINA 30: en el cálculo coste por paciente de vemurafenib se ha considerado tratamiento sólo durante 5,3 meses. Al ser un tratamiento que hay que seguirse hasta la progresión y considerando que la supervivencia libre de progresión a los seis meses es de 56% (47-64) (EPAR Vemurafenib) debería considerarse el escenario de que los pacientes reciban tratamiento más tiempo, con un coste por paciente superior a los 43.582€. (por ejemplo 98.404€ por paciente tratado 1 año). Sin embargo el coste por paciente tratado con ipilimumab es un coste predeterminado, vinculado a su pauta de administración e indicación (4 ciclos por paciente).


	NO SE ACEPTA

Como se dice en el pie de la tabla 7.2.a, en los informes GENESIS se utilizan para los datos propios las medianas de SG o de SLP; en el caso de vemurafenib, la diferencia de medianas de SLP es de 5,3 meses, que es el tiempo que se ha tomado para el cálculo del coste por paciente.

Además, el coste de los pacientes tratados con ipilimumab no es fijo (4 ciclos por paciente); 40 pacientes del ensayo de Hodi et al. recibieron dosis adicionales del fármaco.  

	PAGINA 32: en el cálculo del coste incremental por paciente no tener en cuenta el coste asignado a la reinducción, puesto que la reinducción no está contemplada en la FT. Así el coste incremental quedaría en 70.128€, y el CEI según medianas sería 227.442€ y según medias 51.628€. Y el coste por paciente sobrevive 12 meses sería 350.640€. En todos los cálculos de este informe considerar un coste medio por paciente de 70.128€.


	NO SE ACEPTA

Aunque en la ficha técnica no figure la posibilidad de reinducción, se trata de una circunstancia que se dio en el ensayo y con la que se obtuvieron los resultados publicados, por lo que debe ser tenida en cuenta.

	PAGINA 32: incluir en texto los resultados del coste según medias, no sólo medianas. 


	NO SE ACEPTA

Estos datos están incluidos (tabla 7.2.a)

	PAGINA 33: el resultado del incremento de AVACs por paciente es muy importante para el modelo. El ERG reconoce que, según el modelo elaborado por BMS, puede ser 1,5067, dando lugar a un coste por AVAC ganado de 46.544€ (=70.128€ por paciente/ 1,5067 AVACs). Además en el caso base remitido al Scottish Medicines Consortium el caso base considera un incremento de 1,32 AVACs (disponible en http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/DAD_ipilimumab_Yervoy_FINAL_April_2012_for_website.pdf.), resultando en un coste por AVAC ganado de 57.034€. Se ha publicado un artículo que presenta dos métodos para extrapolar curvas de supervivencia en melanoma, y con los resultados se han calculado los AVG; los resultados numéricos son 1,30 y 1,63, por tanto serían posibles valores de AVACs diferentes al valor de 0,8 considerado en este informe (Extrapollation in oncology modelling: novel methods for novel compounds. Anemnas L et al. ISPOR Connections, july/august 2012, vol.18. n.4). En cualquier caso los resultados considerados por el NICE son provisionales, y BMS ha remitido nuevas estimaciones de AVACs que están siendo evaluadas por el NICE.


	NO SE ACEPTA

Al aplicar el modelo de supervivencia usado por el ERG y tras las correcciones al modelo del fabricante, los AVAC incrementales son 0,8022, dato que es el que figura en el informe. 

Con respecto al informe del SMC, éste recoge que en el caso base la diferencia de ganancia de AVAC es de 1,32 (para un horizonte temporal de 40 años). Sin embargo, el análisis de sensibilidad mostró que cuando el horizonte temporal se acortaba a 15 años, la ganancia de AVAC bajaba a 1,03.
El artículo mencionado en la alegación encuentra 1,30 o 1,63 años de vida ganados según el modelo de ajuste de las curvas de supervivencia, valores que son diferentes de los 0,80 que encuentra el ERG de NICE. Esta diferencia de valores es posible (y frecuente) y habla claramente a favor de la importancia de determinar el modelo óptimo de ajuste.

Se acepta que los resultados considerados por NICE puedan ser eventuales, pero el dinamismo de los informes GENESIS permite reevaluar los datos en cualquier momento.

	PAGINA 35: al hablar de los resultados disponibles sobre calidad de vida incluir la siguiente referencia, relativa a un estudio de calidad de vida en pacientes tratados con ipilimumab. La conclusión del artículo indica: “Ipilimumab with/without gp100 vaccine does not have a significant negative HRQL impact during the treatment induction phase relative to gp100 alone in stage III or IV melanoma patients.” (Health related quality of life outcomes for unresectable stage III or IV melanoma patients receiving ipilimumab treatment. Revicki D, van den Eertwegh A, Lorigan P et al. Health and Quality of Life Outcomes 2012, 10:66 doi:10.1186/1477-7525-10-66. 


	SE ACEPTA

La referencia no se encontraba disponible cuando se redactó el informe, por lo que se incorpora.

	PAGINA 36: al calcular los pesos relativos si no se considera el coste de la reinducción con ipilimumab para calcular coste por paciente, el CEI sería 87.420€, dando lugar a unos pesos relativos de 1,78 y 1,43 (modificando los resultados de la tabla de esa pagina).
	NO SE ACEPTA

Ya se ha comentado anteriormente la necesidad de contar con la reinducción.

	PAGINA 37: vinculada a la alegación anterior. Con los pesos de 1,78 a 1,43 lo que figuraría en la tabla como precio máximo estimado por vial según umbral EoL sería de 12.935,32€ a 10.348,26€ para el vial de 200mg y de 3.233,79€ a 2.587,04€ para el vial de 50mg.
	NO SE ACEPTA

Ya se ha comentado anteriormente la necesidad de contar con la reinducción.

	PAGINA 37: vinculado con la alegación realizada al valor de AVACs considerado (ver alegación a la página 33), los resultados sobre precio máximo del vial según umbral EoL cambiarían mucho según el valor de AVAC considerado, por tanto sugerimos que los cálculos sobre “Estimación de costes de adquisición máximos por vial para alcanzar umbral de coste-efectividad según criterios EoL” se presenten para varios escenarios, en función de diferentes de valores de AVACs ganados, no para un único valor (por ejemplo, considerando 1,32 AVACs ganados y un coste por paciente de 70.128€ el precio máximo del vial de 200mg según umbral EoL oscilaría entre los 21.284,75€ y los 17.027,8€.).


	NO SE ACEPTA

Los precios se han calculado de acuerdo con los AVAC utilizados para los cálculos (que son los que ha utilizado el ERG de NICE).

	PAGINA 37: consideramos que el método de estimación de costes máximos por vial para alcanzar umbral de coste-efectividad según criterios EoL no debería utilizarse para realizar cálculos sobre precios (máximos o mínimos) de comercialización de un fármaco. La evaluación económica en la que se basan los cálculos realizados no ha tenido en cuenta aspectos como: el incentivo a la innovación, el valor de la innovación, el valor de este fármaco para familiares y la sociedad (la evaluación económica en la que se basa en una aproximación con costes indirectos, pero no ha incluido costes indirectos (productividad, cuidados informales…), y el hecho de que frente al dato de un AVAC ganado de 0,8 estimado por el NICE, de forma provisional, existen otros valores posibles de AVAC, más altos, que permitirían otorgar un precio mayor a los medicamentos
	NO SE ACEPTA

El presente informe es un documento objetivo de evaluación de un medicamento ciertamente innovador. Desde este punto de vista, es difícil cuantificar el valor de la innovación de manera que pueda ser introducido en una fórmula para matizar el coste por vial. Por otra parte, la experiencia ha enseñado que, lamentablemente, la innovación no siempre es sinónimo de eficacia-seguridad-eficiencia. Consecuentemente, este aspecto no se ha tenido en cuenta y su consideración, así como la de los incentivos a la innovación o el valor para sociedad y familiares, se traslada a las autoridades reguladoras.

Por último, y como ya ha quedado expuesto varias veces a lo largo del presente documento, los autores son conocedores del amplio abanico de valores de AVAC disponibles, pero han escogido adoptar para el informe de ipilimumab el valor tomado por una institución de reconocido prestigio, como es NICE.


¶ http://www.rochecanada.com/fmfiles/re7234008/package_inserts/BRAFV600MUTATIONTEST-05985595190-V1-CAN-ENG.pdf


(acceso 6-8-2012)


� Los cálculos para vemurafenib no son posibles dado que los valores de AVAC han sido censurados en los informes de NICE� ADDIN REFMGR.CITE <Refman><Cite><Author>NICE Guidances</Author><Year>2012</Year><RecNum>1114</RecNum><IDText>Vemurafenib for the treatment of locally advanced or metastatic BRAF V600 mutation positive malignant melanoma </IDText><MDL Ref_Type="Electronic Citation"><Ref_Type>Electronic Citation</Ref_Type><Ref_ID>1114</Ref_ID><Title_Primary>Vemurafenib for the treatment of locally advanced or metastatic BRAF V600 mutation positive malignant melanoma<b> </b></Title_Primary><Authors_Primary>NICE Guidances</Authors_Primary><Date_Primary>2012</Date_Primary><Keywords>ipilimumab</Keywords><Keywords>melanoma</Keywords><Keywords>vemurafenib</Keywords><Keywords>mutation</Keywords><Reprint>Not in File</Reprint><Periodical>http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave27/5</Periodical><Date_Secondary>2012/5</Date_Secondary><ZZ_JournalStdAbbrev><f name="System">http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave27/5</f></ZZ_JournalStdAbbrev><ZZ_WorkformID>34</ZZ_WorkformID></MDL></Cite></Refman>�23�. 


�Un Patient Access Scheme (PAS) es un procedimiento mediante el cual una compañía farmacéutica propone al NHS británico una modificación en el precio de facturación en determinadas situaciones (sin disminución oficial de precio) con objeto de mejorar la relación coste-efectividad y permitir a los pacientes tener acceso a medicamentos nuevos. 
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