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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ipilimumab.

Indicación clínica solicitada: melanoma avanzado (irresecable o metastásico) primera línea.

Autores / Revisores: María Espinosa Bosch (1), Francisco Araujo Fernández (2), Sandra Flores Moreno (3), Jesús Francisco Sierra Sánchez (4), Eduardo López Briz (5)
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1- Natalia de la Fuente de los Llanos. Market Access Manager Oncología. Bristol-Myers Squibb

2- Paloma González García. Health Economics Manager. Bristol-Myers Squibb.

Tipo de informe: Original
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.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área 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
	Nº unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL -7.5% + IVA (1)

	Yervoy® 50 mg/10 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión
	1
	682152
	4478,15€

	4.088,5 €


	Yervoy® 200 mg/40 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión
	1
	682084
	17738,15€
	16.442 €




(1) Precio tomado de la aplicación BOTPLUS 2.0. (Acceso 1/5/2014). IVA del 4%.

Es posible que este precio se modifique debido a que actualmente el precio de ipilimumab se encuentra en proceso de negociación. 

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

La incidencia de melanoma, un cáncer que se origina a partir de los melanocitos, oscila entre un 3-5/100.000/año en los países mediterráneos. Su aparición va a depender de dos factores, ambiental y predisposición genética. La luz UV es el mayor carcinógeno identificado, y el uso de protectores solares se ha demostrado que disminuye su incidencia. 
Un 85% de los pacientes presentarán una enfermedad localizada, con tasas de supervivencia tras la escisión superiores al 90% a los 5 años. Esta supervivencia disminuye a un 15% a los 5 años en enfermedad metastásica (estadio IV). Se estima que un 10% de los melanomas cutáneos presentarán metástasis1-2. 

Actualmente el tratamiento de primera línea del melanoma metastásico incluye cirugía, radioterapia y/o terapia sistémica. La resección total de metástasis aisladas y restringidas a un único lugar anatómico puede, en algunos casos, prolongar significativamente la supervivencia. La radioterapia paliativa estaría indicada en el alivio sintomático de las metástasis cerebrales, tejido óseo y vísceras. La terapia sistémica consiste en la administración de inmunoterapia [Ipilimumab, interleukina-2 (IL-2) (uso muy limitado)] o quimioterapia [dacarbazina (DTIC), temozolomida, fotemustina, platinos y taxanos o la combinación de estos]. En   pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600 también está autorizado el tratamiento con   vemurafenib y dabrafenib 3-8, si bien de éste último, en el momento de publicación de este informe, no se dispone de IPT. 
	Tabla 1. Descripción del problema de salud1,3-5


	Definición
	Es el tipo de cáncer cutáneo más peligroso y es la causa principal de muerte por enfermedades de la piel. 

	Principales manifestaciones clínicas
	Las metástasis del tejido subcutáneo, de los ganglios linfáticos y las cerebrales, son, en ese orden, los tres sitios más frecuente de metástasis a distancia. 

En el 75% de los casos, las lesiones metastásicas son múltiples. 

	Incidencia y prevalencia
	En España se diagnostican unos 3.600 casos anuales. Como en el resto de Europa, es un tumor más frecuente entre las mujeres (2,7% de los cánceres femeninos) que entre los hombres (1,5%). La incidencia en nuestro país se considera alta (tasa ajustada mundial en 2002: 5,3 nuevos casos/100.000 habitantes/año en hombres y 5,5 en mujeres). Se registran casos a cualquier edad, aunque la mayoría se diagnostican entre los 40 y los 70 años.

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico en este estadio es muy pobre, teniendo una supervivencia media de 6-8 meses y una supervivencia a los 5 años menor al 5%.

Respecto a los  factores pronósticos , los principales son: 

1. Localización metastásica: las localizaciones hepáticas, gastrointestinales y cerebrales tienen una supervivencia al año inferior al 10% y una supervivencia media de 3-4 meses. Las pulmonares, tienen una supervivencia media de 8 meses; y las cutáneas y ganglionares a distancia, de unos 12 meses.

2. Número de localizaciones metastásicas: con una única localización, la supervivencia media es de 7 meses y de solo 4 meses, si tiene dos localizaciones. En el caso de 3 o más localizaciones, la supervivencia media es de 3 meses, con un 0% de supervivencia al año.

3. Tiempo libre de progresión: si es superior a 12 meses, es de mejor pronóstico.

4. Estado general: en pacientes sin deterioro del estado general, la supervivencia es de 8.5 meses, frente a 1.5 meses en pacientes que hacen vida cama-sillón.

5. Niveles de LDH: La elevación de la LDH, es indicativo de peor pronóstico y conlleva menor supervivencia.

6. Cirugía de metástasis: la resección de las metástasis mejora la supervivencia, especialmente las metastasis pulmonares.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El objetivo de la estadificación es guiar el correcto tratamiento y seguimiento del paciente. La séptima edición (2009) de la clasificación TNM para la estadificación del melanoma realizada por el American Joint Committee on Cancer (AJCC)3 muestra como novedades la inclusión del índice mitótico como criterio de definición del estadio Ib (reemplazando al nivel de Clark), la detección de metástasis porinmunohistoquímica como criterio para el estadio

III y el concepto de satelitosis microscópica como criterio N2c.




3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El pronóstico en las formas avanzadas de la enfermedad es pobre, siendo el objetivo del tratamiento  paliativo, pretendiendo el mejor control posible de los síntomas y la mejor calidad de vida del paciente.. Según los últimos informes de posicionamiento terapéutico de ipilimumab y vemurafenib6-7 publicados por la AEMyPS, el tratamiento de primera línea del melanoma metastásico incluye actualmente la monoterapia con dacarbazina (tratamiento de referencia), temozolomida, fotemustina (especialmente en pacientes con metástasis cerebrales), carboplatino y su combinación con paclitaxel e IL2, así como la inmunoterapia y más recientemente el dabrafenib
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

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. 
	Tabla 2. Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Ipilimumab9
	Vemurafenib6
	Dacarbazina4-6
1ª línea
	Fotemustina4-6

1ª línea
	Dabrafenib10
	Poliquimioterapia
( habitualmente Carboplatino+paclitaxel)8
	Interleukina 24-6



	Presentación


	Viales 50 mg y 200 mg
	Comprimidos de 240 mg
	Viales 500 mg, 1000 mg
	Vial 208 mg
	Cápsulas 50 mg y 75 mg.  
	Carboplatino

Paclitaxel:
	Vial 18 MUI

	Posología


	3 mg/kg cada 3 semanas,  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


	La dosis recomendada de dabrafenib es de 150 mg (2 cápsulas de 75mg o 3 cápsulas de 50 mg) dos veces al día. Dabrafenib debe tomarse en ayunas, al menos una hora antes o dos horas después de una comida
	Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m2 iv. / 21 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 poco frecuente 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.

Indicada en  monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o melanoma metastásico con mutación BRAF V600 positiva
Perfil de RAM: Las RAM más comunes notificadas durante el ensayo pivotal en ell brazo de dabrafenib fueron hiperqueratosis cefalea y pirexia  .
	SG en primera línea 11,3 meses. Tasa de respuesta 20%. 

Vía iv

Parece que su eficacia es independiente del estado BRAF. 

Perfil de RAM: rash, síndrome mano-pie y trombocitopenia. .
	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.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal que activa el sistema inmunitario al bloquear CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4). Este receptor se encuentra en las superficie de los linfocitos T, y su estimulación inhibe su activación reduciendo de esta forma su actividad inmunitaria. Fármacos que bloquean esta actividad como ipilimumab amplificarían la respuesta inmune a células tumorales inmunogénicas y producirían regresión del tumor9.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA y AEMyPS: 

Tratamiento del melanoma avanzado previamente tratado (irresecable o metastásico) (13 de julio de 2011). 

Tratamiento de primera línea de pacientes adultos con melanoma avanzado (irresecable o metastásico (12 de noviembre de 2013)9. 

FDA: tratamiento del melanoma irresecable o metastásico (marzo de 2011)10.

4.3 Posología, forma de preparación y administración9. 

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 inducción.

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 (tamaño de poro de 0,2 a 1,2 µm). 

Una vez diluido, la solución es estable durante 24 horas a temperatura ambiente o refrigerada.  

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.

4.4 Utilización en poblaciones especiales9.

Uso en poblaciones especiales

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.

4.5 Farmacocinética9. 

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.

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%. 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 corporal y nivel basal de lactato deshidrogenasa (LDH), 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 citotóxica. 

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 renal.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA9 (5 de diciembre de 2013). 

La EMA indica que la autorización de ipilimumab 3 mg/kg en monoterapia en pacientes no tratados previamente se ha realizado en base a que los datos combinados de diferentes ensayos fase II11-12 y en dos estudios retrospectivos (N= 120 and N= 61)12,13 fueron consistentes.  
ANÁLISIS COMBINADO

Durante el proceso de autorización de la nueva indicación, el Laboratorio presentó a las autoridades sanitarias un análisis combinado de los resultados de los pacientes incluidos en  alguno de los estudios disponibles  fase I y  II que hubiesen recibido ipilimumab en monoterapia como tratamiento de primera línea para el melanoma metastásico a dosis de 3mg/kg12. 
Estos estudios eran el CA184-004 (NCT00261365)12, estudio prospectivo de fase II para la identificación de biomarcadores, el MDX010-0814, ensayo fase II en el que se comparó, en pacientes con y 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 incluyó a 72 pacientes (37 monoterapia, 35 combinación). Los otros dos estudios analizados y presentados por el laboratorio durante el proceso de aprobación fueron dos estudios observacionales, no aleatorizados y retrospectivos (CA184332 y CA184338) en los que 61 y 120 pacientes respectivamente con melanoma avanzado fueron tratados con ipilimumab a la dosis de 3 mg/kg como terapia de primera línea. Las características basales de estos dos nuevos estudios fueron similares a las descritas en el estudio pivotal CA184024, si bien permitieron pacientes con cualquier ECOG (ECOG ≥2: 4,9% y 5,8%), presencia melanomas no cutáneos (5% y 13%), expectativa de vida < de 4 meses y presencia de metástasis cerebrales (32,8% y 7,5%). 
5.1b Variables utilizadas en los ensayos 

Cuadro informativo de definición de las variables usadas en el ensayo clínico 

	Tabla 3. Variables empleadas en el ensayo clínico Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011; 364:2517-26

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia 

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

	Variable principal
	Supervivencia Global a los 12 meses
	Porcentaje de pacientes vivos tras 12 meses desde la aleatorización.
	Final

	Variable principal
	Supervivencia Global a los 24 meses
	Porcentaje de pacientes vivos tras 24 meses desde la aleatorización.
	Final

	Variable principal
	Supervivencia Global a los 36 meses
	Porcentaje de pacientes vivos tras 36 meses desde la aleatorización.
	Final

	Variable secundaria
	Reducción de riesgo de progresión
	Diferencia en el número de eventos (progresión de la enfermedad).
	Intermedia

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

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

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

	SEGURIDAD
	Enunciado

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

	Variable secundaria a
	Incidencia de reacciones adveras: 

Cualquier grado 

Grado ≥ 3
	Proporción de pacientes que sufren cada una de las reacciones adversas especificadas. 
	Final


5.2. Resultados de los ensayos clínicos

	Tabla 4. 

Ensayos fase I y II y estudios retrospectivos  incluidos en el análisis combinado


	Estudio

CA184004
MDX010-0814
Estudios retrospectivos CA184332 y CA184338 9
Población analizada

82 pacientes ( 40 a la dosis de 3 mg/kg y 42 a 10 mg/kg)
72 pacientes (37 monoterapia, 35 combinación).
61 y 120 pacientes respectivamente. 
Criterios de inclusión

Diagnóstico de melanoma irresecable grado III o IV pretratado.
Pacientes con y sin tratamiento previo (los pacientes previamente tratados con quimioterapia fueron excluidos del estudio), Trece pacientes del grupo de tratamiento con monoterapia cruzaron al grupo de tratamiento ipilimumab asociado a dacarbazina tras progresión de la enfermedad.
Pacientes con melanoma avanzado no tratados previamente.
Criterios de exclusión

Melanoma ocular. 

Metástasis cerebrales

Tratamiento previo con quimioterapia. 

Información no disponible.
Diseño

Fase II de búsqueda de biomarcadores
Fase II

Estudios no aleatorizados y retrospectivos. 
Tratamiento

Ipilimumab 3 o 10 mg/kg cada 4 semanas, 4 dosis seguida de una dosis de mantenimiento cada 12 semanas. 

Se comparó 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). 
Ipilimumab a la dosis de 3 mg/kg como terapia de 1ª línea.
Resultados

No se han podido localizar los datos de eficacia publicados de forma pormenorizada. 

Supervivencia global: 11,4 meses en el grupo Ipilimumab y de 14,3 meses en el grupo combinación. 

Tasas de supervivencia a los 12, 24 y 36 meses: 45 %, 21% y 9% vs 62%, 24% y 20%para los grupos monoterapia y combinación, respectivamente.

Los resultados en términos de medianas de SG y tasa de supervivencia al año, mostraron resultados superiores a los obtenidos por DTIC en el estudio CA184024.



	Tabla 5. Resultados ensayo pivotal.
Referencia: Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011; 364:2517-2614

	-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 16 semanas

4. ECOG ≤ 1
-Criterios de exclusión:

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

2. Melanoma ocular o mucoso primario.

3. Enfermedad autoinmune.

4. Metástasis en sistema nervioso central (SNC).

5. Tratamiento concomitante con inmunosupresores o glucocorticoides sistémicos un periodo prolongado. 
Los pacientes se estratificaron según estadio metastático, lugar de realización del estudio y ECOG.
-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.
Seguimiento: 60 meses. 

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Ipilimumab+dacarbazina

N=250
	Dacarbazina+placebo

N=252
	HR

(IC 95%)
	

	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)
	
	ns

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

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

(13,3-22,8)
	
	ns

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

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

(8,2-16,5)
	
	ns

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Ipilimumab+dacarbazina

N=250
	Dacarbazina+placebo

N=252
	p

	 Progresión de la enfermedad (nº de eventos)
	203
	223
	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.


Los datos de supervivencia global, supervivencia libre de progresión y duración de la respuesta mostrados en la tabla, pueden verse gráficamente en las figuras 1,2 y 3. 

Figura 1. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)13
[image: image1.emf]
Figura 2. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)13 
[image: image2.emf]
Figura 3. Duración de la respuesta (curva Kaplan-Meier) (población ITT)13
[image: image3.emf]
Respecto al análisis de subgrupos destaca que la mediana de supervivencia fue más larga para aquellos pacientes que recibieron 4 dosis de ipilimumab frente a aquellos que recibieron menos (mediana de SG en pacientes que recibieron 4 dosis de 16,5 meses (95% IC: 13,6–22,1), comparada con 9,2 meses (95% IC: 8,3–15,9) y 10,7 meses (95% IC:8,5–20,5) para aquellos que recibieron 1-2 dosis y 3 dosis respectivamente). 
El resto de análisis de subgrupos indicó que la SG mejoraba significativamente en : <65 años, sexo masculino, estadio M1c y LDH en rango normal y <2 veces el límite superior de la normalidad.
Comparación de la eficacia entre 3 mg/kg de ipilimumab y 10 mg/kg de ipilimumab + DTIC:

La dosis autorizada de ipilimumab es de 3 mg/kg en monoterapia, independientemente de la línea de tratamiento, aunque no se dispone de un estudio aleatorizado fase III con esta dosis en el tratamiento de primera línea.

Con el objetivo de demostrar que la dosis de 3mg/kg en monoterapia es eficaz independientemente de la línea de tratamiento, el Laboratorio realizó un análisis de los resultados de SG en función de la dosis administrada (3 vs 10 mg/kg) y la línea de tratamiento (previamente tratados vs pacientes de 1ª línea) de los distintos estudios presentados en la solicitud de autorización. Así se aportaron tres análisis diferentes:

1. En los pacientes del estudio MDX010-2014 (estudio pivotal en pacientes pretratados) el beneficio en supervivencia general fue observado independientemente del número o tipo de terapias previas.

2. El análisis de supervivencia a largo plazo de diferentes estudios que incluían pacientes que habían recibido o no terapia previa, tratados tanto en monoterapia como en asociación con DTIC, y a la dosis de 3 mg/kg o 10 mg/kg, mostró una tasa de supervivencia a los 3 años en torno al 20-23% para los pacientes que recibieron ipilimumab, independientemente del estudio o subgrupo analizado.

3. Por último, en cada uno de los estudios analizados (MDX010-20, MDX010-08 y CA184004/022) los valores medianos de SG para pacientes previamente no tratados eran similares o numéricamente superiores a aquellos previamente tratados en el estudio MDX010-20.

En base a todos estos argumentos, el CHMP concluyó que existe suficiente evidencia de la eficacia de ipilimumab a 3mg/kg en pacientes no tratados previamente, aunque solicitó al fabricante que llevara a cabo un estudio por si hubiera diferencia relevante entre las dosis de 3 y 10 mg/kg. Dicho estudio ya está en marcha (EudraCT: 2011-004029-28), aunque los resultados no se conocerán antes del 2018. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

· En el ensayo pivotal de Robert se emplearon dosis de ipilimumab (10 mg/kg) superiores a las dosis aprobadas finalmente (3mg/kg). Las dosis de dacarbazina utilizadas en el brazo control no son las que mejores resultados han reportado en términos de eficacia. A Habría que tener en cuenta también que se administra en monoterapia, cuando los mejores resultados obtenidos hasta el momento incluyen su utilización en asociación con otros agentes quimioterápicos, principalmente cisplatino15. Por todo ello puede considerarse que el comparador utilizado pudiera no ser el óptimo.  

· 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 este ensayo la variable principal es la SG, aunque el tamaño muestral se había calculado de acuerdo con la supervivencia libre de progresión (SLP). No fueron necesarios cambios en el tamaño muestral para modificar la variable.

· Respecto al análisis de subgrupos, cabe destacar que la mediana de supervivencia fue más larga para aquellos pacientes que recibieron 4 dosis de ipilimumab frente a aquellos que recibieron menos. La mediana de SG para los pacientes que recibieron 4 dosis fue de 16,5 meses (95% IC: 13,6 – 22,1), comparada con 9,2 meses (95% IC: 8,3 – 15,9) y 10,7 meses (95% IC: 8,5–20,5) para aquellos que recibieron 1-2 dosis y 3 dosis respectivamente.  
· Respecto al análisis de los datos combinados del resto de estudios, es difícil extraer conclusiones sobre los mismos  debido a su diseño y a que no se dispone de la publicación de todos los datos. 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo de Robert et al13 en primera línea es randomizado, doble ciego, los resultados de eficacia se analizan por intención de tratar, mientras que los resultados de seguridad se miden en aquellos pacientes que han recibido al menos una dosis de medicamento. Las variables son robustas y finales. Los resultados de eficacia (excepto la supervivencia) fueron evaluados por un comité revisor independiente, cuyos miembros desconocían la asignación del tratamiento. Las características basales de los pacientes están bien balanceadas en ambos brazos. Por todo ello puede considerarse que se trata de un estudio de elevada validez interna. 

Respecto a los datos combinados de los cuatro estudios, la calidad individual de los estudios que lo conforman es baja en el caso de los dos estudios retrospectivos (diseño retrospectivo, abierto) y media en los ensayos clínicos. Ninguno de estos estudios fue diseñado para evaluar la eficacia de la pauta de ipilimumab aprobada en primera línea. No se dispone de los datos de forma individual. 

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Los dos principales limitaciones  del ensayo fase III son:

-La dosis ensayada (10mg/kg), muy superior a la aprobada finalmente. 

-El régimen evaluado en combinación con dacarbazina en el ensayo pivotal no se corresponden con la dosis (3mg/kg) para administración en monoterapia autorizada en ficha técnica. 

Por tanto, para asumir sus resultados hay que asumir la equivalencia de dosis y la igualdad entre combinación y monoterapia

En resumen:

· En el ensayo se permite una fase de mantenimiento con el fármaco que no se contempla según ficha técnica, por lo que los resultados en la práctica clínica podrían no ser iguales a los obtenidos en el estudio.

· Las pautas ensayadas y las finalmente autorizadas son diferentes.

· Las variables evaluadas son medidas habitualmente en la clínica

· La diferencia obtenida (aumento de 2,1 meses en supervivencia global) es inferior a los tres meses de mejora que algunos organismos internacionales suelen indicar como mejora mínima deseable. 
· La población de pacientes estudiada es similar a la de los pacientes atendidos en el hospital.
· El seguimiento y los cuidados son adecuados.
En el caso de los datos combinados, la calidad de la evidencia es baja y su análisis pormenorizado inviable debido a que no se dispone de los datos de manera desagregada. 

Como anexo al final se añade el Cuestionario sobre la aplicabilidad del ensayo clínico. 
C. Relevancia clínica de los resultados

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

La mejora en la mediana de supervivencia observada es inferior a tres meses frente a un comprador que no es el mejor disponible. Sin embargo, existe una proporción de pacientes que presentan supervivencia más allá de tres años, aunque lamentablemente no se dispone de marcadores pronósticos adecuados. Parece que el disponer un valor de LDH >2LSN podría ser un marcador de mala respuesta a ipilimumab.17
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No se han localizado revisiones sistemáticas ni comparaciones indirectas publicadas. 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

Para la realización de la comparación indirecta se buscó y seleccionó aquellos estudios en melanoma metastásico en primera línea de tratamiento que hubiesen mostrado un aumento de supervivencia, (ipilimumab, vemurafenib y la combinación de carboplatino-paclitaxel) y que tuviesen un comparador común con ipilimumab, en este caso solo vemurafenib. En el momento de realizar estas comparaciones no se disponía de la información pormenorizada de dabrafenib. 
Como valor delta (máxima diferencia entre los tratamientos que va a considerarse clínicamente irrelevante) consideramos un HR de 0.73 y su inverso 1.38, valor considerado en el cálculo del tamaño de muestra del estudio de ipilimumab en primera línea.

Este intervalo utilizado es más amplio que lo normalmente utilizado en oncología, (HR aproximado 0,85) pero se ha considerado que puede constituir un margen adecuado para esta patología al tratarse de supervivencias muy escasas en los que los HR aparentemente relevantes aportan aumentos netos de supervivencia reducidos. En cualquier caso esta asunción no implica que los autores del informe consideren estas diferencias clínicamente relevantes. 

Para realizar la comparación indirecta se han utilizado los datos de los ensayos de Robert C et al14 y Chapman PB et al.18 

	Tabla 6. 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Mediana tto (meses)
	Mediana control (meses)
	HR (IC 95%)
	p

	Robert C.

Supervivencia global

ipilimumab-dacarbazina vs dacarbazina
	11.2
	9.1
	0.72 (0.59 – 0.87)
	<0.001

	Chapman P

Supervencia Global Vemurafenib vs dacarbazina
	13.6
	9.7
	0.70 (0.57-0.87)
	<0.001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

HR 1 vs  HR 2
	1.03 (0.77 – 1.37)
	0.85


En la comparación indirecta ajustada por el método de Bucher, se obtiene en la SG un HR no significativo para ipilimumab-dacarbazina vs vemurafenib. El HR obtenido es de 1,03 y el IC95% está dentro del intervalo de equivalencia establecido, existiendo equivalencia clínica (diferencia irrelevante) entre ambas alternativas, si bien este resultado hay que tomarlo con precaución pues aunque la población incluida en ambos estudio tiene características muy similares y el brazo control utilizado en ambos casos es dacarbazina, se utilizaron dosis diferentes de ésta, lo cual es una limitación en esta comparación indirecta. 
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Respecto a la combinación de carboplatino/paclitaxel, los datos del ensayo fase III muestran que en una población con características muy similares a los incluidos en el ensayo pivotal de ipilimumab, se obtuvieron medinas de supervivencia de a los 11,3 meses, muy similar a lo obtenido por ipilimumab. Debido al diferente diseño de los ensayos no ha sido posible realizar una comparación indirecta ajustada y por tanto los datos de esta similitud deben ser tomados con precaución ya que además la supervivencia a los cinco años en el caso de ipilimumab es del 20% y de un 10% en el caso de la combinación de carboplatino/paclitaxel.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

· NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology19: Melanoma (v.1.2014) National Comprehensible Cancer Network: incluyen como una de las opciones de tratamiento para la primera línea de melanoma avanzado o metastásico en primera línea ipilimumab (monoterapia a 3mg/kg) (Categoría 1). Para los pacientes con mutación en BRAF, otras alternativas también de categoría 1 son vemurafenib y dabrafenib. Otras alternativas de tratamiento propuestas incluyen dacarbazina, temozolamida, nab-paclitaxel, paclitaxel/carboplatino, imatinib para tumores TKI mutados y trametinib. 

· ESMO20: recomiendan como tratamiento de primera línea de melanoma metastásico ipilimumab, y en aquellos que presentan mutación en BRAF también vemurafenib (categoría IIB).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

La Agencia Austriaca de Tecnologías Sanitarias concluye en la evaluación realizada sobre el fármaco que dada la elevada incertidumbre, la escasa ganancia aportada y el precio elevado, no aprueban el uso de ipilimumab en primera línea de melanoma metastásico21. 
NICE22
Proponen ipilimumab como una opción de tratamiento en el tratamiento de primera línea del melanoma metastásico siempre que el precio de adquisición sea inferior al oficial, lo que se materializa a través de un patient access scheme De este modo indican que el ICER más plausible sería el de £47,900/ QALY vs. dacarbazina y  £28,600 per QALY vs. Vemurafenib.  A raiz de este acuerdo, el Scottish Medicines Consortium emitió un informe favorable para ipilimumab en primera línea de tratamiento en las condiciones de acceso antes mencionadas23. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
Ipilimumab es un fármaco potencialmente mal tolerado7 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 del tratamiento. Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, que pueden ser graves o potencialmente mortales, pueden implicar al sistema gastrointestinal, hígado, piel, sistema nervioso, sistema endocrino u otros órganos y sistemas. Aunque la mayoría de las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario se produjeron durante el período de inducción, se ha notificado también su aparición meses después de la última dosis de ipilimumab. A menos que una etiología alternativa haya sido identificada, la diarrea, el aumento de la frecuencia de las deposiciones, las heces sanguinolentas, las elevaciones de PFH, la erupción cutánea y la endocrinopatía deben considerarse inflamatorias y relacionadas con ipilimumab. 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 tratamiento21 Si se resuelven a Grados 0-1 o se vuelve al nivel basal, se puede reanudar el tratamiento con ipilimumab. 
	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.


La toxicidad relacionada con procesos inmunológicos desencadenados por ipilimumab debe ser abordada rápidamente y en algunos casos de manera enérgica. En la siguiente tabla se proporcionan algunas directrices para el manejo clínico de estos cuadros24-26. 

	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).


En el caso concreto de la administración de ipilimumab en pacientes no tratados previamente, los datos se muestran en la tabla 7. Como puede observarse el perfil de efectos adversos es similar al reportado en los pacientes pretratados, aunque con una mayor incidencia de elevación de las enzimas hepáticas.   

	Tabla 7 Resultados seguridad Ensayo Pivotal  
Referencia: Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011; 364:2517-2614

	
	Ipilimumab+dacarbazina ( N=247)
	Dacarbazina (n=251)
	Comparación entre alternativas

	
	G 3
	G 4
	G 3
	G 4
	G 4

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	RAR
	p
	NNT

	Efecto adverso:
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cualquier evento
	99
	40,1
	40
	16,2
	45
	17,9
	24
	9,6
	6,6%(0,8-12,5%)
	<0,05
	15 (8 a 125)

	Diarrea
	90
	36,4
	10
	4
	0
	0
	0
	0
	4% (1,6-6,5%)
	<0,05
	25 (15 a 63)

	Prurito
	73
	29,6
	5
	2
	0
	0
	0
	0
	2% (0,3-3,8%)
	<0,05
	49 (26 a 333)

	Rash
	61
	24,7
	3
	1,2
	0
	0
	0
	0
	-
	n.s.
	-

	Incremento ALT
	40
	16,2
	14
	5,7
	14
	5,6
	2
	0,8
	4,9% (1,8-8%)
	<0,05
	21 (13 a 56)

	Incremento AMT
	36
	14,6
	9
	3,6
	14
	5,6
	3
	1,2
	-
	n.s.
	-


El porcentaje interrupciones del tratamiento debido a eventos adversos fue elevado (46.2%), lo cual indica que se trata de un régimen de elevada toxicidad. El 31,2% no recibieron mas de 2 dosis de ipilimumab 10 mg/kg + dacarbazina, lo que pudo conllevar una reducción en la eficacia del tratamiento con ipilimumab. 

Además en el informe EPAR9 se realiza una revisión de los datos de seguridad de ipilimumab a 3mg/kg en pacientes previamente no tratados (estudio observacional CA184338) que parece demostrar que la seguridad es comparable entre pacientes tratados o no previamente. 
En pacientes que reciben ipilimumab a dosis más altas que las recomendadas en combinación con dacarbacina, la hepatotoxicidad relacionada con el sistema inmunitario, se produce más frecuentemente que en pacientes que reciben 3 mg/kg de ipilimumab en monoterapia.

En todo caso se dispone de plan de gestión de riesgos que incluye las del manejo de los acontecimientos adversos. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ipilimumab en niños menores de 18 años y no debe utilizarse en ellos. 

Pacientes de edad avanzada: No se han notificado diferencias 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. 

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ipilimumab en pacientes con insuficiencia renal. De acuerdo con los resultados de farmacocinética de esta población, no es necesario un ajuste específico de la dosis en pacientes con disfunción renal leve a moderada. 

Pacientes con insuficiencia hepática: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ipilimumab en pacientes con insuficiencia hepática. Según los resultados farmacocinéticos, en esta población, no son necesarios ajustes específicos de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Se debe administrar con precaución en pacientes con niveles de transaminasas ≥ 5 x LSN o niveles de bilirrubina > 3 x LSN a nivel basal.

Pacientes con toxicidad por ipilimumab: la ficha técnica ofrece recomendaciones de ajuste/suspensión temporal/omisión de dosis de tratamiento en función del tipo y severidad de las reacciones adversas. Se recomienda revisarlas en caso necesario.

Interacciones: no se esperan interacciones a nivel de citocromo P450. Utilizar con precaución los corticoides y los anticoagulantes orales, pues puede existir interacción medicamentosa.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Tabla 8. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a sus alternativas
	

	Tratamientos Utilizados Primera Línea27
	Referencia 

	
	Dacarbazina
	Fotemustina
	Vemurafenib
	Paclitaxel+
Carboplatino
	   Dabrafenib
	Ipilimumab

	Precio unitario PVL + IVA
	15,6 €

(vial 1000mg)
	477,10 € 

(vial 208mg)
	42,9 €  

(comp 240mg)
	80,4 + 392,0= 472 €


	52,19 €

(comprimido 75 mg)
	4.088,50 

 (vial 50mg)

16.354€

 (vial  200mg)



	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


	960mg/12h hasta progresión de la enfermedad.

Si RAM G≥2 interrupción y reinicio 720mg/12h o 480mg/12h si G4 o 2ª RAM
	Carboplatino 6 + Paclitaxel 225 mg/m2 iv. / 21 días
	150 mg/2 veces al días.

oral


	3mg/kg 

Día 1 c/21días 

(4 dosis)

10mg/kg*

día1 c/21días

(4 dosis)

	Coste tratamiento 

4 ciclos (ipilimumab) o mediana de tiempo hasta progresión

Peso = 70 Kg

 Altura = 1,70m

Sup. = 1,81m2
	SLP = 2,6 meses

(1200mgx1,81m2x3ciclos) = 6516 mg =

7 viales 1000mg

(15,6x7=) = 109,2€

Para 1000 mg/m2 cada 21 días, coste 2,6 meses = 1000 mgx1,81 m2x3 dosis = 5430 mg =6 viales

93,6 €


	SLP = 1,8 m

Inducción:

100mg x 1,81m2x3días= 543mg = 

1216,59€

Mantenimiento100mgx 1,81m2x1díax1ciclo= 181mg = 405,53 €

1.622.12 €


	SLP = 6,9 m. 

8 comp/día x 6,9 meses =

1.656 comp =

71,042


	SLP= 4,9

7 ciclos sin reducción de dosis= 

3,304
	SLP: 6,9meses

4 comprimidos/dia

5219 €/21 días →

51,444


	(3 mg x70kgx4 ciclos) = 840mg =

4 vial 200mg (4x16,354)  + 

1 vial 50mg (4088)

=69.504 €

	Coste global


	93,6-109,2 €
	3.180,3 €


	71.042€
	3.304€
	 51.444€
	69.504€


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se ha localizado un estudio elaborado por el ERG de la Universidad de York publicado el 12 de diciembre de 201328. En dicho análisis los evaluadores indican las múltiples limitaciones del modelo remitido por el Laboratorio para su evaluación. Entre estas limitaciones destacaban:

-Los estados de transición utilizados en el modelo enviado por el Laboratorio son arbitrarios y las SLP asumidas en las diferentes líneas de tratamiento inconsistentes ya que el modelo indica que los pacientes que progresan a ipilimumab en primera línea de lo que más se benefician es del mejor tratamiento de soporte mientras que los pacientes que reciben vemurafenib o dacarbazina en primera línea parecen no beneficiarse de este hecho, lo que  conduce a menores supervivencias globales en los dos últimos grupos. 

-Indican que el coste de adquisición de ipilimumab en segunda línea es superior al de primera, beneficiando por tanto el posicionamiento en pacientes previamente no tratados. Esta asunción no se justifica en el estudio. 

Por todo ello los autores discuten posibles diferentes escenarios así como la idoneidad de los datos aportados por el Laboratorio en un primer momento.   Finalmente se considera aceptable  un  ICER de ipilimumab vs. vemurafenib de £28,600/QALY y de  £47,900/ QALY vs.  dacarbazina aunque admiten que existen ciertas incertidumbres asociadas al modelo que hacen que este ICER pueda ser mayor. 

El documento no indica el precio de adquisición de ipilimumab con el que se ha realizado el modelo (confidencial). 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Tabla 9. Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Fuente de Datos
	
	VARIABLE  evaluada
	Ipilimumab+dacarbazina
	Dacarbazina
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%) para datos de supervivencia mediana

	CA184024

	Principal
	Supervivencia Global mediana (meses)
	11,2
	9,1
	2,1 meses

(1,6-3,1)
	69.394 €
	33.045  € /mes

(22.385-43.371)
(
396.540 €/año

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Ipilimumab+dacarbazina
	Dacarbazina
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%) para supervivencia media*

	ERG Final Repor

	Principal
	Supervivencia Global media

 (años)
	3,35
	2,14
	1,21 años
	69.394 €€
	57.350 € /año


	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1 y de ERG Final Report Universidad de York


*  Debido a que los datos de la media de supervivencia no se pueden extraer del estudio pivotal , los datos de las medias utilizados se han extraido del ERG 

En el caso del ipilimumab hay pacientes que 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 informe ERG Final Report Universidad de York: 3,3522 años de media de SG para ipilimumab, 2,1476 años para DTIC.
Interpretación: Según los datos del estudio de Robert et al.  y el coste del tratamiento, por cada mes de vida ganado el coste adicional estimado es de 33.045  € /mes aunque también es compatible con un CEI entre (22.385-43.371€. Es decir, que el coste por cada Año de Vida Ganado (AVG), sin ajustar por calidad, sería de 396.540 €. En el caso de realizar los cálculos en base a la media, este CEI disminuiría hasta 57.350 €. 
A continuación se indican, a título informativo, el coste por AVG en diferentes escenarios, en función de posibles precios financiados. 

	Precio unitario PVL + IVA
	Coste Tratamiento
	Coste AVG

	Yervoy® 50 mg/10 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión: 11.000 €

Yervoy® 200 mg/40 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión:2.500  €


	46.500 €
	265.714 €

	Yervoy® 50 mg/10 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión: 5000 €

Yervoy® 200 mg/40 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión 1.250   €
	21.250 €
	121.428 €

	Yervoy® 50 mg/10 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión: 

2000€

Yervoy® 200 mg/40 ml (5 mg/ml) concentrado para perfusión: 

750 €
	8.750 €
	  50.000 €


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

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  

	Tabla 9. 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

	754
	69.394 €

	Supervivencia global


	52.323.076 €
	131 años de vida ganados***

	*Asumiendo una tasa de incidencia anual del melanoma de 5,85/100.000 habitantes1, 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 

**Comparando con dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas

***Años de vida ganados= 754 x mediana SG = 752 x 0,175 años = 131 años


Para el cálculo del coste incremental por paciente en este ejercicio se asume que todos los pacientes candidatos a ser tratados en 1ª línea con ipilimumab están en la actualidad siendo tratados con DTIC, aunque no se dispone de datos publicados que avalen esta información. 
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· En los dos últimos años, el arsenal terapéutico disponible para el tratamiento del melanoma metastásico ha aumentado considerablemente, existiendo tres recientes aprobaciones de medicamentos autorizados en esta patología, ipilimumab, vemurafenib y dabrafenib, los dos últimos restringidos a la población con mutación BRAF V600 positiva.
· En 2011, ipilimumab recibió la autorización para el tratamiento de pacientes con melanoma metastásico previamente tratados. El estudio pivotal (CA184-024), llevado a cabo en primera línea, evaluó la eficacia y seguridad de ipilimumab a dosis superiores (10 mg/kg en vez de 3 mg/kg) combinado con dacarbazina (850 mg/m2), frente a dacarbazina en monoterapia. El ensayo mostró resultados positivos en términos de mejora de la supervivencia frente al comparador, sin embargo en el momento de solicitar la autorización el Laboratorio consideró que la dosis de 3mg/kg en monoterapia en primera línea (no ensayada en este estudio) podría mantener la misma eficacia reduciendo la toxicidad y mejorando la tolerabilidad del tratamiento. Para ello, junto con el estudio pivotal, el laboratorio proporcionó los datos agregados de dos estudios de fase II y dos estudios retrospectivos en los que se había evaluado la dosis de 3 mg/kg y en los que dicha dosis parecía efectiva con el objetivo de  mantener la misma eficacia reduciendo la toxicidad y mejorando la tolerabilidad del tratamiento. 
· Ipilimumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del melanoma no resecable o metastático en pacientes con y sin tratamiento previo con quimioterapia.
· Respecto a otras alternativas de tratamiento, destaca la combinación de carboplatino/paclitaxel. Esta combinación ha sido evaluada en un ensayo clinico publicado recientemente8 , en pacientes sin tratamiento previo, y con características basales similares a los incluidos en el ensayo pivotal de ipilimumab valores medianos de de supervivencia en torno a los 11 meses, tasas de respuesta del 18% y medianas de SLP de unos 4 meses (ipilimumab asociado a DTIC y a una dosis de 10 mg/kg obtuvo medianas de supervivencia de unos 11 meses, con una tasa de respuesta del 15% y una mediana de SLP de 2,8 meses). Sin embargo, la supervivencia a los cinco años en el caso de ipilimumab es del 20% y de un 10% en el caso de la combinación de carboplatino/paclitaxel. 
· Parece que la eficacia de ipilimumab no se modifica en función de la línea de tratamiento, ya que las supervivencias globales observadas entre los pacientes con y sin quimioterapia previa son similares. 

· No se dispone de marcadores que permitan identificar posibles subgrupos de pacientes que se puedan ver más beneficiados del tratamiento. 

· El uso de ipilimumab en pacientes con metástasis del SNC no ha sido evaluado en los ensayos pivotales. Únicamente se dispone de información proveniente de ensayos de fase II abiertos y por tanto no debería recomendarse su uso en este grupo de pacientes. 
· -No se dispone de evidencia que avale el tratamiento de pacientes con melanoma no cutáneo y por tanto no debería recomendarse su uso en este grupo de pacientes.  
· Los pacientes con buen estado funcional (ECOG 0-1) y niveles de LDH por debajo de 2 veces el límite superior de la normalidad parecen responder mejor al fármaco. 
· Se desconoce cuál sería la secuencia de tratamiento lógica en el melanoma metastásico. 

· En el caso de pacientes con mutación BRAF V600, en la comparación indirecta ajustada por el método de Bucher, se obtiene en la SG un HR no significativo para ipilimumab-dacarbazina vs vemurafenib. El HR obtenido es de 1,03 y el IC95% está dentro del intervalo de equivalencia establecido, existiendo equivalencia clínica (diferencia irrelevante) entre ambas alternativas.

· Se trata de un fármaco que produce efectos adversos potencialmente graves en un elevado porcentaje de pacientes (10-15% para los grados 3-4), especialmente de tipo inmunológico y principalmente gastrointestinales. 

· Se desconoce cómo afectarán los efectos adversos a la percepción del tratamiento que tenga el paciente, porque hasta el momento no se conocen estudios de impacto sobre la calidad de vida

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

-En caso de asumir el mejor escenario posible para el fármaco (igual eficacia a la dosis no evaluada), el coste Año de Vida Ganado (AVG), sin ajustar por calidad, sería de 396.540 €. 

-En el caso de realizar los cálculos en base a la media, este CEI disminuiría hasta 57.350 €. Sin embargo para que este CEI fuese real, sería necesario disponer de factores pronósticos que permitieran la identificación de los pacientes que responden a largo plazo.
-Dado que los cálculos se han llevado a cabo con los precios notificados, deberían ser realizados nuevos cálculos en el caso de que ipilimumab o alguno de sus competidores (dabrafenib, vemurafenib) establecieran algún tipo de acuerdo para el SNS que  disminuyera el coste de adquisición de  los mismos.

9.2 Posicionamiento
Ipilimumab sería, junto con la combinación vemurafenib /dabrafenib (en el caso de pacientes con mutación BRAFV600 positiva) y  carboplatino + paclitaxel, una opción de tratamiento de primera línea de pacientes con melanoma metastásico. 

En la actualidad, el coste del tratamiento  supera el umbral asumible de coste-efectividad y tiene un impacto presupuestario inmenso teniendo en cuenta el coste actual de ipilimumab. 

Por ello se propone:

D2. Se propone introducir el fármaco en la terapéutica con recomendaciones específicas, y con la intención de que éstas sean revisadas si se verifica una reducción del precio y/o aparición de nueva evidencia del fármaco o de sus comparadores. 

Las condiciones para su uso propuestas serían las que permitieran seleccionar pacientes que a priori pudieran recibir el régimen de inducción completo y tuviesen factores de buen pronóstico:

Indicación: 
Tratamiento del melanoma metastásico en pacientes sin mutación BRAFV600, con buen estado funcional (ECOG 0-1), sin metástasis cerebrales y  niveles de LDH por debajo de 2 veces el límite superior de la normalidad. Se excluirían pacientes con melanoma no cutáneo. 

En este caso el tratamiento de carboplatino-paclitaxel podría ser también una opción válida. 
En pacientes con mutación BRAFV600 positiva, la secuencia optima de tratamiento entre vemurafenib, dabrafenib, poliquimioterapia  e ipilimumab no ha sido evaluada en estudios de buena calidad. No ha sido posible tampoco  determinar diferencias de eficacia. Por tanto parece lógico que se tengan en cuenta criterios como el coste-eficacia incremental para establecer estrategias de tratamiento. 
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ANEXO I 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: 13.
Robert C, Thomas L, Bondarenko I, O'Day S, Weber J, Garbe C, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. New Engl J Med 2011; 364: 2517-2526
	5.2.b.2 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
	Sí, aunque 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La ganancia de 2,1 meses de supervivencia global podría considerarse clínicamente relevante

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La supervivencia global es la mejor medida de eficacia en los tratamientos oncológicos actualmente

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Nuestros pacientes son como los de la población estudiada

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	La pauta y la asociación vs monoterapia ensayada es diferente de la aprobada en ficha técnica.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	El mantenimiento se contempla en el ensayo pero no se autoriza en ficha técnica


ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Sandra Flores Moreno

	Alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto Alegación
	Respuesta Tutor

	Natalia de la Fuente de los Llanos.

Market Access Manager Oncología: Bristol-Myers Squibb

 Paloma González García
Cargo que ocupa: Health Economics Manager

Centro, sociedad o empresa: Bristol-Myers Squibb


	En diversos apartados del documento (5.2, 7.2.a, 7.2.b, 9.1, y 9.1B) se menciona que existe incertidumbre asociada al uso de ipilimumab en primera línea a la dosis y posología aprobada 3mg/kg; sin embargo la EMA y la FDA han considerado que la información disponible era suficiente para aprobar ipilimumab 3 mg/kg en primera línea. El CHMP concluyó en su informe de autorización que:

· La eficacia de ipilimumab 3 mg/kg en monoterapia ha sido establecida en pacientes con melanoma previamente tratados y las características basales de los pacientes incluidos en estudios pivotales en pacientes con y sin tratamiento previo fueron similares.

· La farmacocinética de ipilimumab no pareció verse significativamente afectada por la combinación con dacarbazina (DTIC).

· No existe razonamiento biológico que sugiera una posible diferencia en eficacia de ipilimumab una primera línea frente a líneas posteriores. 

Adicionalmente en los estudios observacionales CA184-332 y CA184-338 en los que pacientes con melanoma avanzado recibían tratamiento en primera línea con ipilimumab 3 mg/kg se obtuvieron unos resultados de eficacia similares a los obtenidos en los estudios CA184-024 (fase III de ipilimumab 10 mg/kg en primera línea) y MDX010-20 (fase III de ipilimumab 3 mg/kg en segunda línea).Por último la eficacia de la dosis de 3 mg/kg en primera línea ha sido aceptada en las evaluaciones del NICE [TA319], la Scottish Medicines Consortium (publicada el 10 de Noviembre de 2014 y en el informe de evaluación de la agencia Sueca 

	Se modifica la redacción del texto indicando que la dosis utilizada en los ensayos pivotales (10 mg/kg) es diferente a la aprobada finalmente.

	
	Apartado 3.1, Tabla 8, Apartado 7.2 y Apartado 9.1.B: Se debe especificar que el precio que figura es el NOTIFICADO. También sugerimos incluir las deducciones aplicables según el RD 8/2010 y comentar que el precio de ipilimumab en 1ª línea está en la actualidad en proceso de negociación para que lector pueda tenerlo en cuenta a la hora de comparar la diferencia de costes entre las distintas alternativas disponibles.


	Se incluye el descuento del 7.5% y la información sobre la situación de negociación de precio. 

	
	Tabla 2 y Tabla 8. Se sugiere incluir dabrafenib, comercializado en España en julio 2014.


	Se incluye y se especifica que no se dispone de IPT publicado sobre este fármaco.

	
	Tabla 2. Se sugiere mencionar que tal y como consta en la ficha técnica de ipilimumab, tanto la perforación intestinal como el Sde. Lyell, descrito como necrolisis epidérmica tóxica, figuran ambos con la clasificación de poco frecuente (≥ 1/1.000 a < 1/100)
	Se modifica

	
	Apartado 5.1.a. y Tabla 4. Recomendamos incluir los datos actualizados de los estudios retrospectivos CA184-332 y CA184-338 en base a las recientes publicaciones adjuntas: Margolin KA et al. Poster 2013 y Pat DA et al. J Cancer Ther 2014; 5: 1049-1058

	No se incluye Margolin et al. al ser datos publicados únicamente en formato poster. 

	
	Apartado 5.2.b. Con respecto al estudio de Robert C et al., y a los comentarios relativos a que las dosis de dacarbazina no es la habitual y a la consideración de no ser el comparador más adecuado, mencionar que dicha dosis figura en la ficha técnica de la AEMPS dentro de la indicación de melanoma maligno. Asimismo mencionar que la dacarbazina es el agente quimioterápico más ampliamente utilizado como agente único en melanoma metastásico, habiéndose comunicado datos de ORR del 5-12% en los estudios más amplios, rigurosos, multi-institucionales y llevados a cabo por grupos cooperativos, siendo este mismo agente el utilizado como tratamiento control en los últimos estudios fase III frente a diferentes agentes experimentales, según figura en la publicación de Garbe C et al. The Oncologist 2011; 16: 5–24.


	Es cierto que la dosis de 850 mg/m2 se encuentra aprobada en ficha técnica, aunque se considera que el gold stándard sería dacarbazina a dosis de 1000 mg/m2 por su mayor eficacia (Eur J Cancer. 2011 Jul;47(10):1476-83) 

y es ésta dosis la que por ejemplo se ha utilizado en los ensayos pivotales de otros fármacos como vemurafenib o dabrafenib. 

Así mismo existe evidencia de que las combinaciones de DTCI son más eficaces que el tratamiento en monoterapia. 

La bibliografía aportada no justifica que la terapia de primera línea de melanoma metastásico sea dacarbazina en monoterapia. 

	
	Apartado 5.3.b.2. Mencionar que la población incluida en el estudio de vemurafenib incluye ya de por sí una población seleccionada, excluyendo a la mayor parte de los sujetos con melanoma y no portadores de la mutación. De hecho, cabría pensar que los sujetos con tumores que expresan la mutación BRAF, a priori tienen más alternativas terapéuticas ya que dicha alteración no excluye entre otros la propia administración de inmunoterapia.


	No se incluye ya que la información aportada no modifica las conclusiones de este apartado.  

	
	Apartado 5.4.2. Sugerimos actualizar la información: 1) Incluir versión final de la evaluación del NICE de ipilimumab en primera línea, [TA319] 2) Incluir la evaluación de la Scottish Medicines Consortium (publicada el 10 de Noviembre de 2014) 3) También está disponible el informe de evaluación de la agencia Sueca (TVL, adjunta una traducción no oficial del documento original). 


	Se modifica

	
	Apartado 6.1. Sugerimos modificar la redacción de la frase donde se menciona que “ipilimumab es un fármaco mal tolerado” ya que consideramos que es muy categórica y que de ser cierta, nunca se hubiera obtenido la aprobación ni de la EMA ni de la FDA, incumpliendo una adecuada relación beneficio/riesgo. Asimismo solicitamos que se mencione que existen a disposición de los profesionales encargados de supervisar el tratamiento con ipilimumab, tanto en la ficha técnica como dentro del propio plan de gestión de riesgos, unas extensas guías del manejo de los acontecimientos adversos. 

- Se incluye una relación sobre aquellas situaciones en las que podría ser necesaria la “omisión” de una dosis planificada de ipilimumab, pero en la ficha técnica se menciona la posibilidad de posponer por lo que se recomienda incluir esta corrección.


	Se modifica indicando según la redacción del IPT publicado de de ipilimumab en melanoma metastasico donde se especifica que “Ipilimumab es un medicamento que es potencialmente mal tolerado y se asocia a reacciones adversas que se producen por un aumento o un exceso de actividad inmunitaria” que es exactamente lo que indica el IPT de ipilimumab. 

Se indica que existe un plan de gestión de riesgos. 

- Se incluye la información “Si se resuelven a Grados 0-1 o se vuelve al nivel basal, se puede reanudar el tratamiento con ipilimumab”.  

	
	Tabla 7. Se debe considerar la posible influencia en el perfil de seguridad de la combinación de ipilimumab con dacarbazina.
	Se incluye la siguiente información: En pacientes que reciben ipilimumab a dosis más altas que las recomendadas en combinación con dacarbacina, la hepatotoxicidad relacionada con el sistema inmunitario, se produce más frecuentemente que en pacientes que reciben 3 mg/kg de ipilimumab en monoterapia. 

Se indica a lo largo del informe que la aprobación de una dosis inferior a 10 mg/kg y en monoterapia tiene el objetivo de mejorar el perfil de seguridad. 

	
	Apartado 6.4. Igual que en el apartado 6.1 se recomienda corregir las recomendaciones sobre ajuste/suspensión de tratamiento en función de las reacciones adversas ya que en la ficha técnica se hace alusión a la posibilidad de posponer dosis y no de omitirlas
	Se modifica

	
	Tabla 8. 

1) especificar que la SLP utilizada en este ejercicio es la MEDIANA en meses y no MEDIA e incluir las referencias; 2) Actualizar PVL+IVA de dacarbazina (vial de 1000mg=15,06€) y vemurafenib (comp de 240mg= 42,9€); 3) La SLP de dacarbazina debería actualizarse con la evidencia más reciente; se sugiere utilizar el estudio CA184-024 (SLP=2,6meses) (Assessment report EMA/603930/2013); 4) Incluir para poder replicar cálculos el PVL+IVA de carboplatino (0,16€/mg) y paclitaxel (Genérico =1,36€/mg, Abraxane= 2,42€/mg; 5) Actualizar dato de SLP de Vemurafenib = 6,9 meses (BRIM3 updated analysis McArthur et al. LANCET Oncol Feb 2014); 6) Se sugiere incluir dabrafenib


	Se especifica que es mediana. 

Precios de dacarbazina actualizado.

Carboplatino y paclitaxel se mantiene precio ya que se ha valorado teniendo en cuenta ofertas a hospital al ser   principios activos de los que existen genéricos y pueden existir ofertas muy competitivas. 

No se actualiza nabpaclitaxel al no  tener la indicación en ficha técnica ni ser un uso habitual. 

	
	Apartado 7.2.a Sugerimos actualizar toda la información de este apartado ya que el estudio elaborado por el ERG de la Universidad de York está obsoleto tras disponer de la versión final de la evaluación del NICE [TA319]. También sugerimos incluir la evaluación de la Scottish Medicines Consortium (ipilimumab_SMC 1st line_2014_Amended_24.10.14), así como la información del poster con resultados coste-efectividad para Escocia (Lee et al EU ISPOR 2014); el informe de evaluación de la agencia Sueca (TVL, adjunto) y los datos del poster con resultados coste-efectividad para Escocia (Barzey et al EU ISPOR14). Asimismo adjuntamos 2 comunicaciones a congresos con datos españoles: Poster con comparativa ipilimumab vs dacarbazina (Aceituno et al. EU ISPOR 2014) y una comunicación oral que compara ipilimumab vs vemurafenib (Aceituno et al. AEETS 2014).


	Se amplía la información de este apartado incluyendo la información final de la evaluación final del NICE (ver apartado correspondiente) publicada durante el proceso de elaboración del presente informe. 

	
	Apartado 7.2.b. 1) El coste-eficacia incremental es altamente sensible al precio farmacológico por lo que se sugiere que conforme se realiza en las evaluaciones NICE, se utilice en los cálculos el precio financiado de las alternativas evaluadas, sin desvelar el mismo, presentando así los costes adicionales/ahorros reales que suponen al SNS. De no ser así debería especificarse claramente que el PVL utilizado para una de las alternativas no es el aplicable al SNS (ver segunda alegación en este documento),
	Los informes GENESIS trabajan con información pública y no se realizan cálculos en los que no se desvela el dato sobre el que está calculado. 

Ya se ha indicado que el cálculo se realiza con precio notificado. 

	
	Se sugiere que puesto que el cálculo de la diferencia de eficacia (SG) se basa en el estudio CA184-024, para el coste incremental se use el coste asociado al tratamiento con dacarbazina con una SLP proveniente del mismo estudio (SLP=2,6meses) (Assessment report EMA/603930/2013
	Se han realizado los cálculos teniendo en cuenta esa la diferencia de SLP obtenida en ese estudio. 

	
	Se sugiere incluir consideración sobre limitaciones de este análisis relacionadas con la asunción de que los pacientes solo suponen costes hasta progresión, cuando un 59% de los pacientes tratados con DTIC en el estudio CA184-024 (Robert et al.) son tratados con otros fármacos tras la progresión. Esta asunción estaría favoreciendo económicamente la baja eficacia de la alternativa terapéutica comparadora (cuanto menor tiempo hasta progresión, menores costes de tratamiento asociados a los pacientes) cuando esto no es correcto, especialmente si se considera que DTIC es la alternativa terapéutica más barata y que tras progresión probablemente los costes asociados al tratamiento de los pacientes no solo no desaparecerán sino que aumentarían
	No se modifica.

Se considera que en la práctica clínica la mayor parte delos pacientes que reciban ipilimumab van a recibir también tratamientos en sucesivas líneas en una proporción similar al resto de tratamientos. En cualquier caso se considera que este análisis es poco sensible a este dato dado la elevada diferencia en costes de las alternativas

	
	Al igual que en el informe GENESIS de ipilimumab en melanoma avanzado (irresecable o metastásico) previamente tratado (Fecha 04/05/2012. Revisado 15/8/2012) se sugiere hacer un sub-análisis del CEI con la diferencia de medias del tiempo de SG puesto que “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”. Se dispone de varias fuentes: a) media de SG del estudio CA184-024 (diferencia en SG de 5,7 meses), b) media de SG proveniente de modelos económicos de organismos independientes: informe de la agencia Sueca (TVL, adjunto): 2,68 años de media de SG para ipilimumab, 1,55 años para DTIC; ERG Final Report Universidad de York: 3,3522 años de media de SG para ipilimumab, 2,1476 años para DTIC c) Media SG de evaluaciones económicas: diferencia de eficacia de Ipilimumab vs DTIC obtienen resultados de 2,01 AVG (24,12 meses)(Aceituno et al. ISPOR 2014); 5) Se sugiere considerar para el análisis el número de ciclos que realmente se administraron en el estudio CA184-024 (2,9 ciclos) (dato interno BMS):


	Se incluyen los cálculos con la diferencia de medias. 

El número de ciclos propuestos no se tiene en cuenta por provenir de datos no públicos.  

	
	Apartado 7.5, Tabla 9. Para el cálculo del coste incremental por paciente en este ejercicio se asume que todos los pacientes candidatos a ser tratados en 1ª línea con ipilimumab están en la actualidad siendo tratados con DTIC. Según un estudio interno, solo un 40% son tratados con dacarbacina, un 30% con vemurafenib, un 10% con dabrafenib, un 5% con fotemustina, un 4% con temozolamida y un 4% con combinaciones de carboplatino (estudio de mercado Adelphy 2014). Asímismo el coste incremental debería tener en cuenta los costes de estos tratamientos.


	No se dispone de información pública sobre porcentaje de pacientes tratados con cada fármaco. Se incluye un texto indicando esta limitación en el informe. 

	
	Apartado 9.1. Se sugiere: 1) incluir el código del estudio pivotal (CA184-024) llevado a cabo en 1ª línea para evaluar la eficacia y la seguridad de ipilimumab combinado con DTIC y corregir la dosis de DTIC que figura entre paréntesis (850 mg/m2), 
	Modificado. 

	
	Apartado 9.1. 2) mencionar las siguientes publicaciones en el apartado relativo a la falta de evidencia del uso de ipilimumab en pacientes con metástasis del SNC: Margolin K, et al. Lancet Oncol. 2012; 13 (5):459-65; Silk AW, et al. Cancer Med. 2013 Dec;2(6):899-906; Di Giacomo AM, et al. Lancet Oncol. 2012 Sep; 13(9):879-86; Karim Tazi et al. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr e20019); Debra A. et al, 2014, 5, 1049-1058; Berrocal et al. Melanoma Research 2014.
	Se modifica el apartado de conclusiones indicando que no existen ensayos de fase III comparativos que incluyeran pacientes con metastásis del SNC. No se analizan los resultados de los ensayos fase II aportados por tratarse de ensayos en fases tempranas no comparativos frente a las terapias estándar. 

No se valoran las comunicaciones a Congresos. 
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