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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:Ipilimumab (Yervoy®)
Indicación clínica solicitada: Primera línea de tratamiento de melanoma metastático.
Autores / Revisores: Eva González-Haba, Iván Márquez, Jose Ángel Arranz
Tipo de informe: Adaptado de: Ipilimumab en Melanoma primera línea. Informe GENESIS-SEFH.
.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Oncología médica
Justificación de la solicitud: Hasta la aprobación de ipilimumab, no existía ningún tratamiento que hubiese demostrado un aumento significativo de la supervivencia en ensayo clínico. Además del aumento de la supervivencia, tal y como se describe en las siguientes secciones, un porcentaje significativo de pacientes sobreviven tanto a los 12 meses (45.6%), como a los 18 meses (33%) (Hodi et al 2010), alcanzando un Plateau de supervivencia a los 36 meses que se estabiliza en el 20% (Schadendorf 2015). Previamente a la aprobación de este fármaco, la supervivencia global del melanoma metastásico más allá de los 6 meses era excepcional. No existe ninguna alternativa, hoy en día, en primera ni segunda línea de tratamiento, que alcance estos resultados.
Posicionamiento terapéutico sugerido: Primera línea de tratamiento de melanoma metastático.
Fecha recepción de la solicitud: 25/Abril /2015
Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.   

	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 de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL 
	Coste por unidad PVL + 4% IVA -7,5%RD* 

	Yervoy ® 200 mg (ipilimumab)
	1 vial
	682084
	17.000 €
	9.729,30 € 

	Yervoy ® 50 mg (ipilimumab)
	1 vial
	682152
	4.250 €
	2.432,32 € 


* Precio financiado
3. 2 Área descriptiva 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. 

El melanoma estadio IV es una enfermedad incurable con limitadas opciones de tratamiento. Históricamente la mediana de supervivencia global (SG) fera de 8-10 meses con los tratamientos aprobados para melanoma, y la tasa de supervivencia global a los 5 año de aproximadamente 10%. Pocos pacientes tenían respuestas duraderas, y ningún tratamiento había demostrado incremento de SG en un estudio randomizado fase III. En el caso de la interleukina-2 (IL-2) no había sido evaluado en un estudio randomizado fase III. Las altas dosis de IL-2 fueron el primer tratamiento de inmunoterapia aprobado en EEUU basado en un metanálisis de ensayos clínicos fase II. De los 270 pacientes procedentes de 8 ciclos, 17 (6%) tuvieron respuestas completas con una mediana de duración de al menos 59 meses. Con una mediana de seguimiento de más de 7 años, no tuvo lugar ninguna progresión en ningún paciente que respondió durante más de 30 meses. Sin embargo, debido a la potencial severidad de las toxicidades, el tratamiento con altas dosis de IL-2 está limitado a un grupo muy seleccionado de pacientes. 
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 4-9.

	Tabla nº 1. Descripción del problema de salud1,4-6

	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 metástasis pulmonares.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El objetivo de la estadificación es guiar el correcto tratamiento y seguimiento del paciente. La séptima edición (2009) de la clasificación TNM para la estadificación del melanoma realizada por el American Joint Committee on Cancer (AJCC)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 por inmunohistoquímica como criterio para el estadio III y el concepto de satelitosis microscópica como criterio N2c.


3. 3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Tabla nº 2: Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Ipilimumab 
	Dabrafenib 
	Vemurafenib 
	Dacarbazina
	Interleukina-2

	Presentación
	(Yervoy®)
	(Tafinlar®)
	(Zelboraf®)
	Dacarbazina EFG
	Proleukin®

	Posología
	3 mg/kg IV cada 3 semanas, con un total de 4 dosis
	150 mg (dos cápsulas de 75 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 300 mg)
	960 mg (4 comprimidos de 240 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 1.920 mg).
	1000 mg/m2 IV cada 3 semanas.
	0,6-0,72MUI/kg c/8h días 1 a 5 y 10 a 15 cada 6-12 semanas

	Indicación aprobada en FT
	Melanoma avanzado (irresecable o metastásico)

en adultos .
(En nuestro país solo está financiada la segunda línea).
	Tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva
	Tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva
	Melanoma maligno metastásico.
	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.

	Efectos adversos
	Frecuentes (>10%) fueron diarrea, erupción, prúrito, 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. 
	Reacciones cutáneas (hiperqueratosis, papilomas, eritrodisestesia palmoplantar), pirexia, fatiga, dolor de cabeza y artralgia.
	Artralgia, fatiga, rash, reacciones de fotosensibilidad, náuseas, alopecia y prurito.

	Nauseas, vómitos, fatiga. alopecia y toxicidad hematológica (trombocitopenia prolongada).
	Perfil de RAM: fiebre, escalofríos, hipotensión, oliguria, rash, delirio, infección, cardiopatía. Las RAM pueden limitar la efectividad al requerir la suspensión del tratamiento.

	Utilización de recursos
	Administración en Hospital de Día
	Tratamiento oral
	Tratamiento oral
	Administración en Hospital de Día
	Necesita ingreso 

	Otras características diferenciales
	Ha demostrado incremento en SG
	
	Ha demostrado incremento en SG
	
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción1. 

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. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación1.

EMA y AGEMED: está indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos (última actualización marzo 2014)1.         

FDA: tratamiento del melanoma avanzado (última actualización diciembre 2013)2.
4.3 Posología, forma de preparación y administración1. 

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 inducción1.
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).

.
4.4 Utilización en poblaciones especiales1.

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 Farmacocinética1,2. 

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 mínima. 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 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. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA10 (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.  
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/kg. 
Estos estudios eran el CA184-004 (NCT00261365)12, estudio prospectivo de fase II para la identificación de biomarcadores, el MDX010-0811, 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) que compara el empleo de dacarbazina con ipilimumab frente a dacarbazina con placebo en pacientes con melanoma  irresecable grado III o IV previamente no tratados11. 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%). 
Se describe también el estudio pivotal fase III en pacientes pretratados, 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 previa14. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla nº3. Ensayos fase I y II y estudios retrospectivos  incluidos en el análisis combinado.


	Estudio

CA184004
MDX010-0814
Estudios retrospectivos CA184332 y CA18433810
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 nº4.  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; 364:2517-2613.

	-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 22.
-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)13[image: image1.emf]
Figura 4. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)13
[image: image2.emf]
Figura 5. Duración de la respuesta (curva Kaplan-Meier) (población ITT)13
[image: image3.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.

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. 

	Tabla nº5.  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

 ADDIN REFMGR.CITE 
1
4.

	-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 nº6.  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
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	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)14
[image: image5.emf]
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.

 USO EXPANDIDO EN ESPAÑA15
Hay publicado el programa de acceso expandido (PAE) de ipilimumab en melanoma avanzado que se realizó en nuestro país. Es un estudio retrospectivo que realizó el grupo Español Multidisciplinar de Melanoma (GEM). Se incluyeron los pacientes tratados con ipilimumab enrolados en dicho programa. Los datos demográficos, y los datos de eficacia y toxicidad se obtuvieron a través de cuestionarios. El periodo de recogida de datos fue desde Diciembre 2011 a Marzo 2012. En nuestro país el PAE duró 18 meses (desde Junio 2010, hasta Noviembre 2011). De los 355 pacientes que solicitaron tratarse con ipilimumab en el PAE 288 (81%) recibieron ipilimumab, de los cuales 138/355 (39%) recibieron los 4 ciclos recomendados. El resto, 50 pacientes (14%), 46 (13%), 54 (15%) y 67 (19%) recibieron 3, 2 1 o ningún ciclo respectivamente. 17 pacientes (5%) recibieron reinducción, de los cuales 8 recibieron 4 ciclos (2%).
En total se completaron encuestas para 153 pacientes, 53,1% de los 288 pacientes a los que se les administró ipilimumab, de los que casi las 2/3 partes recibieron los 4 ciclos de ipilimumab (60,9%). La razón de discontinuación antes de las 4 dosis fue muerte o progresión en el 87% y toxicidad en el 3,7%.
Eficacia

Hubo 144 pacientes evaluables para eficacia. Las tasas de respuesta fueron: 2 pacientes respuesta completa (1,3%), respuesta parcial 14 pacientes (9,6%), respuesta parcial con progresión previa en 12 pacientes (8,4%), estabilización en 21 pacientes (14,5%) y progresión en 95 pacientes (66,2%).

Se solicitó reinducción en 13 casos, de las cuales se completó en 8. En 5 pacientes con una respuesta parcial previa, 2 alcanzaron una nueva respuesta parcial y 3 alcanzaron estabilización, y 3 pacientes con estabilización previa progresaron.

La tasa de supervivencia según las estimaciones de Kaplan-Meier al año y a los 18 meses fue de 32,9% y 28,8% respectivamente. La mediana de supervivencia global fue de 6,5 meses (199 días), IC95% (125,3-272,6 días).
Toxicidad

Ipilimumab fue bien tolerado. Únicamente 9 pacientes (6,3%) tuvieron toxicidad grado III /IV. Tuvieron lugar dos acontecimientos adversos severos relacionados con el tratamiento: un episodio de diarrea grado IV y un caso de miocarditis grado IV con resultado de muerte.
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. 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 cisplatino. 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:

a. 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.

b. Las pautas ensayadas y las finalmente autorizadas son diferentes.

c. Las variables evaluadas son medidas habitualmente en la clínica

d. La población de pacientes estudiada es similar a la de los pacientes atendidos en el hospital.

e. 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.16
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se realizó una búsqueda en Pubmed y Embase con fecha 26 de Marzo de 2015 en la que se encontró un estudio combinado de múltiples estudios en el que se analizó la supervivencia global de 1816 pacientes que participaron en 10 estudios prospectivos y 2 retrospectivos con ipilimumab, incluyendo 2 estudios fase III17 Los pacientes fueron previamente tratados (n=1.257) o naive (n= 604), y la mayoría de los pacientes recibieron ipilimumab 3 mg/Kg (n=965) o 10 mg/Kg (n=706). También se realizó un análisis secundario con los datos de  SG añadiendo 2.985 pacientes de un programa de uso expandido. Las tasas de SG fueron estimados usando el método de Kaplan-Meier.
Tabla 7. Estudios con ipilimumab incluidos en el análisis combinado
[image: image6.emf]
Ipilimumab se administró cada 3 semanas hasta completar 4 dosis (fase de inducción). En algunos estudios (tabla2), los pacientes con respuesta objetiva o estabilización mayor o igual a 3 meses y que no experimentaron progresión podían recibieron terapia de mantenimiento (cada 12 semanas empezando en la semana 24).

En el análisis primario de 1861 pacientes se obtuvo una mediana de SG de 11, 4 meses IC95% (10,7 a 12,1 meses) con una tasa estimada a los 3 años de 22% (IC95% 20-24%). La mediana de seguimiento fue aproximadamente de 11 meses; 10% de los pacientes fueron observados durante al menos 50 meses, y el tiempo máximo fue de 119 meses. El rango de la duración de la mediana de tratamiento fue de 9-15 meses, con excepción del estudio fase II CA184-042 (pacientes con metástasis cerebrales), en el que la mediana fue de 5,4 meses. Se excluyeron 3 estudios (CA184-007, CA 184-042 y CA184-042) por no cumplir test de homogeneidad y la tasa de supervivencia global a los 3 años  fue de 20,3%. La curva de Kaplan-Meier muestra un plató que comienza en el tercer año y se extiende hasta el año 10 en algunos pacientes.
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Cuando se analizaron los datos según el tratamiento previo, la mediana de SG fue de 13,5 meses (IC95% 11,9 a 15,4 meses) para los pacientes sin tratamiento previo, y 10,7 meses IC (9,6 a 11,4 meses) para pacientes previamente tratados con tasas de supervivencia a los 3 años de 26% IC95% (21% a 30%) y 20% (IC95% 18 a 23%).
Se analizaron los datos  en función de la dosis de ipilimumab independientemente de si había recibido quimioterapia previa. Para una dosis de 3 mg/Kg la mediana de SG es de 11, 4 meses (IC95% 10,3 a 12,5 meses). Para la dosis de 10 mg/Kg la mediana de SG fue de 11, 1 meses (IC95% 9,9 a 13,0 meses). Para otras dosificaciones la mediana fue de 12,4 meses (IC95% 10,4 a 15,1 mes). Las tasas de supervivencia a los 3 años para estos subgrupos fue del 21% (IC95% 17 a 24%), 24% (IC95% 21 a 28%) y 20% (IC95% 14 a 26%) respectivamente.
En análisis secundario que se realizó  que incluye la cohorte primaria y 2985 pacientes del uso expandido (total 4846 pacientes). En el uso expandido se incluyeron pacientes con ECOG de 2, pacientes con metástasis cerebrales y pacientes con tumores primarios no cutáneos (ocular o melanoma de mucosas). La mediana de supervivencia global fue de 9,5 meses (IC95% 9 a 10 meses) con una tasa de supervivencia del 21% (IC95% 20 a 22). Al igual que en el análisis primario la curva de Kaplan-Meier de SG reveló un plató que comienza alrededor del tercer año y que se extiende a 10 años para algunos pacientes. 
5.3.1. 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 al13 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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	0,77
	a 1,37
	0,19
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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 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Melanoma (v.2.2015)19
En estas guías señalan los fármacos preferidos en primera línea de melanoma avanzado son:

· Ipilimumab (categoría 1)

· Dabrafenib + trametinib (mutación V600 en BRAF) (categoría 1)

· Nivolumab

· Pembrolizumab

· Ensayo clínico

Vemurafenib y dabrafenib se consideran regímenes activos, pero no son de primera elección. En nuestro país hay en la actualidad un uso expandido de trametinib, que se está utilizando en combinación con dabrafenib.

Pembrolizumab y nivolumab no están todavía comercializados en nuestro país.

Las guías NCCN prefieren pembrolizumab y nivolumab en primera línea de melanoma avanzado a pesar de que están indicados en progresión tras primera línea de ipilimumab. Lo justifican por la mayor tasa de respuestas y la menor toxicidad que ipilimumab.

Las guías señalan que ipilimumab debe usarse con mucha precaución, especialmente en pacientes con desordenes autoinmunes.

NICE20
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 raíz de este acuerdo, el Scottish Medicines Consortium emitió un informe favorable para ipilimumab en primera línea de tratamiento en las condiciones de acceso antes mencionadas. 
IPT ipilimumab8
· Ipilimumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del melanoma no resecable o metastásico tanto en pacientes sin tratamiento previo con quimioterapia como en aquellos que recibieron quimioterapia para enfermedad avanzada. 

· En aquellos pacientes con mutación BRAFV600 positiva, si bien tanto vemurafenib como dabrafenib poseen un mayor nivel de evidencia en esta población, la secuencia óptima de tratamiento entre estos inhibidores e ipilimumab no ha sido determinada en base a datos provenientes de ensayos clínicos. No obstante, en aquellos pacientes con signos y/ o síntomas que indiquen una rápida progresión del tumor y con el objeto de reducir los síntomas asociados a la progresión del mismo, se recomienda el comienzo del tratamiento con un inhibidor BRAF. 

· Con objeto de optimizar la respuesta a ipilimumab, en ausencia de mutación positiva BRAFV600, se aconseja el uso de ipilimumab en primera línea de tratamiento antes que la dacarbazina, siendo recomendable que aquellos pacientes que se consideren candidatos a recibir ipilimumab estén en condiciones de recibir el régimen de inducción completo (4 dosis) en la medida de lo posible, ya que la eficacia del mismo podría disminuir en función del número de dosis administradas. Así mismo, es también recomendable que los pacientes presenten un buen estado funcional (ECOG 0-1) sin signos y/ o síntomas que indiquen una rápida progresión del tumor, un bajo 

· volumen metastásico, niveles de LDH por debajo de 2 veces el límite superior de la normalidad y una expectativa de vida de al menos 4 meses. 

· No existen datos comparativos directos con la combinación de carboplatino/ paclitaxel, por lo que no se pueden descartar sesgos en la interpretación de los datos y sería muy útil disponer de comparaciones directas para el posicionamiento de ambos medicamentos. Los datos indirectos son difíciles de interpretar mostrando medianas de supervivencia similares a corto plazo pero una tasa de supervivencia a largo plazo del doble con ipilimumab. 

· Los datos disponibles en pacientes con metástasis cerebrales parecen indicar que ipilimumab podría poseer cierta actividad antitumoral en pacientes con metástasis pequeñas y asintomáticas, aunque es posible que no sea más eficaz que la quimioterapia. 

· No existen datos suficientes como para establecer recomendaciones de uso en pacientes con melanoma no cutáneo.
	 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 tolerado8 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 tratamiento. 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 cuadros.
	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 8. 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 8. 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; 364:2517-2613

	
	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 especiales1 

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


	
	PRIMERA LÍNEA
	TTO. EVALUADO
	

	
	Dacarbazina
	Fotemustina
	Temozolomida
	IL-2
	Paclitaxel+ Carboplatino
	Ipilimumab
	Vemurafenib
	Dabrafenib

	Precio unitario (PVL +4% IVA-descuentos)
	7,53€
(vial 1000mg)
	405,53€ 

(vial 208mg)
	0,56€ 

(cap 5mg)

2,11€  

(cap 20mg), 10,61€ 

(cap 100mg), 15,07€ 

(cap 140mg) y 19,02€ 

 (cap 180mg)
	118,79 € 
(vial 18MUI)


	8,48 € 

(Paclitaxel vial 100mg)

25,56 €
Paclitaxel 300 mg

19,75€

(CarboPt vial 450mg)

	9.729,30 €  € vial 200 mg

2.432,32 € vial 50 mg 
(Precio financiado según RD 16/2012)

	34,92 €
(comp 240mg)
	49,98 € (comp. 75 mg)

	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
	Paclitaxel: 175mg/m2  

c/21días 

Carboplatino: *mg 

c/21días


	3mg/kg 

Día 1 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
	150 mg cada 12 h hasta progresión de la enfermedad.
Si RAM Grado 2(Intolerable) o Grado 3 interrupción y reinicio  100 mg/ 12 h o 75 mg/12 h si G4.

Tercera reducción:  50 mg/12 h


	Coste tratamiento 

4 ciclos (ipilimumab) o tiempo hasta progresión11
Peso = 70 Kg

 Altura = 1,70m

Sup. = 1,81m2
	SLP = 1,5 m.10
Para 1000 mg/m2 cada 21 días, coste 1,5 meses = 
1000 mg x 1,81 m2x 3 dosis 

30,12 €


	SLP = 1,8 m.12
Inducción:

100mg x 1,81m2x3días= 543mg = 

1216,59€

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

1622,12 €


	SLP = 1,9 m.13
200mgx1,81= 

362mg 

(2 cap 180mg) x5díasx2ciclos=20caps180mg  

380,4 €
	SLP = 27 m14
2,8v/8 hx14 dosis = 39,2 v x 178,17€ = 4.751,60 € x 2 semanas = 9.503,20 €

Repetido cada 12 semanas durante 27 m. = 38.012,8 €

47.516 €


	SLP = 2,5 m15
Paclitaxel

175mgx1,81 316mg =  26,9 €

CarboPt

450mg = 19,75 €

Coste ciclo: 

46,65 €

	(3 mg x70kg=210 mg)
Coste ciclo: 12.161,62 €

	Coste día: 279,36 €
SLP = 5,3 m5 

8 comp/día x 5,3 meses =

44.394,34 €
	Coste día: 199,92 €
SLP=6,9 m16
4 comp/día x 6.9 m=
41.383,44 €

	Coste global


	90,36 €
	2.027,65 €


	380,4 €
	47.516 €


	139,95 €
	48.646,48 €
	44.394,34 €
	41.383,44 €

	¶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).


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 
7.2. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Se ha localizado un estudio elaborado por el ERG de la Universidad de York publicado el 12 de diciembre de 201321. 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). 

	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)
	48.646,48 €
	23.164  € /mes
(15.692-30.404€)
(
277.968 €/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
	48.646,48 €
	40.203 € /año



*  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 23.164  € /mes aunque también es compatible con un CEI entre (15.692-30.404€). Es decir, que el coste por cada Año de Vida Ganado (AVG), sin ajustar por calidad, sería de 277.968 €. En el caso de realizar los cálculos en base a la media, este CEI disminuiría hasta 40.203 € /año.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en nuestro hospital, 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

	8
	48.646,48 €
	Supervivencia global


	389.171,84 €
	1,4  años de vida ganados***

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

***Años de vida ganados= 8 x mediana SG = 8 x 0,175 años = 1,4 años


	8. AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 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.

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

Por ello se propone:

Se propone introducir el fármaco en la terapéutica con recomendaciones específicas, y con la intención de que éstas sean revisadas si se verifica 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.
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