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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nivolumab+Ipilimumab

Indicación clínica solicitada: Melanoma avanzado (irresecable o metastásico) primera línea. 
Autores / Revisores: Mª Isabel Guzmán Ramos*, Emilio Jesús Alegre del Rey**, Dulce Guerra Estévez.
*AGS Sur de Sevilla (Hospital Universitario Virgen de Valme). **Hospital Universitario de Puerto Real.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existen conflicto de intereses. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Nivolumab+Ipilimumab

Nombre comercial: Opdivo®+Yervoy®

Laboratorio: Bristol-Myers Squibb (para ambos fármacos)
Grupo terapéutico: 
· Denominación: otros antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. 

· Código ATC: L01XC17

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Información de registro: Procedimiento centralizado

	Tabla 1. Presentaciones y precio Nivolumab 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	PVL Notificado*
	PVL Notificado*

(-7,5% + 4% IVA)
	Coste por mg

	Opdivo® 10mg/ml 
vial 4 mL (40 mg)
	1
	706935
	570 €
	548,34 €
	Notificado
	Descuento

	
	
	
	
	
	13,7 €
	9,17 €

	Opdivo® 10mg/ml
vial 10 mL (100 mg)
	1
	706934
	1.425 €
	1.370,85 €
	
	

	Tabla 2. Presentaciones y precio Ipilimumab

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	PVL Notificado*
	PVL Notificado*

(-7,5% + 4% IVA)
	Coste por mg

	Yervoy® 5 mg/ml
vial 10 mL (50 mg)
	1
	682152
	4.250 €


	4.088,76 €
	Notificado
	Descuento

	
	
	
	
	
	81,77 €
	48,65 €

	Yervoy® 5 mg/ml 
vial 40 mL (200 mg)
	1
	682084
	17.000 €
	16.354 €


	
	


*Información obtenida del nomenclátor


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 3. Descripción del problema de salud1

	Definición
	El melanoma es un tumor maligno procedente de los melanocitos. La mayoría de los melanomas se localizan en la piel (95%) y menos frecuentemente (5%) en mucosas, retina o meninges. Un 3% de los pacientes desarrollan melanomas ocultos (enfermedad metastásica sin evidencia de tumor primario). El melanoma es la forma más agresiva de cáncer de piel. Representa el 4 % de todos los tumores malignos de la piel, siendo el responsable del 80% de muertes por este tipo de tumor.

	Principales manifestaciones clínicas
	Se han descrito clásicamente 4 formas clínico-patológicas de melanoma cutáneo en relación a la localización anatómica y a su evolución. 
1. Melanoma de extensión superficial: es la forma más frecuente de melanoma, representa el 70% de los casos. Puede localizarse en cualquier zona del cuerpo, siendo más frecuente en el torso de los varones y en las extremidades inferiores de las mujeres.
2. Melanoma nodular: es la segunda forma de melanoma en frecuencia, representando un 10-15% de los casos. Puede desarrollarse en cualquier localización, siendo discretamente más frecuente en torso de los varones y en las piernas de las mujeres. 
3. Lentigo Melanoma: consiste en una lesión pigmentada que se observa en áreas expuestas (con daño solar intenso), especialmente en cara y el cuello de personas mayores.
4. Melanoma lentiginoso acral: es el menos frecuente, representando un 2-8% de los melanomas, pero es la forma más frecuente de melanoma en personas de raza negra y asiáticos. Se localiza especialmente en palmas, plantas, y región periungeal.
Otras formas menos frecuentes de melanoma son:
- Melanoma de mucosas: mucosa genital, oral, tubo digestivo o conjuntiva ocular. 
- Melanoma desmoplásico: caracterizado por una tendencia a las recidivas locales múltiples y con gran capacidad de infiltración local y desarrollo de metástasis.
- Melanoma ocular: supone menos del 5% de los melanomas y no parece guardar relación con la exposición solar. El patrón de mutaciones de estos melanomas difiere del de los cutáneos o mucosos. La mortalidad es elevada por la tendencia a la diseminación, especialmente hepática. 
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Tipo % Edad Duracién de la Localizacién
media fase radial

Extension superficial (SSMM) 70% 44 1-7 afios Cualquier localizacién, especialmente en el forso
de varones y en las piernas de mujeres

Nodular 10-15% 53 meses-2 afios Cualquier localizacién

Lentigo melanoma maligno 5% 65 5-20 afios Areas expuestas especialmente en la regién
malar y pretemporal

Acral 2-8% 65 1-3 afios Palmas, plantas, lecho ungueal, superficies

mucosas






	Incidencia y prevalencia
	La tasa ajustada de incidencia de melanoma en España oscila entre 5,3 y 5,8 por cada 100.000 habitantes/año. Aproximadamente, la mitad de los casos afecta al grupo de edad comprendido entre los 35 y 65 años, con una mediana de edad en el momento del diagnóstico de 44 años y una incidencia máxima a partir de los 65 años. Según el registro nacional de melanoma de la "Academia Española de Dermatología y Venereología" en nuestro país el melanoma es ligeramente más común en las mujeres (57,2%), siendo el subtipo histológico más frecuente el de extensión superficial (60%). La incidencia se ha visto incrementada en las últimas décadas de manera continua y afectando a todas las edades (solo superado por los cánceres de hígado y tiroides). A pesar del aumento del número de casos, la mortalidad permanece estable, probablemente en relación con la mejoría diagnóstica y precocidad quirúrgica. 
El 95% de los casos son melanomas cutáneos, siendo de “novo” un 75% de ellos, mientras que el 25% restante lo hace sobre un nevus previamente presente.  Al diagnóstico aproximadamente el 85% de los melanomas son localizados, siendo solo un 5% los que se diagnostican en estadio metastásico de inicio. El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitúa en torno a un 15% de los pacientes diagnosticados de melanoma.
Los factores epidemiológicos y de riesgo que más se han asociadas al melanoma son:
1.- Edad:  Aunque cada vez se diagnostican en gente más joven, la mayor frecuencia se concentra en la edad media de la vida. El 41% de los melanomas se diagnostican antes de los 55 años. Parece existir una correlación entre la edad y el grosor: los pacientes ancianos tienen un grosor Breslow mayor que los jóvenes y por tanto un peor pronóstico. 
2.-Sexo: el melanoma es ligeramente más frecuente en las mujeres, aunque en general, tiene mejor pronóstico que en los varones.

3.- Factor racial: Existe una mayor incidencia en personas rubias, pelirrojas y de ojos claros. Los pacientes de raza negra tienen una incidencia 10 veces menor que los de raza blanca.
4.- Presencia de nevus: número elevado de nevus, nevus atípicos, nevus congénitos gigantes. 
Los siguientes se consideran signos de sospecha en una lesión pigmentada: la asimetría; los bordes imprecisos; color cambiante; diámetro superior a 6 mm; elevaciones papulosas en la superficie del nevus; antecedentes familiares; grosor irregular en diferentes zonas del nevus; presencia de hemorragia. 
5.- Factores Genéticos: si hay historia familiar de melanoma, existe un riesgo hasta 12 veces superior.

6.- Luz solar y situación demográfica: relación directa, más frecuentes en zonas del ecuador.
7.- Inmunodepresión: mayor riesgo de tener melanoma en pacientes con leucemias, linfomas, trasplantes de órganos, infección VIH o cualquier otra situación de inmunosupresión patológica o medicamentosa.                  

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico del melanoma depende en gran parte del estadio en que se encuentre. También influyen una serie factores clínicos, histológicos, moleculares y bioquímicos, que varían, según estadio:
Estadios localizados (I-II): tiene un buen pronóstico, con una tasa de supervivencia del 95% a 10 años. El factor pronóstico más importante en este estadio es el espesor de Breslow. La tasa de supervivencia para tumores de ≤ 1 mm de Breslow es mayor del 90% y a medida que aumenta el espesor de Breslow disminuye la supervivencia, de forma que si el tumor supera los 4 mm de espesor la supervivencia no alcanza el 60%. Otros factores pronósticos en el estadio localizado son: presencia de ulceración y nivel de invasión de Clark.  
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Estadio III: Los principales factores pronósticos en este estadio son la presencia de Adenopatías locorregionales afectadas (siendo en general la supervivencia del 45% a los 5 años cuando hay ganglios afectos), presencia de metástasis en tránsito o satelitosis.
Estadio IV: El pronóstico en este estadio es muy pobre con una supervivencia a los 5 años, menor al 5%. En presencia de metástasis viscerales, la mediana de supervivencia se sitúa en torno a los 7-9 meses. Los principales factores que influyen en el pronóstico de este estadio son: la localización metastásica (las localizaciones hepáticas, gastrointestinales y cerebrales tienen peor pronóstico), número de localizaciones metastásicas., tiempo libre de progresión (mejor si es superior a 12 meses), estado general, niveles de LDH (un valor elevado de LDH se correlaciona con peor supervivencia), cirugía de metástasis (la resección de las metástasis, mejora la supervivencia, especialmente las metástasis pulmonares, hasta un 10% de largos supervivientes). 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El método que se usa para estadificar el melanoma se basa principalmente en el grosor del tumor y en la diseminación a ganglios linfáticos o a otras partes del cuerpo, estadificándose en 4 estadios:

Estadio 0: Tumor localizado en la capa externa de la piel sin invadir los tejidos más profundos. 
Estadio I: El tumor tiene un grosor < 2 mm y no afecta a los ganglios linfáticos.
Estadio II: El tumor tiene un grosor > 2 mm y no afecta a los ganglios linfáticos.

Estadio III: Ganglios linfáticos afectos o presencia de tumores satélites alrededor de la lesión principal.

Estadio IV: El tumor afecta a órganos a distancia.

	Carga de la enfermedad*
	La mortalidad por melanoma en España en el año 2013 fue de 986 pacientes. Tasa ajustada de 1,9/100.000 pacientes/año para hombres (n=581) y 1,04/100.000 para mujeres (n=405).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugía, radioterapia y/o terapia sistémica. La resección total de metástasis aisladas y restringidas a un único lugar anatómico puede, en algunos casos, prolongar significativamente la supervivencia. La radioterapia paliativa estaría indicada en el alivio sintomático de las metástasis cerebrales, tejido óseo y vísceras. La terapia sistémica consiste en: inmunoterapia, quimioterapia y terapia dirigida frente a BRAF2 en monoterapia o en combinación con inhibidores de MEK.
Actualmente, en las guías National Cancer Comprehensive Network (NCCN) la opción preferente de tratamiento de melanoma avanzado (metastásico o irresecable) sin tratamiento previo es la inmunoterapia ya sea con los antiPD1 en monoterapia, nivolumab y pembrolizumab, o con la combinación nivolumab+ipilimumab, excepto para aquellos pacientes con mutaciones BRAF, que clínicamente necesitan una respuesta rápida, en los que la opción preferente son los inhibidores BRAF en combinación con inhibidores MEK, dabrafenib/trametinib y vemurafenib/cobimetinib. Los inhibidores BRAF también pueden ser usados en monoterapia, aunque se han visto peores resultados. A la progresión o tras máximo beneficio clínico de los inhibidores BRAF la opción preferente (categoría 1) es ipilimumab3.
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Melanoma.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Tabla 4. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Pembrolizumab4
	Nivolumab5
	Ipilimumab6
	Dabrafenib

Trametinib7
	Vemurafenib
Cobimetinib8

	Presentación
	Keytruda®
viales 50 mg


	Opdivo®
viales 40 y 100 mg
	Yervoy®
Viales 50 y 200 mg
	Tafinlar®
cap 50 mg y 75 mg
Mekinist
comp 0,5 mg y 2 mg
	Zelboraf ®
comp 240 mg

Cotellic
comp 20 mg

	Posología
	2 mg/kg IV cada 3 semanas
	3 mg/kg IV cada 2 semanas
	3 mg/kg IV cada 3 semanas, cuatro dosis


	Dabrafenib

150 mg  (2 comp  de 75 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 300 mg)
Trametinib

2 mg (un comp) una vez al día
	Vemurafenib

960 mg (4 comp de 240 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 1.920 mg)
Cobimetinib

60 mg (3 comp de 20 mg) una vez al día durante 21 días seguidos de un periodo de descanso de 7 días

	Indicación aprobada en FT
	Melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos
	Melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos en monoterapia o en combinación con ipilimumab
	Melanoma avanzado (irresecable o metastásico)

en pacientes adultos
	Dabrafenib en monoterapia o en combinación con trametinib para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma irresecable o metastásico con mutación BRAF V600 positiva
	Vemurafenib en monoterapia o en combinación con cobimetinib para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma irresecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva

	Efectos adversos
	Frecuentes (> 10%) fueron fatiga, erupción, prurito, diarrea, náuseas y artralgia. La mayoría de estas fueron de Grado 1 o 2.
Los más graves fueron relacionados con el sistema inmunitario y asociados a la perfusión.


	Frecuentes (≥ 10%)
Fatiga, erupción cutánea, prurito, diarrea, náuseas y disminución del apetito. La mayoría de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas (Grado 1-2)

Inmunológicas
	Frecuentes (>10%) fueron diarrea, erupción, prúrito, cansancio, náuseas, vómitos, disminución del apetito y dolor.

Inmunológicas
(en el 60% de pacientes)

diarrea, enterocolitis, perforación intestinal, hepatitis, rash, Sde. Lyell, miastenia, Guillain-Barré, endocrinopatías.
	Frecuentes (≥20%), del tratamiento combinado: pirexia, fatiga, naúseas, cefalea, escalofríos, diarrea, prurito, artralgia, hipertensión, vómitos y tos.
	Artralgia, fatiga, rash, reacciones de fotosensibilidad, náuseas, alopecia y prurito.

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

	Conveniencia
	El paciente tiene que venir cada 3 semanas

Duración perfusión: 30 min
	El paciente tiene que venir cada 2 semanas.
Duración perfusión: 60 min
	Son 4 ciclos.
Duración perfusión: 90 min

En desuso en 1º L
	Tratamiento en casa.
Tomar en ayunas ambos fármacos.

Trametinib requiere conservación en nevera.
	Tratamiento en casa


	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Dacarbazina9
	Fotemustina9
	Temozolamida9
	Paclitaxel-

Albúmina9
	Carboplatino+
Paclitaxel9

	Presentación
	Viales de 500 mg y 1000 mg
	Vial 208 mg
	Temozolamida 
caps 5 mg
	Abraxane 
vial 100 mg y 250 mg
	Carboplatino
Paclitaxel

	Posología
	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


	200 mg/m²/día durante 5 días cada 28 día

	150 mg/m2, una vez a la semana, en infusión i.v de 30 minutos, durante 3 semanas, seguido de 1 semana de reposo (ciclos de 28 días)


	Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m2 iv. / 21 días

	Indicación aprobada en FT
	Melanoma metastásico
	Indicada en melanoma metastásico, especialmente metástasis cerebrales.

No aprobada por la FDA.

Siempre en monoterapia.
	No indicación aprobada en melanoma
	No indicación aprobada en melanoma
	No indicación aprobada en melanoma 

	Efectos adversos
	Fatiga, mielotoxicidad, gastrointestinales (náuseas y vómitos) y síndrome gripal.

Complicación poco frecuente pero grave: necrosis hepática por oclusión venosa (controles hepáticos).
	Hepática, GI, síndrome gripal, mayor alopecia y mielotoxicidad que dacarbazina.
	Frecuente mielosupresión transitoria al final del ciclo de 28 días. Las toxicidades no hematológicas más comunes fueron leves (náuseas y vómitos).
	Los más frecuentes son anemia, neuropatía, fatiga, leucopenia y neutropenia.
	Rash, síndrome mano-pie y trombocitopenia.

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

	Conveniencia
	Visitas frecuentes a hospital de día
	Visitas frecuentes a hospital de día
	Tratamiento en casa
	Visitas frecuentes a hospital de día
	Visitas frecuentes a hospital de día


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

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 T10. 
Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos T, que se ha visto que está implicado en el control de la respuesta inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos podrían ser expresados por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibición de la proliferación de los linfocitos-T y la secreción de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unión a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos sinérgicos de ratón, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminución del crecimiento del tumor5. 
La combinación de Nivolumab (anti-PD-1) e Ipilimumab (anti-CTLA-4) produjo una mejora en la respuesta antitumoral en melanoma metastásico. En modelos de tumores sinérgicos murinos, el doble bloqueo de PD-1 y CTLA-4 dio como resultado una actividad antitumoral sinérgica5. En el ensayo pivotal fase III se ha asociado con una mejora en la supervivencia libre de progresión comparada con Nivolumab o ipilimumab en monoterapia. Se desconoce el impacto en la supervivencia global.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

La combinación Nivolumab+Ipilimumab fue aprobada por la FDA el 30 de septiembre de 2015 y por la EMA el 1 de abril de 2016 para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.         
4.3 Posología, forma de preparación y administración5. 

Fase de inducción: Nivolumab 1 mg/kg (vía iv durante 60 min), en combinación con Ipilimumab 3 mg/kg, (vía iv durante 90 min), cada 3 semanas (x 4 dosis).
Se debe administrar Nivolumab en primer lugar seguido de ipilimumab en el mismo día. Utilizar bolsas de perfusión y filtros distintos para cada perfusión.
Fase de mantenimiento: Nivolumab 3 mg/kg (vía iv durante 60 min) cada 2 semanas.
El tratamiento se debe prolongar mientras se observe beneficio clínico o hasta intolerancia.
No se recomienda la escalada ni reducción de dosis. Puede que sea necesario el retraso o la suspensión de la dosificación de acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual. Las directrices para la interrupción permanente o la suspensión de alguna dosis se describen en la ficha técnica del producto. 
4.4 Utilización en poblaciones especiales5.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de nivolumab + ipilimumab en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No es necesario el ajuste de la dosis. 

Insuficiencia renal: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población.
Insuficiencia hepática: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos de pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en estas poblaciones. OPDIVO se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada (bilirrubina total > 1,5 × a 3 × el límite superior de normalidad [LSN] y cualquier valor de AST) o grave (bilirrubina total > 3 × LSN y cualquier valor de AST).
4.5 Farmacocinética5. 

Cuando se administró en combinación, el CL de nivolumab aumentó en un 35%, mientras que no hubo efecto sobre el CL de ipilimumab.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR11 de la EMA (publicado en abril de 2016) y del informe CDER12 de la FDA (publicado en septiembre de 2015). En los mismos se describen tres ensayos: un fase I, que es un estudio dosis respuesta, donde se decide la pauta posológica más adecuada para la combinación nivolumab+ipilimumab; y dos ensayos clínicos aleatorizados: un fase II, en el que se compara la combinación nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab y un fase III, por el cual se le concede la autorización, en el que se compara la combinación vs a nivolumab, aunque de forma exploratoria. Esta es la comparación de interés para el posicionamiento ya que, como se especifica en el apartado 3.2.b, actualmente ipilimumab en primera línea de melanoma metastásico está en desuso. 
A fecha 3 de noviembre de 2016, se realiza búsqueda bibliográfica en PubMed utilizando la aplicación “Clinical Study Categories”, filtro “narrow” y palabras claves “ipilimumab AND nivolumab AND melanoma”. Se obtienen cinco estudios, de los cuales, dos son ensayos clínicos aleatorizados que hacen referencia a los fármacos e indicación que se pretenden evaluar en este informe y que son los mismos a los que hace referencia el informe de evaluación EPAR de la EMA y por el que se le concede la autorización. Por tanto, y dado que la comparación de interés se trata en el ensayo pivotal13, se considera éste para realizar la evaluación y posicionamiento del régimen de combinación nivolumab+ipilimumab frente a nivolumab.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clínico fase III13 

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables principales 

co-primarias
	Supervivencia Global (SG)
	Tiempo entre la fecha de aleatorización y la fecha de muerte por cualquier causa. 
	Final

	
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo transcurrido entre la fecha de aleatorización y la fecha de progresión* o muerte, lo que ocurra primero. 
	Intermedia
(predictiva)

	Variables secundarias
	Tasa de respuesta (ORR)


	Nº de sujetos con mejor respuesta global (BOR)** de una respuesta completa (CR) o respuesta parcial (PR) dividido por el número de sujetos asignados al azar para cada grupo de tratamiento.
	Intermedia
(predictiva)

	
	Calidad de vida relacionada con salud (HRQoL)
	Se evaluó mediante el cuestionario QLQ-C30 de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC).
	Final

	Variables exploratorias
	- Duración de la respuesta (DOR)

- Tiempo hasta respuesta (TTR)
	- DOR: tiempo entre la fecha de la primera respuesta documentada (CR o PR) hasta la fecha de progresión de la enfermedad o muerte, lo que ocurra primero.

- TTR: tiempo desde la fecha de la aleatorización hasta la fecha de la primera respuesta documentada (CR o PR).
	Intermedias (predictivas)

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Incidencia de reacciones adversas de cualquier grado y de Grado ≥ 3
	Proporción de pacientes que sufren cada una de las reacciones adversas especificadas.
	Final

	* Desde el inicio del estudio la progresión fue juzgada por el investigador según criterios RECIST. Posteriormente, en junio de 2015 se añade un segundo evaluador, un radiólogo independiente que revisará las imágenes para juzgar la progresión.
** La respuesta se mide por criterios RECIST, inicialmente a las 12 semanas de la aleatorización, luego cada 6 semanas hasta la semana 49 y posteriormente cada 12 semanas hasta progresión o muerte.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	
	Tabla 6. Resultados del EC pivotal 13 (CHECKMATE 067)

	
	-Nº pacientes: 945 pacientes aleatorizados en proporción 1:1:1 (316 nivolumab, 314 nivolumab+ipilimumab y 315 ipilimumab).
-Diseño: estudio fase 3, aleatorizado, doble ciego (investigador y paciente) de Nivolumab en monoterapia o combinado con Ipilimumab vs Ipilimumab en monoterapia en sujetos no previamente tratados con Melanoma avanzado (metastásico o irresecable). Formalmente diseñado para la comparación entre el régimen de combinación e ipilimumab y entre nivolumab e ipilimumab; la comparación entre el régimen de combinación y nivolumab se considera exploratoria.
-Tratamiento:
· Brazo A: Nivolumab 3mg/kg cada 2 semanas

· Brazo B: 
· Fase de inducción: Nivolumab 1mg/kg + Ipilimumab 3mg/kg cada 3 semanas (x 4 dosis) 
· Fase de mantenimiento: Nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas

· Brazo C: Ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas                                    
 -Subgrupos: los pacientes se estratifican en función de:

· Expresión PD-L1: positivo (≥5%) o negativo (<5%)/indeterminado

· Metástasis: M0/ M1a/ M1b o M1c

· BRAF V600: WildType (WT) o mutación positiva

-Criterios de inclusión:

1. Edad ≥ 18 años

2. ECOG  0-1. (Desviación del protocolo: los pacientes tenían ECOG 0-1 en momento de inclusión pero presentaron ECOG de 2 al inicio del tratamiento).
3. Diagnóstico confirmado histológicamente de melanoma estadio III (irresecable) o IV (metastásico).
4. Pacientes naive (sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada). Se permitió el tratamiento anterior adyuvante o neoadyuvante si habían finalizado al menos 6 semanas antes de la asignación al azar y todos los eventos adversos relacionados habían vuelto a la normalidad o se habían estabilizado.
5. Enfermedad medible (mediante tomografía computarizada o resonancia magnética) de acuerdo con los criterios RECIST.
6. Estado de la mutación BRAF V600 conocido.
7. Disponibilidad de tejido tumoral metastásico o inoperables (archivo o muestras recientemente biopsia) para la evaluación del estado de PDL1.

1. -Criterios de exclusión:

2. ECOG ≥ 2

3. Metástasis cerebrales activas

4. Melanoma ocular

5. Enfermedad autoinmune

6. Tratamiento sistémico con corticoides (dosis equivalente a >10 mg/día de prednisona) u otra medicación inmunosupresora dentro de los 14 días siguientes a la administración del fármaco en estudio. Tratamiento inhalado y tópico fue permitido en ausencia de enfermedad autoinmune activa.

7. Tratamiento previo con un anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CTLA-4 u otro fármaco específicamente dirigido a la coestimulación de células-T u otras vías de control de la inmunidad.
- Tipo de análisis: análisis por intención de tratar (ITT)

- Cálculo de tamaño muestral: 915 pacientes fueron requeridos para estudiar las variables co-primarias SLP (alfa=0.01) y SG (alfa=0.04). El error tipo I de 0,05 se reparte entre las variables co-primarias.
· Para SLP: mínimo requerido de seguimiento de 6 meses. Se evalúa a los 9 meses. Potencia del 83% para detectar un HR de 0,71 con un error tipo I de 0,005.

· Para SG: mínimo requerido de seguimiento de 22 meses. Se evalúa a los 28 meses. Potencia del 99% para detectar un HR de 0,65 con un error tipo I de 0,02.

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Nivolumab+Ipilimumab
(N =314)
	Nivolumab

(N =316)
	Ipilimumab

(N =315)
	Diferencia

HR (IC 95%)
	p

	Variable principal co-primaria:                                                                                                                           en amarillo la comparación de interés

	SG

(meses)
	No alcanzada en el momento del análisis
	37,6

(29,1-no alcanzado)
	19,9

(16,9 – 24,6)
	Nivolumab+Ipilimumab vs Ipilimumab:
0,55 (IC95% 0,45-0,69)
	p< 0,001

	
	
	
	
	Nivolumab vs Ipilimumab:

0,65 (IC95% 0,53-0,80)
	P<0,001

	
	
	
	
	Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab (análisis descriptivo):
0,85 (IC95% 0,68 – 1,07)
	P> 0,05

	SLP

(mediana en meses)

(IC 95%)
	11.5

(8.9 - 22.2)
	6.9

(4.3 - 9.5)
	2.9

(2.8 - 3.4)
	Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab:
4.6 meses; HR=0,76 (IC95% 0,62 - 0,95)
	p< 0,05

	
	
	
	
	Nivolumab+Ipilimumab vs Ipilimumab:
8,6 meses; HR=0,42 (IC99,5% 0,32-0,56)
	p< 0,0001

	
	
	
	
	Nivolumab vs Ipilimumab:

4 meses; HR=0,55 (IC99,5% 0,42-0,73)
	p< 0,0001

	% pacientes sin progresión:

	
	
	
	Diferencia (IC 95%) solo para la comparación de interés Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab
	p
	NNT 
(IC95%)*

	- A los 6 meses
	62 (56 - 67)
	52 (46 - 57)
	29 (24 - 34)
	10 (2,31 - 17,69)
	< 0,05
	10
(5.65-43.5)

	- A los 12 meses
	49 (44 - 55)
	42 (36 - 47)
	18 (14 - 23)
	7 (-0,76 - 14,76)
	> 0,05
	-

	- A los 18 meses
	46 (41 - 52)
	39 (34 - 45)
	14 (10 - 18)
	7 (-0,70 - 14,70)
	> 0,05
	-

	Variables secundarias                                             (en diferencias se muestra solo la comparación de interés Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab)

	ORR

-%Respondedores (IC 95%)
	57,6 
(52,0 – 63,2)
	43,7
(38,1 - 49,3)
	19,0

(14,9 - 23,8)
	OR= 1,76 (1,28 – 2,41)
	< 0,05
	7,16 

(4,61 - 16,02)

	· RC
	11.5%
	8.9%
	2.2%
	2,6 (- 2,12 – 7,32)
	> 0,05
	-

	· RP
	46.2%
	34.8%
	16.8%
	11,4 (3,78 – 19,02)
	< 0,05
	9 (5.26 - 26.42)

	· EE
	13.1%
	10.8%
	21.9%
	2,30 (-2,76 – 7,36)
	> 0,05
	-

	-%No respondedores
	22.6%
	37.7%
	48.9%
	14,7 (7,64 – 21,76)
	< 0,05
	7

(4,6 - 13.9)

	 Calidad de vida
	Se evaluó mediante cuestionario, con una tasa de cumplimentación cercana al 90%. En la evaluación de los mismos no se observan diferencias significativas en la percepción de la calidad de vida global entre los tres grupos de tratamiento.


En color verde: resultados de SG publicados en: Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Overall Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2017 Sep 11. doi: 10.1056/NEJMoa1709684. 

Figuras 1A y 1B. Supervivencia libre de progresión y Supervivencia global (curvas Kaplan-Meier) (población ITT) 
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Wolchok, J. D., Chiarion-Sileni, V., Gonzalez, R., Rutkowski, P., Grob, J. J., Cowey, C. L., ... & Smylie, M. (2017). Overall Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma. New England Journal of Medicine.
	Resultados  por subgrupos para la variable co-primaria SLP (meses):

	Variable  evaluada en el estudio
	Nivolumab+Ipilimumab

(n=314)
	Nivolumab

(n=316)


	Ipilimumab

(n=315)
	Diferencia

HR (IC95%)
	P (interacción)

	BRAF (en diferencias se muestra sólo la comparación nivo+ipi vs. nivo)

	No mutados (WT)

(mediana en meses)
	11.27
(8.34 - 22.18)
	7.13

(4.86 - 14.29)
	2.83
(2.76 - 3.09)
	4,14 meses

HR=0.87 (0.67 - 1.13)


	0.0799

	Mutados
	15.54 
(8.02 - NA)
	5.62
(2.79 - 9.30)
	4.04
(2.79 - 5.52)
	9,92 meses 

HR=0.58 (0.40, 0.84)

	

	PD-L1                                                                                                                            (se muestra sólo la comparación Nivo+Ipili vs Nivo)

	Corte: 5%
	< 5%
	11.1

(8.0, 22.2)
	5.3

(2.8, 7.1)
	2.8

(2.8, 3.1)
	5,8
0.74 (0.58, 0.96)
	0.2732

	
	≥ 5%
	NA

(9.7, NA)
	22.0

(8.9, NA)
	3.9 (2.8, 4.2)
	0.87 (0.54, 1.41)
	

	Corte:1%
	< 1%
	11.2

(6.9, 23.0)
	2.8

(2.8, 5.1)
	2.8

 (2.7, 3.0)
	8,4 meses

0.60 (0.43, 0.84) 
	0.0267

	
	≥ 1%
	12.4

(8.7, NA)
	14.0

(7.0, NA)
	3.9

(2.8, 4.2)
	0.94 (0.69, 1.28) 
	

	-Calculadoras utilizadas: CASPe; SIGN


Figura 2. Análisis por subgrupos de la Supervivencia global y Supervivencia libre de progresión a los 3 años.
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Wolchok, J. D., Chiarion-Sileni, V., Gonzalez, R., Rutkowski, P., Grob, J. J., Cowey, C. L., ... & Smylie, M. (2017). Overall Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma. New England Journal of Medicine.
Figura 3. Supervivencia global en pacientes con y sin mutación BRAF
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Figura 4. Forest Plot de SLP para el subgrupo PD-L1 en la comparación Nivo+Ipili vs Nivo
[image: image9.emf]
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Figura 5. SLP en función de la expresión PD-L1
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· Al finalizar el estudio, la mediana de SG no se había alcanzado en el grupo nivolumab + ipilimumab. La mediana de SG se alcanzó a los 37,6 meses en el grupo nivolumab y a los 19,9 meses en el grupo ipilimumab. La tasa de SG a los dos años fue del 64% en el grupo nivolumab + ipilimumab, 59% en el grupo nivolumab y 45% en el grupo ipilimumab. La tasa de SG a los tres años fue del 58% en el grupo nivolumab + ipilimumab, 52% en el grupo nivolumab y 34% en el grupo ipilimumab.

· Los datos de la variable intermedia SLP son favorables al régimen combinatorio, con un HR=0.76 (0.62 – 0.95) en el total de la población, pero no alcanza el HR=0,71 marcado en el diseño del estudio como diferencia relevante. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con expresión de PDL1<1% sí se alcanza esta diferencia, con un HR=0,60, a favor del régimen combinatorio. Lo que puede orientarnos en la práctica clínica.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
· En el ensayo fase III pivotal Larkin J et al., los pacientes se aleatorizaron en proporción 1:1:1 a recibir Nivolumab+Placebo, Nivolumab+Ipilimumab o Ipilimumab+Placebo. Se realizó una estratificación de los pacientes según expresión de PD-L1 (positivo o negativo), estadio metastásico (M0, M1a, M1b, M1c) y estado mutacional BRAF V600 (WT o mutación positiva). El estudio fue doble ciego.
· El número de pacientes fue adecuado y las poblaciones de los grupos comparables y bien balanceadas según características basales. Se realizó seguimiento de todos los pacientes, informándose de las pérdidas de pacientes de cada fase del ensayo y la razón de abandono (figura 6 diagrama de flujo). Se permitió a los pacientes continuar con el tratamiento de estudio más allá de la progresión de la enfermedad en caso de que todavía existiera un beneficio clínico
Figura 6
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· El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo a todos los pacientes que se sometieron a aleatorización. Los pacientes que recibieron una o más dosis del fármaco del estudio se incluyeron en los análisis de seguridad.
· Inicialmente el estudio fue diseñado tomando como variable principal la supervivencia global (SG). Sin embargo, se modifica tomando las variables principales coprimarias SLP y SG. Esta modificación implica cambios solo en el plan de análisis estadístico (el error tipo I del 0,05 se reparte entre las dos variables coprimarias asignándole 0,04 a la SG y 0,01 a la SLP) y no a la conducción del estudio. Argumentan que el aumento de terapias que pueden usarse tras progresión tendrían impacto en la SG. En el momento de esta modificación ya se habían tratado el total de pacientes del estudio (N=945), se realiza una revisión retrospectiva por un radiólogo independiente de las imágenes para evaluar la progresión. 
· Otras variables estudiadas fueron: tasa de respuesta y calidad de vida como variables secundarias y duración y tiempo hasta respuesta como variables exploratorias. Los datos de calidad de vida reportados son poco concluyentes, solo se hace una breve descripción de la cumplimentación del cuestionario aplicado para valorarlo.
· En cuanto al análisis de subgrupos, inicialmente se estratifican los pacientes en función de PD-L1, BRAF y estadio metástasico, pretendiendo analizar el comportamiento de las variables co-primarias en estos tres subgrupos, sin embargo, no se informan los resultados en función del estadio metastásico. En el análisis de subgrupos del EPAR se afirma que “no existe interacción”, pero esta afirmación se refiere a la comparación de nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab, que es la preeespecificada.
· El subgrupo PDL1 se dicotomizó inicialmente en positivo (>5%) y negativo (<5%)/indeterminado. Sin embargo, durante el estudio se ensayan cortes del 1%, 5% y 10%.
· El ensayo no fue inicialmente diseñado para la comparación entre Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab, pero se acaba haciendo de forma exploratoria (sesgo de diseño). Esta es la comparación de interés, dado que ipilimumab, según las últimas actualizaciones de las guías de práctica clínica, está en desuso en primera línea. 
· A pesar de que la variable coprimaria SG se considera la más adecuada para evaluar la eficacia, al finaliza el estudio no se alcanzó la mediana de supervivencia para esta variable en el grupo nivolumab + ipilimumab, por lo que su beneficio frente al grupo nivolumab en monoterapia es difícilmente medible. 

· Por otra parte, no se han informado de los resultados de calidad de vida ni del análisis de subgrupo en función del estadio metastásico, cometiéndose un sesgo de notificación y de desgaste.
· Sesgo de clasificación: la progresión es una variable subjetiva, especialmente en inmunoterapia, donde el aumento en el tamaño de la imagen observada puede deberse a la reacción inmune y no al aumento de la masa tumoral, por lo que es posible que se estén diagnosticando como progresión lo que no lo es. Además, la expresión de PD-L1 no es una técnica exacta dada la variabilidad de este biomarcador en función del entorno tumoral, colorante utilizado en la inmunohistoquímica, etc. Por lo que es posible que se clasifiquen con expresión <1% a pacientes que son >1% y viceversa. Aún con estos sesgos de clasificación se observan diferencias significativas en SLP, lo que hace pensar en un beneficio aún mayor si no existiese este sesgo. Tabla 5.2.b de sesgos en anexo I.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

· Actualmente Ipilimumab está en desuso en la práctica clínica para el tratamiento de primera línea de melanoma metastásico, ya que en pacientes sin mutación BRAF se ha demostrado la superioridad de Nivolumab vs Ipilimumab. El ensayo se diseña inicialmente para la comparación vs a Ipilimumab, lo cual no resulta de interés por lo comentado anteriormente. Aunque el estudio no fue diseñado para una comparación estadística formal entre Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab, ésta se acaba haciendo de forma exploratoria, por lo que se disponen de los resultados de la comparación directa de interés (Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab). Estamos, por tanto, ante un buen comparador, aunque en la población de pacientes con mutación BRAF el mejor comparador hubiese sido una combinación de inhibidores de BRAF y de MEK.
· Otro posible comparador podría ser Pembrolizumab.

· El estudio sigue actualmente en curso y aún no se han reportado los resultados de la co-variable principal SG, que es una variable final con repercusión clínica, más adecuada para expresar resultado que la SLP, variable intermedia, subjetiva. Los datos de la variable intermedia SLP son favorables al régimen combinatorio, con un HR=0.76 (0.62 – 0.95) en el total de la población, pero no alcanza el HR=0,71 marcado en el diseño del estudio como diferencia relevante. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con expresión de PDL1<1% sí se alcanza esta diferencia, con un HR=0,60, a favor del régimen combinatorio. Lo que puede orientarnos en la práctica clínica.
· Ipilimumab no puede ser considerado un comparador idóneo de cara al posicionamiento terapéutico en la actualidad. En cuanto al la comparación con Nivolumab, la pauta es la habitualmente usada en la práctica clínica. Así como la dosis de la pauta del régimen de combinación usada en el ensayo clínico pivotal es finalmente la misma aprobada. 
· Las variables evaluadas son habitualmente utilizadas en la práctica clínica. Los resultados en SLP parecen favorables al régimen combinatorio. Sin embargo, estos resultados se basan en una variable intermedia, que, aunque habitualmente usada en este tipo de ensayos, es objetiva y difícil de medir en inmunoterapia. 
· Así, en el análisis por subgrupos, la estratificación en función del BRAF, PD-L1 y estadio metastásico, se pre-especifica. No obstante, se desconocen las características basales y los factores pronósticos de las poblaciones estratificadas, y si están bien balanceados dentro de cada subgrupo entre los distintos brazos.
· En los dos grupos con nivolumab no se alcanzó la mediana de SG en los pacientes con mutaciones BRAF, siendo la tasa de SG a los 3 años del 68% en el grupo nivolumab + ipilimumab y del 56% en el grupo nivolumab. Sin embargo, en los pacientes sin mutaciones BRAF la mediana de SG se alcanzó en los tres grupos de tratamiento (Figura 3).
· Las comparaciones descriptivas entre los dos grupos con nivolumab sugieren que a medida que los datos se hacen más maduros se pueden obtener mejores resultados de SG con la terapia nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab en pacientes con un nivel de expresión PD-L1 menor. Por otra parte, la SG fue similar en el grupo nivolumab + ipilimumad frente al grupo nivolumab en los pacientes con niveles de PD-L1 superiores al 1% y al 5% (Figura 2).  No obstante, en el análisis de los datos se realizaron curvas ROC dependientes del tiempo para los resultados de SG a los 3 años con el fin de evaluar si el nivel de PD-L1 estaría relacionado con una mayor SG. En este análisis no se identificó ningún umbral de discriminación que determinara una diferencia en la SG en función del nivel de PD-L1, lo que sugiere que el nivel de expresión tumoral de PD-L1 no es un buen biomarcador predictivo de respuesta en pacientes con melanoma avanzado. 
· En la evaluación uno a uno, se observa una diferencia en la SLP mediana de 9,92 meses, con un HR de 0.58 (0,40 – 0,84) y una p de interacción de 0.079, que indica que los resultados del subgrupo BRAF mutados podrían ser más favorables. Sin embargo, este resultado de interacción no se acompaña de plausibilidad biológica ni se conocen estudios que le den consistencia.
El análisis según la expresión de PD-L1 revela que la mejor SLP observada en la población parece estar dirigida principalmente por pacientes con expresión PD-L1 <1%. Se calcula una p de interacción de 0.0267 para los pacientes con expresión PD-L1<1% a favor de la combinación Nivolumab+Ipilimumab con una diferencia en la mediana de SLP de 8,4 meses, con un HR de 0,60 (0,43 – 0,84). En cuanto a la plausibilidad biológica parece razonable que los pacientes con menor expresión de PD-L1 se beneficien más de añadir otro fármaco para obtener un mejor resultado, Dado que no se disponen de estudios que apoyen estos datos, en el EPAR se realiza un análisis post-hoc exploratorio multivariante para explorar el efecto del tratamiento con el régimen combinatorio frente a monoterapia con nivolumab, en SLP y ORR, cuando se ajustaron los factores pronósticos potenciales. SLP se analizó utilizando un modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox mientras ORR fue analizado utilizando un modelo de regresión logística multivariante. Se incluyeron los siguientes factores pronósticos como variables predictoras:

• Nivel de expresión PD-L1 (≥1%, <1%, no cuantificable)

• Estado de mutación BRAF (mutante BRAF y tipo salvaje)

• Etapa M en la Entrada del Estudio (M0 / M1a / M1b y M1c)

• Categoría de edad (<65 y ≥65)

• Género (masculino y femenino)

• Raza (blanca, asiática y otras)

• Región (EE.UU., UE, Australia y Resto del Mundo)

• Situación de desempeño del ECOG de base (0 y 1)

• Antecedentes de metástasis cerebrales (Sí y No)

• Estado de fumar (Sí y No)

• LDH basal (≥ LSN y <LSN)

• Etapas del AJCC (III y IV)

En análisis mostró que la expresión de PD-L1, la Etapa M, el género, la región y la LDH basal fueron predictores significativos del resultado clínico tanto para SLP como para ORR.

Además, el ECOG fue un predictor significativo de SLP y estadio AJCC fue un predictor significativo de ORR. No hubo interacción estadísticamente significativa con el tratamiento de ninguno de los factores en el modelo ORR. En el modelo SLP, el tratamiento por región fue el único término de interacción significativo (P = 0,1825). 

Este análisis multivariante por regresión de Cox, descarta/ajusta la influencia de otros factores sobre el factor estudiado y determina que la expresión de PD-L1 no sería un factor de riesgo independiente relacionado con el beneficio del régimen combinatorio. Por lo tanto, no se puede establecer un límite claro de la expresión de PD-L1 a la hora de considerar los objetivos relevantes de respuesta tumoral y SLP. Los resultados del análisis indican que otras características, tanto del paciente como del tumor (p. ej. estado funcional ECOG, estadio M, estadio AJCC, género, región y LDH en estado basal), podrían contribuir al resultado, de forma que no existen subgrupos con beneficio, por lo que en el posicionamiento tendremos que tener en cuenta el resultado sobre la población general.

Tabla 5.2.b.2 sobre aplicabilidad de un ensayo clínico.
C. Relevancia clínica de los resultados

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

· Los resultados de SG favorecen a los grupos con nivolumab frente al grupo ipilimumab en todos los subgrupos analizados, pero no se puede estimar el beneficio del régimen combinado nivolumab + ipilimumab frente a nivolumab en monoterapia. En el análisis descriptivo de la SG de nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab se obtiene un HR de 0,85 (IC95% 0,68 – 1,07), no estadísticamente significativo. Observando las curvas Kaplan-Meier de SG podemos observar que las curvas siguen la misma tendencia.
· Dada la forma de las curvas de SLP, la diferencia de medianas sobreestima el beneficio, ya que los riesgos no son proporcionales a lo largo del tiempo y la diferencia de medianas se mide en el punto de máxima separación de las curvas.

· El HR de la SLP para la comparación de interés, Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab, en la población general, no alcanza el límite del 0,71 que se proponen en el diseño del estudio. Sin embargo, sí se alcanza en el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1<1%, HR=0,60, lo cual puede considerarse relevante para la aplicabilidad clínica. No obstante, este beneficio del régimen combinado frente a nivolumab es dudoso, ya que no se estableció el valor de la significación estadística para esta comparación de SLP.
· En la comparación frente a ipilimumab, no se alcanza el objetivo establecido (nivel de significación de 0,01).
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

· Las pruebas diagnósticas para el control de la progresión se basan en los criterios RECIST. Estos criterios en este tipo de fármacos no son del todo adecuados, ya que, debido al mecanismo de acción de la inmunoterapia, existe la posibilidad de que algunos pacientes puedan experimentar pseudoprogresión (pacientes que técnicamente cumplen con los criterios RECIST para la progresión de la enfermedad, pero no tienen verdadera progresión y, por lo tanto, pueden continuar recibiendo el tratamiento hasta cierta progresión de la enfermedad). Sin embargo, en el estudio, se permite continuar con el tratamiento tras la progresión mientras exista beneficio clínico y adecuada tolerancia. Se realiza una evaluación del beneficio-riesgo en las primeras 12 semanas tras inicio del tratamiento en pacientes que se consideran que han progresado, lo que puede descartar algunas pseudoprogresiones de pacientes.
· La expresión de PD-L1 se determina mediante métodos inmunohistoquímicos. A pesar de que la inmunohistoquímica es en sí una técnica bien establecida, existen preocupaciones acerca de la fiabilidad y utilidad en la práctica clínica de la determinación de PDL1, debido a la naturaleza dinámica de este biomarcador así como del entorno del tumor y a la falta de datos de comparabilidad entre los diferentes ensayos. 
En el estudio el nivel de expresión PD-L1 se determina mediante dos métodos: DAKO-verificación y posteriormente DAKO-validación. Al inicio del estudio el método de validación no estaba disponible, por lo que posteriormente se realizó una comparación analítica entre ambos métodos, demostrándose un grado de concordancia del 97,1%. La expresión de PD-L1 se define como el porcentaje de células tumorales que se tiñen, en un mínimo de 100 células tumorales evaluables. En el diseño, la expresión de PD-L1 se dicotomizó utilizando como corte el 5%, estratificándose los pacientes en PD-L1 positivo >5% o PD-L1 negativo <5% / indeterminado. Sin embargo, los resultados se presentan tomando como corte diferentes niveles de expresión: 1%, 5% y 10%. Sólo se validaron para el corte del 1% y 5%. Se desconoce cuál es el corte óptimo. En estudios llevados a cabo en distintas indicaciones se ha observado una asociación positiva entre la expresión PD-L1 y la actividad de Nivolumab, sin embargo, existen numerosas incertidumbres en cuanto al método estadístico usado en la identificación del corte óptimo en el nivel de expresión.
En el ensayo pivotal Larkin et al. se observa que en pacientes con una expresión >1% (o >5%) la adición de ipilimumab no se asocia con una mayor SLP. Sin embargo, los análisis presentados se basan principalmente en la exploración visual de gráficos agrupados y análisis de subgrupos usando valores e intervalos de corte arbitrarios. No se realizó una estimación completa de los valores de corte utilizando enfoques estadísticos convencionales. Estos análisis deben realizarse para determinar la importancia pronóstica de la expresión de PD-L1 y la relación entre la expresión de PD-L1 (y otras covariables) y la actividad de nivolumab (e ipilimumab), y para estimar los valores de corte óptimos (si tales valores de umbral verdaderamente existen). 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No procede. 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

No procede.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

No procede.

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No procede.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

No procede. No se realizan dado que se dispone de la comparación directa.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

NCCN: la opción preferente de tratamiento de melanoma avanzado (metastásico o irresecable) sin tratamiento previo y BRAF WT es la inmunoterapia con los antiPD1, recomendando al mismo nivel la monoterapia con nivolumab y pembrolizumab o la combinación Nivolumab+ipilimumab.
ESMO: recomienda como opciones de tratamiento en 1ª y 2ª L la imunoterapia con anti-PD1 (pembrolizumab y nivolumab) o con anti-CTLA4 (ipilimumab). Si BRAF-mut recomienda los inhibidores MEK en combinación con los inhibidores de BRAF.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

NICE: Nivolumab en combinación con ipilimumab se recomienda, dentro de su autorización de comercialización, como una opción para el tratamiento del melanoma avanzado (no resecable o metastásico) en adultos, sólo cuando la empresa ofrece ipilimumab con el descuento acordado en el esquema de acceso de los pacientes.
CADTH: en revisión actualmente.
SMC: Nivolumab en combinación con ipilimumab para el tratamiento del melanoma avanzado (no resecable o metastásico) en adultos.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
No procede.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En los datos agrupados de nivolumab en combinación con ipilimumab en melanoma (CA209067 (cohorte de la combinación), CA209069 y CA209004-cohorte 8), las reacciones adversas más frecuentes (≥ 10%) fueron erupción cutánea (51%), fatiga (43%), diarrea (42%), prurito (35%), nausea (25%), pirexia (19%), disminución del apetito (15%), hipotiroidismo (15%), vómitos (14%), colitis (14%), dolor abdominal (13%), artralgia (11%), y cefalea (11%). La mayoría de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas (Grado 1 ó 2)5.
Las reacciones adversas notificadas en los datos agrupados de los pacientes tratados con nivolumab en monoterapia (n = 1728) y de los pacientes tratados con nivolumab en combinación con ipilimumab (n = 448) se presentan en la tabla siguiente. Estas reacciones se presentan según el sistema de clasificación de órganos y por frecuencias. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (de ≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (de ≥ 1/1.000 a < 1/100); raras (de ≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Dentro de cada intervalo de recurrencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Frecuentes colitis, estomatitis, vémitos, dolor estomatitis, gastritis, estrefiimiento,

abdominal, estrefiimiento, sequedad
bucal

sequedad bucal

Poco frecuentes

‘pancreatitis

‘pancreatitis, perforacion intestinal,
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Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
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Frecuentes vitiligo, piel seca, eritema, alopecia | vitiligo, piel seca, eritema, alopecia,

urticaria
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
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‘hipernatremia, disminucién de peso

hipernatremia, disminucién de peso
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Para el posicionamiento del fármaco, nos interesa saber si aparecen efectos adversos adicionales con el régimen combinatorio, en comparación con la monoterapia con Nivolumab, para ello nos centraremos en los resultados de seguridad reportados en el ensayo pivotal que se exponen en la tabla siguiente, para la comparación de interés:
	Tabla 7: Resultados de seguridad del ensayo pivotal13.

	Efecto adverso (EA):
	Nivolumab+Ipilimumab

 (N=313)
	Nivolumab
(N=313)
	Comparación entre alternativas

	
	Cualquier G 
	G 3-4
	Cualquier G 
	G 3-4
	G 3-4

	
	N (%)
	N (%)
	N (%)
	N (%)
	RAR
	p
	NND

	EA relacionado con el tratamiento
	299 (95,5)
	172 (55,0)
	257 (82,1)
	51 (16,3)
	38,7%
(31,84-45,56%)
	<0,05
	3

(2,19 - 3.14)

	· Diarrea
	138 (44,1)
	29 (9.3)
	60 (19,2)
	7 (2,2)
	7,1% 
(3,50-10,70%)
	<0,05
	14 
(9,34 - 28,61)

	· Rash
	126 (40.3)
	15 (4.8)
	81 (25.9)
	2 (0.6)
	4.20%

(1.68 - 6.72%)
	<0,05
	24 

(14.89 – 59.45)

	· Fatiga
	110 (35,1)
	13 (4,2)
	107 (34,2)
	4 (1,3)
	2.9% 
(0,35-5,45%)
	<0,05
	34 
(18.34- x)

	· Prurito
	104 (33,2)
	6 (1,9)
	59 (18,8)
	0 (0)
	1.9% 
(0,39-3,41%)
	<0,05
	53
(29.3 - 258.06)

	· Nauseas
	81 (25.9)
	7 (2.2)
	41 (13.1)
	0
	2.2%

(0.57 - 3.83%)
	<0,05
	45 

(26.14 – 173.93)

	· Elevación de ALT
	55 (17.6)
	26 (8.3)
	12 (3.8)
	4 (1.3)
	7%

(3.7 – 10.3%)
	<0,05
	14 
(9.7 – 27.06)

	· Vómitos
	48 (15.3)
	8 (2.6)
	20 (6.4)
	1 (0.3)
	2.30

(0.44 – 4.16)
	<0,05
	43 

(24.01 – 229.46)

	· Elevación de AST
	48(15.3)
	19 (6.1)
	12 (3.8)
	3 (1)
	5.10
(2.23- 7.97)
	<0,05
	20
(12.54 – 44.87)

	· Hipotiroi-dismo
Sale signifcativo de cualquier grado pero no de grado 3-4
	47 (15)
	1 (0.3)
	27 (8.6)
	0
	
	
	

	· Colitis
	37 (11.8)
	24 (7.7)
	4 (1.3)
	2 (0.6)
	7.10

(4.03 – 10.17)
	<0,05
	14 

(9.83 – 24.84)


	Efecto adverso:
	Nivolumab+Ipilimumab

 (N=313)
	Nivolumab
(N=313)
	Comparación entre alternativas

	
	Cualquier G 
	G 3-4
	Cualquier G 
	G 3-4
	Cualquier G

	
	N (%)
	N (%)
	N (%)
	N (%)
	RAR
	p
	NND

	Discontinuación por EA-tratamiento
	114 (36,4)
	92 (29,4)
	24 (7,7)
	16 (5,1)
	28.70 %

(22.61 – 34.79)
	<0,05
	3

(2.87 – 4.42)

	· Diarrea
	8,3 %
	1,9 %
	6.40 (2.99 – 9.81)
	<0.05
	16

(10.19 – 33.45)

	· Colitis
	8,3 %
	0,6 %
	7.70 (4.53 – 10.87)
	<0.05
	13 (9.20 – 22.09)

	· Muerte
	N = 0
	N = 1
	-

	EA de causa inmunológica
	En la tabla 7.1 se especifican los eventos adversos inmuno-relacionados.


Tabla 7.1
[image: image19.png]Table S3. Treatment-related Select Adverse Events (Safety Population).*

Nivolumab alone

Nivolumab plus I

Ipilimumab alone

Event (N=313) (N=313) (N=311)

Total Grade 3or 4 Total Grade3or4 | Total _ Grade3ord
no_ of patients with event (%)

Any select adverse event 194 (62.0) 24(77) 275(87.9)  124(39.6) | 229(736) _ 58(18.6)

Treatment-related select adverse event”

Skin 131(41.9) 5(1.6) 185 (59.1) 18(5.8) 168(54.0)  9(29)
Pruritus 59 (18.8) 0 104 (332) 6(1.9) 10(354) _ 1(03)
Rash 68 (21.7) 1(03) 89 (28.4) 9(29) 65 (20.9) 5(16)
Rash maculo-papular 13(42) 1(0.3) 37 (11.8) 6(1.9) 37(11.9) 1(0.3)
Vitiigo 23(73) 1(03) 21(67) 0 12(39) 0

Gastrointestinal 61(19.5) 7(22) 145(463)  46(147) | 114(36.7) _ 36(11.6)
Diarrhea 60 (19.2) 7(22) 138 (44.1) 29(93) 103(331) _ 19(6.1)
Colitis 4(13) 2(0.6) 37 (11.8) 24(17) 36(116)  27(87)

Hepatic 20 (64) 8(26) 94 (30.0) 59 (18.8) 22(1) 5(16)
Increase in alanine aminotransferase 12(38) 4(13) 55 (17.6) 26(83) 12(3.9) 5(16)
Increase in aspartate aminotransferase 12(38) 3(1.0) 48 (15.3) 19(6.1) 11(35) 2(06)

Endocrine 45 (14.4) 2(0.6) 94 (30.0) 15 (4.8) 34(10.9) 7(23)
Hypothyroidism 27 (86) 0 47 (15.0) 1(03) 13(42) 0
Hyperthyroidism 13(42) 0 31(99) 3(1.0) 3(1.0) 0
Hypophysitis 2(06) 1(03) 24(717) 5(1.6) 12(3.9) 6(19)

Pulmonary 5(16) 1(0.3) 22(7.0) 3(1.0) 6(1.9) 1(0.3)
Pneumonitis 4(13) 1(03) 20 (6.4) 3(10) 5(1.6) 1(03)





A destacar que:

- El régimen combinatorio frente a la monoterapia con Nivolumab supone un aumento de la toxicidad, con un 39% más de eventos adversos grado 3-4, fundamentalmente diarrea (7.1%), colitis (7.1%), elevación de enzimas hepáticas ALT (7%) y AST (5.1%).
- Las reacciones adversas justificaron la suspensión del tratamiento en un 29% más de pacientes en el grupo combinatorio, fundamentalmente debido a diarrea y colitis.

- A nivel inmunológico se observa aumento de las reacciones adversas de origen endocrino (hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipofisitis) en un 16% más de pacientes, que en un 4.2% llegan a ser grado 3-4; aumento de los casos de neumonitis no grave en un 5.1%; y aumento general del 4% de reacciones dermatológicas grado 3-4. Un 36.5% más de pacientes en el grupo combinatorio requirieron tratamiento con agentes inmunomoduladores, consiguiéndose tasas de reducción de los eventos adversos inmunorrelacionados grado 3-4 de entre el 85-100%.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Ver apartado anterior.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales5
Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Nivolumab en monoterapia, ni de la combinación con ipilimumab en niños menores de 18 años. No se dispone de datos. 
Embarazo: No hay datos relativos al uso de nivolumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad embriofetal. Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, y nivolumab es una IgG4; por tanto, nivolumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. No se recomienda el uso de nivolumab durante el embarazo ni en las mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio clínico supere el posible riesgo. Se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos al menos hasta los 5 meses siguientes a la última dosis de nivolumab.
Población de edad avanzada: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.
Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población.
Pacientes con insuficiencia hepática: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos de pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en estas poblaciones. Nivolumab se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada (bilirrubina total > 1,5 × a 3 × el límite superior de normalidad [LSN] y cualquier valor de AST) o grave (bilirrubina total > 3 × LSN y cualquier valor de AST).
Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo.
Interacciones con otros medicamentos: no se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos, no se prevé que ni la inhibición ni la inducción de estas enzimas por medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.
Otras formas de interacción: Inmunosupresión sistémica (se debe evitar la utilización de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores, antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la actividad farmacodinámica. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con nivolumab para tratar las reacciones adversas inmunorrelacionadas. Los resultados preliminares muestran que la  inmunosupresión sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no parece excluir la respuesta de nivolumab).
Monitorización de efectos adversos: 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.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Se realiza el análisis económico con los precios notificados, teniendo en cuenta las deducciones del RD y añadiéndole el IVA. Posteriormente, se realiza un análisis de sensibilidad, asumiendo una reducción de precio del 33,12% para nivolumab y del 40,5% para ipilimumab.
	Tabla 8. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	Precio unitario (PVL+IVA)*
	Nivolumab 10 mg/mL
	Ipilimumab 5 mg/mL

	
	vial 4 mL (40 mg)
	vial 10 mL (100 mg)
	vial 10 mL (50 mg)
	vial 40 mL (200 mg)

	Notificado
	548,34 €
	1.370,85 €
	4.088,76 €
	16.354 €

	Análisis de sensibilidad
	366.71 €
	916,79 €
	2.432,8 € 
	9.730,6 €

	


	Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	
	Nivolumab+Ipilimumab
	Nivolumab

	Posología
	Inducción: Nivo 1mg/kg + Ipili 3mg/kg c/21d (x4dosis)
	3 mg/kg c/14d

	
	Mantenimiento: Nivo 3 mg/kg c/14d
	

	Coste día (€/día)
Peso = 70 Kg
	Notificado
	Análisis de sensibilidad
	Notificado
	Análisis de sensibilidad

	
	Inducción: 863,4 €/día

Mantenimiento: 205,65 €/día
	Inducción: 517,1 €/día

Mantenimiento: 137,55 €/día
	205,65 €/día
	137,55 €/día

	Coste tratamiento completo
Peso = 70 Kg
	Inducción: 58.020,48 €

Mantenimiento: 22.251,33 €
Total: 80.271,81 €
	Inducción: 34.749,12 €

Mantenimiento: 14.882,91 €
Total: 49.632,03 €
	49.356 €
	33.012 €

	*Media de duración del tratamiento: (datos aportados por el laboratorio)  
	Inducción: 2,24 meses (67,2 días)
Mantenimiento: 3,64 meses (108,2 días)
	8 meses (240 días)

	Costes directos asociados  *
	1.092 €
	1.714 €

	Coste global  
o coste global tratamiento/año 
	81.363,81 €
	50.724,03 €
	51.070 €
	34.726 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	30.293,81 €
	15.998,03 €
	-

	*Costes directos asociados: Hemos calculado los costes asociados de la tabla considerando un coste aproximado de 20€ para la administración subcutánea y de 100€ para administración intravenosa


· El coste del tratamiento completo se calcula según la media de duración del tratamiento, en meses, con los datos aportados por el laboratorio fabricante. Se observa que la media de duración de tratamiento es mayor para el brazo de nivolumab en monoterapia, 8 meses, que, para el régimen combinatorio, 5,88 meses, (2,24 + 3,64 meses en inducción + mantenimiento respectivamente). Se piensa que esto puede deberse a que se están tomando los datos de la población general, donde la tasa de abandonos se prevé mayor en el régimen combinatorio dada la mayor toxicidad de éste con respecto a nivolumab en monoterapia. 
· En el caso de que se confirmasen los mejores resultados en el subgrupo con expresión PD-L1<1% y se restringiese el uso del régimen combinatorio a expresión PD-L1<1%, en base a los datos reportados hasta el momento en este subgrupo de pacientes (SLP de 2,8 y 11,2 meses para el tratamiento con nivolumab en monoterapia y el régimen combinatorio con ipilimumab respectivamente), podríamos pensar que en este subgrupo de pacientes nivolumab en monoterapia tiene malos resultados y que la adición de ipilimumab consigue mejorarlos, por lo que se beneficiarían más del régimen combinatorio. Por este motivo, podríamos prever  que la media de duración del tratamiento de estos pacientes con nivolumab en monoterapia será inferior a los 8 meses reportados para la población general, de igual forma que con el régimen combinatorio será superior a los 5,88 meses reportados en la población general. Así, para estimar el coste incremental del tratamiento en este subgrupo de pacientes, se realiza otro análisis farmacoeconómico tomando como tiempo de duración de tratamiento la SLP, que se muestra en la siguiente tabla.
	Tabla 10. Comparación de costes para el subgrupo PD-L1

	
	Nivolumab+Ipilimumab
	Nivolumab

	Coste día (€/día)
Peso = 70 Kg
	Notificado
	Análisis de sensibilidad
	Notificado
	Análisis de sensibilidad

	
	Inducción: 863,4 €/día

Mantenimiento: 205,5 €/día
	Inducción: 517,1 €/día

Mantenimiento: 137,55 €/día
	205,5 €/día
	137,55 €/día

	Coste tratamiento completo
Peso = 70 Kg
	Inducción: 58.020,48 €

Mantenimiento: 55.238,4 €
Total: 113.258,88 €
	Inducción: 34.749,12 €

Mantenimiento: 36.973,44 €
Total: 71.722,56 €
	17.262 €
	11.554,2 €

	*Media de duración del tratamiento: (SLP)  
	Inducción: 2,24 meses (67,2 días)

Mantenimiento: 8,96 meses (268,8 días)
	2,8 meses (84 días)

	Costes directos asociados 
	2.240 €
	600 €

	Coste global 
o coste global tratamiento/año 
	115.498,88 €
	73.962,56 €
	17.862 €
	12.154,2 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	97.636,88 €
	61.808,36 €
	-


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No procede.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Tabla 11. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE evaluada
	Nivo + Ipili
	Nivolumab
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	ECA Pivotal Fase III

	Principal
	SLP mediana (meses)
	11.5

(8.9 - 22.2)
	6.9

(4.3 - 9.5)
	0,383 años libres de progresión 
(4,6 meses)
	Notificado

30.293,81 €
	Notificado
79.096,11 €/ año libre de progresión


	
	
	
	
	
	
	Análisis de sensibilidad
15.998,03 €
	Análisis de sensibilidad
41.770,31 €/ año libre de progresión

	
	Subgrupo 1 anexo
	SLP mediana (meses)
	11,2
	2,8
	0,7 años libres de progresión 

(8,4 meses)
	Notificado

97.636,88 €
	Notificado

139.481,257 €/ año libre de progresión



	
	
	
	
	
	
	Análisis de sensibilidad 61.808,36 €
	Análisis de sensibilidad

88.297,66 €/ año libre de progresión

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio pivotal fase III y el coste del tratamiento, por cada año libre de progresión ganado el coste adicional estimado es de 79.096,11 €, aunque también es compatible con un CEI de 41.770,31 € teniendo en cuenta el análisis de sensibilidad.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

· La mortalidad por melanoma en España en el año 2013 fue de 986 pacientes. Tasa ajustada de 1,9/100.000 pacientes/año para hombres (n=581) y 1,04/100.000 para mujeres (n=405)14.
· El 39% de los pacientes con melanoma avanzado (metastásico o irresecable) presentan expresión de PD-L1<1% *.

*Para estimar el número de pacientes con expresión de PD-L1<1% se extraen datos de distintos estudios: se procede a sumar por un lado el número de pacientes con expresión PD-L1 cuantificable y por otro el número de pacientes con PD-L1 <1% encontrado en cada estudio. (Los datos utilizados se exponen en la tabla siguiente). 
	Fuente de información:
	PD-L1 cuantificable

N
	PD-L1<1%

N (%)

	Nivolumab+Ipilimumab

EPAR (Ensayo Pivotal Larkin et al)


	843
	353 (41,8%)

	Nivolumab

EPAR (Estudio MDX1106-03 farmacodinámico)
	38
	13 (34,2%)

	Pembrolizumab

EPAR (Estudio Keynote-0002)
	421
	130 (31%)

	Total
	1.302
	508 (39%)


· De esta forma se estiman 384 pacientes con expresión PD-L1<1%, en España, que podrían beneficiarse del régimen combinatorio.
En la tabla 12 se calcula el impacto presupuestario con diferentes escenarios para distintos posicionamientos.

	Tabla 12. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	986 pacientes con melanoma avanzado en España
	Notificado

30.293,81
	0,383 años libres de progresión 

(4,6 meses)
	Notificado

29.869.696,7 €
	377,638

	
	Análisis de sensibilidad

15.998,03 €
	
	Análisis de sensibilidad

15.774.057,6 €
	

	384 (subgrupo PDL1<1%)
	Notificado
97.636,88 €
	0,7 años libres de progresión 

(8,4 meses)
	Notificado
37.492.561,9 €
	268,8

	
	Análisis de sensibilidad
61.808,36 €
	
	Análisis de sensibilidad
23.734.410,2 €
	


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  

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

· Ambas pautas, el régimen combinatorio y la monoterapia con nivolumab se administran vía intravenosa en la unidad de día de oncología.
· No existen diferencias en la preparación que influyan en el cumplimiento del tratamiento por el paciente.
· El peor perfil de toxicidad del régimen combinatorio puede requerir suspensiones de tratamientos y provocar una mayor tasa de abandonos.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

· No procede.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

· En España, la tasa ajustada de incidencia de melanoma oscila entre 5,3 y 5,8 por cada 100.000 habitantes/año. El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitúa en torno a un 15% de los pacientes diagnosticados de melanoma.

· El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugía, radioterapia y/o terapia sistémica. La terapia sistémica consiste en: inmunoterapia, quimioterapia y terapia dirigida frente a BRAF2 en monoterapia o en combinación con inhibidores MEK.
· Las guías NCCN concluyen que la opción preferente para el tratamiento del melanoma avanzado (metastásico o irresecable) sin tratamiento previo es la inmunoterapia, ya sea con los antiPD1 en monoterapia (nivolumab y pembrolizumab), o con la combinación nivolumab+ipilimumab, excepto para aquellos pacientes con mutaciones BRAF, que clínicamente necesitan una respuesta rápida, en los que la opción preferente son los inhibidores BRAF en combinación con Inhibidores MEK (dabrafenib/trametinib y vemurafenib/cobimetinib).
· En modelos de tumores sinérgicos murinos, el doble bloqueo de PD-1 (nivolumab) y CTLA-4 (ipilimumab) dio como resultado una actividad antitumoral sinérgica5. 
· Disponemos de un ensayo pivotal en fase III, en el que se compara la combinación vs a nivolumab, aunque de forma exploratoria, del cuál extraemos las siguientes conclusiones:
· En la población general del estudio se observa un beneficio modesto de la combinación frente a Nivolumab en monoterapia en términos de SLP, con un HR que no alcanza la significación estadística marcada en el diseño. 
· Con respecto a la SG, la mediana de SG se alcanzó en el grupo nivolumab pero no en el grupo nivolumab + ipilimumab. En el análisis descriptivo de la SG de nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab se obtiene un HR de 0,85 (IC95% 0,68 – 1,07), no estadísticamente significativo. Podemos afirmar que los resultados en SG favorecen ligeramente a los grupos tratados con nivolumab, tanto en monoterapia como en combinación, frente al grupo tratado con ipilimumab en monoterapia. Este beneficio parece más claro en subgrupos clínicamente relevantes (pacientes con un nivel de expresión de PD-L1 menor al 5% y al 1%, pacientes con mutaciones BRAF y pacientes con niveles elevados de LDH. No obstante, los análisis de las curvas ROC no identificaron un umbral de expresión de PD-L1 que se relacione con una mejor respuesta al tratamiento.
· En pacientes con baja expresión de PD-L1 (PD-L1 <1%) sí se alcanza la significación estadística marcada para la SLP en el régimen combinatorio con respecto a nivolumab en monoterapia. Sin embargo, al realizar el análisis multivariante usando el modelo de regresión de Cox y una p de interacción de 0,2, no se alcanzan diferencias, por lo que PD-L1 no sería un factor de riesgo independiente relacionado con el beneficio del régimen combinatorio. Además, dadas las preocupaciones sobre si la expresión PD-L1 es o no una herramienta fiable en la práctica clínica y ante la falta de evidencia sobre cuál es el punto de corte apropiado se piensa que no hay datos suficientes para restringir el régimen combinatorio según la expresión de PD-L1.

· Existe una mayor toxicidad con el régimen combinatorio, presentando un 38,7% más de eventos adversos grado 3-4 y un 28,7% más de suspensión de tratamiento que en los pacientes que recibieron nivolumab en monoterapia.
· Los datos de calidad de vida son poco concluyentes, presentándose solo una breve descripción de la cumplimentación del cuestionario aplicado para valorarla, no pudiendo determinar la repercusión sobre la calidad de vida del tratamiento con nivolumab + ipilimumab.
· Desde el punto de vista farmacoeconómico, el tratamiento con la combinación supone un mayor impacto presupuestario.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Categoría B-1: NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No procede.
9.4 Plan de seguimiento

No procede. 
10. BIBLIOGRAFÍA

1. 
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ANEXO I

	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 


	Apoyo para la valoración
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.
	Se asignaron de forma aleatorizada
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento.
	Asignación

aleatorizada 1:1:1


	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Doble ciego

Misma forma de administración de todos los brazos
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores y al personal del estudio al conocimiento de que intervención recibió un participante.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Describir la compleción de los datos de resultados para cada resultado principal, incluido los abandonos y las exclusiones del análisis.
	Análisis ITT.

Los datos de la co-variable principal SG aún no se han reportado.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	No se han reportado los resultados de SG, calidad de vida ni análisis del subgrupo en función del estadio metastásico
	Riesgo poco claro

	Otros sesgos

	Sesgo de diseño
	
	No se diseña inicialmente para la comparación de interés Nivolumab+Ipilimumab vs Nivolumab
	Riesgo poco claro


	5.2.b.2 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SÍ
	El estudio no fue diseñado para una comparación estadística formal entre Nivolumab+ipilimumab y Nivolumab. Ésta se considera exploratoria.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Dudoso 
	Hasta el momento de análisis solo tenemos datos de SLP, que al ser una variable intermedia tiene limitaciones. Habrá que ver si la mejora en la SLP se correlaciona con una mejora significativa en la SG

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Dudoso
	Las variables co-primarias evaluadas (SLP y SG) sí son habituales en la clínica, sin embargo, sólo se aportan datos de la SLP. Por lo que el resultado es incompleto. La SLP es insuficiente, especialmente en los estudios de inmunoterapia dada la dificultad para medir la progresión de forma objetiva.

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



	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Dudoso
	No se puede valorar la aplicabilidad clínica con una variable intermedia (SLP). Sin embargo, el mayor aumento de SLP en el subgrupo de PDL1<1% nos orienta hacia una aplicabilidad clínica en estos pacientes.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Dada la dificultad para medir objetivamente la progresión en estudios de inmunoterapia, no es descartable que se produzca algún tipo de sesgo en este sentido, es decir, que se evalúe como progresión lo que no es progresión y viceversa.


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Dulce Guerra Estévez

	Alegaciones al borrador público de: NIVOLUMAB + IPILIMUMAB en MELANOMA AVANZADO 

(IRRESECABLE O METASTÁSICO) PRIMERA LÍNEA



	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Jimena Alonso (Market Acces Manager, Bristol-Myers Squibb)
	Área económica: análisis de costes del subgrupo PD-L1<1% como único subgrupo analizado 


-  Según Ficha Técnica1, nivolumab en combinación con ipilimumab está indicado para todo tipo de pacientes con  melanoma metastásico, sin restricción en función de PD-L1  



-  Estudio Checkmate 0672: en el análisis descriptivo de OS del régimen vs nivo, si bien se observan datos de OS similares  entre el régimen y la monoterapia en los altos expresores de PD-L1, el régimen proporcionó mayor ORR  independientemente de la expresión de PD-L1 Hasta la fecha, PD-L1 no ha demostrado ser un marcador predictivo de respuesta en melanoma metastásico, y por lo tanto no debería ser un factor excluyente para seleccionar el tratamiento en pacientes con esta patología.  


	En el informe realizó el análisis de coste de la población general. Además, se añadió el análisis de sensibilidad para los costes en el subgrupo de PD-L1<1% porque, aunque al realizar la regresión de Cox no se obtuvieron diferencias en este subgrupo, faltaban los datos de supervivencia global, que quizás podrían determinar alguna diferencia en este subgrupo.

	Jimena Alonso (Market Acces Manager, Bristol-Myers Squibb)
	Página 29: “El peor perfil de toxicidad del régimen combinatorio puede requerir suspensiones de tratamientos y provocar una mayor tasa de abandonos.” 
Los datos a 28 meses2 de seguimiento mínimo demuestran lo que ya se observaban en anteriores actualizaciones tanto del Checkmate 0673 como del Checkmate 0694. La discontinuación por eventos adversos no impactó en el beneficio clínico: más del 70% de los pacientes que discontinuaron por efectos adversos alcanzaron una respuesta y más de la mitad de estos pacientes seguían vivos con una mediana de seguimiento de 30 meses (mOS NR). Sugerimos hacer referencia a esos datos actualizados. 
Además, dado que el 70,7% de los pacientes que discontinúan el tratamiento alcanzó una respuesta, recomendamos incluir este ajuste tras la tabla 9 (página 26): “el coste del tratamiento en dichos pacientes que discontinúan es un 37,13% inferior al que aparece en la tabla 9. Así, la reducción en el coste total de la población es del 14,70%.” Los cálculos parten de la media actualizada de duración de tratamiento (13,1 dosis: 3,2 dosis de inducción + 9,9 dosis de mantenimiento). 

	En este apartado estamos evaluando la conveniencia del medicamento, no su eficacia ni impacto en el beneficio clínico, por lo que no creemos conveniente incluir comentarios con respecto a la tasa de respuesta. En el Checkmate 067 se demuestra que el tiempo de tratamiento con el régimen combinatorio es menor y que la tasa de abandonos es mayor.

Por otro lado, no vemos conveniente añadir un análisis de sensibilidad de coste para los pacientes que discontinúan el tratamiento por toxicidad.


	Jimena Alonso (Market Acces Manager, Bristol-Myers Squibb)
	En la página 17 y 29 se afirma “Los datos de calidad de vida reportados son poco concluyentes, solo se hace una breve descripción de la cumplimentación del cuestionario aplicado para valorarlo”. 
Se propone sustituirla por esta información: “En el estudio Checkmate 0675 no se observaron cambios clínicamente relevantes para los pacientes tratados con nivolumab+ipilimumab con respecto a la situación basal en ninguna de las medidas de calidad de vida relacionada con la salud a un año: índice global EORTC QLQ-C30, cada una de sus escalas, índice EQ-5D y su escala visual analógica (EQ-5D VAS). Esta ausencia de deterioro en la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes tratados con nivolumab+ipilimumab respecto a los tratados con nivolumab o ipilimumab en monoterapia se mantiene incluso para el subgrupo de pacientes que presentaron eventos adversos de grado 3-4.” 
	Nuestra afirmación se refiere a los datos sobre calidad de vida que aparecen en el artículo publicado en el New England Journal of Medicine y en el EPAR. Estos datos son escasos ya que únicamente se comenta en el EPAR el porcentaje de pacientes que respondieron al cuestionario, sin hacer referencia a los resultados. Es cierto que, en la comunicación aportada por Bristol, se muestra que no se observaron cambios clínicamente relevantes para los pacientes que recibieron las diferentes líneas de tratamiento. No obstante, el estudio tiene la limitación de no incluir en el análisis a los pacientes que suspenden el tratamiento por efectos adversos o progresión de la enfermedad, que son mayor número en el grupo del tratamiento combinado, por lo que los resultados podrían estar sesgados. Por ello, y por tratarse de datos obtenidos de comunicaciones orales, no creemos conveniente incluirlo en el informe.

	Mª Amparo Valladares López (Outcomes Research Associate Director, Merck Sharp & Dohme de España S.A.)
	Se sugiere actualizar en el presente informe los datos de eficacia y seguridad de la combinación nivolumab + ipilimumab conforme los resultados recientemente comunicados en el ‘AACR Annual Meeting 2017’.

	Consideramos que los datos obtenidos de publicaciones a texto completo son más fiables que los reportados en comunicaciones orales, por lo que no vemos conveniente modificar los datos.

	Dra. Marta Urech/Pablo Blanco/Ignacio Cuervo-Arango/Elena Ruiz-Beato (Medical Manager/Product Manager/Market Access Manager/ Payer Evidence & Health Economics, Roche Farma)
	Apartado 5.1.a.

El informe se fundamenta principalmente en los datos de eficacia y seguridad del ensayo pivotal Checkmate 067. Dichos datos, en el momento de elaboración del documento, han sido comunicados en dos ocasiones:

· Primero, mediante una publicación en New England Journal of Medicine, con fecha de corte de base de datos: 17 de febrero de 2015

· Segundo, en una comunicación oral en el congreso ASCO 2016, con fecha de corte de base de datos: noviembre de 2015.

Consideramos que los datos provenientes de publicaciones a texto completo son más fiables. No obstante, si se decide mantener los datos de eficacia comunicados en ASCO 2016, se deberían igualmente actualizar los datos de seguridad para la misma fecha de corte de la base de datos, en la cual el porcentaje de pacientes que experimentó un evento adverso de grado 3-4 en el brazo de nivolumab + ipilimumab pasó a ser del 56,5%, vs el brazo de nivolumab con el 19,8%. Igualmente, el porcentaje de eventos adversos de cualquier grado que llevaron a discontinuación de tratamiento fue del 38,7% en el brazo de nivolumab  + ipilimumab vs 10,5% en el brazo de nivolumab.

En el apartado 5.2.b- B (aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital) existen dos aspectos que nos gustaría puntualizar:

· Página 18, primer punto: se indica que “estamos, por tanto, ante el mejor comparador posible”. Consideramos necesario matizar que esta afirmación es cierta para la población de pacientes no portadora de mutación BRAF, ya que en el caso de pacientes BRAF-mutados, el mejor comparador posible sería, de acuerdo a las guías clínicas posteriormente citadas, una doble combinación de inhibidores de BRAF y MEK.

· página 19, tercer punto: se indica que los resultados de la combinación de nivolumab + ipilimumab podrían ser más favorables en los pacientes BRAF mutados. Consideramos necesario puntualizar la N de pacientes con mutación BRAF por cada rama del estudio (análisis de subgrupo de 102 en la rama de nivolumab + ipilimumab y 98 en la rama de nivolumab). Igualmente consideramos necesario puntualizar que desconocemos las características basales y factores pronóstico (Niveles de LDH, Numero de metástasis, estadio) de dicha población BRAF mutada, y si están bien balanceados dentro de este subgrupo entre los distintos brazos.


	Apartado 5.1.a.

Todos los datos de eficacia y seguridad incluidos en el informe se obtuvieron del informe EPAR, por lo que no creemos conveniente realizar ningún tipo de modificación.

Apartado 5.2.b- B

Se modifica dicho apartado, matizando que en el caso de pacientes con mutación BRAF el mejor comparador posible sería la combinación de inhibidores BRAF/MEK. También se puntualiza que se desconocen las características basales y los factores pronósticos de las poblaciones estratificadas en función de BRAF, PD-L1 y estadio metastásico, y si están bien balanceados dentro de cada subgrupo entre los distintos brazos.


	Dra. Marta Urech/Pablo Blanco/Ignacio Cuervo-Arango/Elena Ruiz-Beato (Medical Manager/Product Manager/Market Access Manager/ Payer Evidence & Health Economics, Roche Farma)
	Al punto 5.4.1 y 3.2.b sobre guías de práctica clínica Combinación de iBRAF e iMEK como alternativa de tratamiento estándar

En varios puntos del texto se hace referencia a la monoterapia con inhibidores de BRAF/MEK como opción preferida de tratamiento, cuando en base a las últimas guías clínicas se debe emplear la combinación de los dos abordajes siempre que sea posible:

· Página 7, primer párrafo: “La terapia sistémica consiste en: inmunoterapia, quimioterapia y terapia dirigida frente a BRAF2 en monoterapia o en combinación con inhibidores de MEK”
· Página 21, Guías de práctica clínica: ESMO: “recomienda como opciones de tratamiento en 1ª y 2ª L la imunoterapia con anti-PD1 (pembrolizumab y nivolumab) o con anti-CTLA4 (ipilimumab). Si BRAF-mut recomienda también los inhibidores MEK en combinación con inhibidores de BRAF”
· Página 30, punto 2 de conclusiones: “La terapia sistémica consiste en: inmunoterapia, quimioterapia y terapia dirigida frente a BRAF en combinación con inhibidores MEK”

Al mismo tiempo en el apartado 3.2b recomendación el comentario sobe las guía NCCN no es correcto, ya que no recomiendan de manera preferente la inmunoterapia para pacientes BRAF. 

Proponemos modificar por el siguiente texto “ Las guías NCCN recomiendan como opción preferente para el tratamiento de melanoma avanzado (metastásico o irresecable) sin tratamiento previo y sin mutación BRAF, la inmunoterapia ya sea con los antiPD1 en monoterapia, nivolumab y pembrolizumab, o con la combinación nivolumab+ipilimumab. En cuanto a la población BRAF mutada las mismas guías definen como opciones preferentes la inmunoterapia y las combinaciones de iBRAF/iMEK, y para pacientes que requieren una rápida respuesta las combinaciones de iBRAF/iMEK.

Adicionalmente proponemos incluir las recomendaciones de las guías clínicas de SEOM. 

SEOM guidelines 2015: Las guías clínicas de SEOM 2015 recomiendan realizar la determinación de la mutación BRAF a todos los pacientes con melanoma metastásico (grado de recomendación 1a). La combinación de inhibidores de BRAF y MEK debería ser ofrecida a los pacientes con mutación BRAF (grado 1a).  La terapia con anti PD-1 es una alternativa para aquellos pacientes con mutación BRAF que presentan enfermedad poco agresiva, y es la primera opción en pacientes BRAF wild type


	Apartado 5.4.1 y 3.2.b

Se modifican las recomendaciones a las que se hace referencia.

Con respecto a la modificación de las recomendaciones de las guías NCCN, consideramos que están expresadas de forma correcta, por lo que no procedemos a modificarlas.

No se incluyen las recomendaciones de SEOM guidelines 2015 al considerar que se encuentran obsoletas, ya que continúan posicionando ipilimumab en monoterapia en primera línea para pacientes BRAF no mutados, con un grado de recomendación A.



	Dra. Marta Urech/Pablo Blanco/Ignacio Cuervo-Arango/Elena Ruiz-Beato (Medical Manager/Product Manager/Market Access Manager/ Payer Evidence & Health Economics, Roche Farma)
	En la tabla 4, sólo se indica el número de comprimidos en el caso de la combinación vemurafenib + cobimetinib. Solicitamos o bien eliminar esta información, o bien incluir la misma información para la combinación de dabrafenib + trametinib: 150 mg (2 comp de 75 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 300 mg)y Trametinib 2 mg (un comp) una vez al día.

Además, sugerimos puntualizar el régimen de toma de medicación, ya que en el caso de dabrafenib y trametinib se requiere toma en ayunas de la medicación (según ambas fichas técnicas), y conservación del fármaco en nevera en el caso de trametinib (ficha técnica). En el caso de vemurafenib y cobimetinib no se requiere conservación en frío ni ayunas.


	Se incluye la información referida al número de comprimidos de dabrafenib y trametinib. En el apartado conveniencia de la tabla 4, se puntualiza la toma en ayunas de dabrafenib y trametinib, así como la conservación en frío de trametinib. 
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