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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Vemurafenib (Zelboraf®) y dabrafenib (Tafinlar®)
Indicación clínica solicitada: Monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600
Autores / Revisores: Eva González-Haba, Iván Marquez, Jose Ángel Arranz
Tipo de informe: Adaptado de: Vemurafenib en Melanoma. Informe GENESIS-SEFH.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Oncología médica
Justificación de la solicitud: Vemurafenib y dabrafenib son agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína quinasa mutada BRAF, y constituye una alternativa terapéutica para los pacientes con melanoma avanzado con la mutación BRAF V600, que supone aproximadamente la mitad de los casos totales de melanoma avanzado.
Posicionamiento terapéutico sugerido: Primera línea melanoma avanzado con la mutación BRAF V600 en pacientes no candidatos a ensayo clínico.
Fecha recepción de la solicitud: 27/10/2014
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: Vemurafenib, dafrabenib
Nombre comercial: Zelboraf®, Tafinlar®
Laboratorio: Roche, GlaxoSmithkline
Grupo terapéutico. Denominación: Agente antineoplásico, inhibidor de la proteina quinasa, codigo ATC: L01XE15
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: Procedimiento centralizado EMA.
	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*

	Zelboraf ® 240 mg (vemurafenib)
	56 comp
	688832
	41,25 €
	34,92 €

	Tafinlar® 50 mg cápsulas duras

(dabrafenib)
	28 cápsulas
	701613
	38,50 €
	33,19 €

	Tafinlar® 75 mg cápsulas duras

(dabrafenib)
	28 cápsulas
	699781
	57,75 €
	49,98 €


* Precio financiado
3. 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Tabla nº 1: Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares
	

	Nombre
	Ipilimumab 
	Dabrafenib 
	Vemurafenib 
	Dacarbazina

	Presentación
	(Yervoy®)
	(Tafinlar®)
	(Zelboraf®)
	

	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.

	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.

	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).

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

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


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Vemurafenib es un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF. Las mutaciones en el gen BRAF que sustituyen el aminoácido valina en la posición 600 por ácido glutámico (V600E), dan lugar a la activación de las proteínas BRAF. Dichas proteínas actúan promoviendo la proliferación celular en ausencia de los factores de crecimiento que normalmente son requeridos para que se produzca. vemurafenib actúa inhibiendo de forma potente las quinasas BRAF mediante la activación de la mutación del codón 600, por lo que sólo tiene actividad antitumoral en melanomas que presenten en BRAF la mutación V600E (presente en el 40-60% de los melanomas).1 

Dabrafenib es un inhibidor de quinasas RAF. Las mutaciones oncogénicas en BRAF conducen a la activación constitutiva de la vía RAS/RAF/MEK/ERK. Las mutaciones BRAF se han identificado de manera muy frecuente en tipos de cáncer específicos, siendo aproximadamente el 50 % melanomas. La mutación BRAF observada con mayor frecuencia es la V600E que representa aproximadamente el 90 % de las mutaciones BRAF observadas en melanoma. 

Los datos preclínicos generados en ensayos bioquímicos muestran que dabrafenib inhibe las quinasas BRAF que contienen mutaciones activadas del codón 6.2
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Vemurafenib

EMA y AGEMED: tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva. (Febrero 2012)1.         

FDA: tratamiento del melanoma irresecable o metastásico con mutación BRAF V600 positiva (agosto 2011)3.

Dabrafenib

EMA y AGEMED: tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva (Agosto 2013)2.          

FDA: tratamiento del melanoma irresecable o metastásico con mutación BRAF V600 positiva (Mayo 2013)4.

4.3 Posología, forma de preparación y administración1,2. 

La dosis recomendada de vemurafenib es 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 1.920 mg). Vemurafenib se puede tomar con o sin alimentos, pero debe evitarse el consumo constante de las dos dosis diarias con el estómago vacío.

La dosis recomendada de dabrafenib es de 150 mg (2 cápsulas de 75 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 300 mg). Dabrafenib se debe de tomar al menos una hora antes o dos horas después de las comidas, dejando un intervalo de aproximadamente 12 horas entre ambas tomas. Dabrafenib se debe tomar a las mismas horas todos los días para favorecer el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente.
.
4.4 Utilización en poblaciones especiales1,2.

Vemurafenib

Pacientes de edad avanzada 

En el ensayo fase III, 94 de los 336 pacientes (28%) con melanoma metastásico no resecable tratados con vemurafenib fueron ≥ 65 años. Los pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) pueden ser más susceptibles a experimentar reacciones adversas, incluyendo CCEc, disminución del apetito y alteraciones cardiacas. 
Sexo 

Durante los ensayos clínicos con vemurafenib, las reacciones adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, fueron rash, artralgia y fotosensibilidad. 
Población pediátrica 

No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de vemurafenib en pacientes pediátricos.

Insuficiencia renal 
En el análisis farmacocinético poblacional utilizando los datos de los ensayos clínicos en pacientes con melanoma metastásico, la insuficiencia renal leve y moderada no influyó en el aclaramiento aparente de vemurafenib (aclaramiento de creatinina >40 ml /min). No hay datos en pacientes con insuficiencia renal grave. 

Insuficiencia hepática 

En base a los datos preclínicos y a un estudio de balance de masa en humanos, la mayor parte de vemurafenib se elimina por vía hepática. En el análisis farmacocinético poblacional utilizando los datos de los ensayos clínicos en pacientes con melanoma metastásico, los aumentos en AST y ALT en hasta tres veces el límite superior del rango normal no influyeron en el aclaramiento aparente de vemurafenib. Los datos son insuficientes para determinar el efecto de la insuficiencia hepática a nivel metabólico y excretor sobre la farmacocinética de vemurafenib.
Dabrafenib

Pacientes de edad avanzada 

No se requieren ajustes de la dosis inicial en pacientes > 65 años de edad. 
Población pediátrica 

No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de dabrafenib en niños y adolescentes (< 18 años de edad). No se dispone de datos clínicos. En los estudios de dabrafenib en animales jóvenes aparecieron efectos adversos, los cuales no fueron observados en animales adultos.
Insuficiencia renal 

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No existen datos clínicos en sujetos con insuficiencia renal grave y no se ha podido determinar la posible necesidad de ajuste de dosis. Dabrafenib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave. 

Insuficiencia hepática 

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No existen datos clínicos en sujetos con insuficiencia hepática de moderada a grave y no se ha podido determinar la posible necesidad de ajuste de dosis. El metabolismo hepático y la secreción biliar son las principales rutas de eliminación de dabrafenib y sus metabolitos, por lo que los pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave pueden presentar un aumento de la exposición. Dabrafenib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. 
4.5 Farmacocinética1,2. 

Vemurafenib:

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

Absorción: se desconoce la biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de vemurafenib, pero se conoce su alta variabilidad inter-paciente. La Tmax es de aproximadamente 3-4 horas a dosis de 960 mg dos veces al día


11 ADDIN REFMGR.CITE . La AUC0-8h y la Cmax en el día 1 es de 22,1 ± 12,7 μg.h/mL y 4,1 ± 2,3 μg/mL, y de 380,2 ± 143,6 μg.h/mL y 56,7 ± 21,8 μg/mL en el estado estacionario (día 15). Se desconoce el efecto de la comida en la absorción de vemurafenib. 

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

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

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

Absorción: Dabrafenib se absorbe por vía oral con una mediana de tiempo hasta alcanzar el pico de concentración plásmática de 2 horas tras la administración de una dosis. La biodisponibilidad media absoluta de dabrafenib por vía oral es del 95 % (IC 90 %: 81; 110 %). La exposición a dabrafenib (Cmáx y AUC) se incrementó de forma proporcional a la dosis entre 12 y 300 mg tras la administración de una única dosis, pero este incremento fue menor que el incremento proporcional de la dosis, tras la administración de dosis repetidas dos veces al día. Se observó una disminución de la exposición a dosis repetidas, probablemente debida a la inducción de su propio metabolismo.

La administración de dabrafenib con alimentos reduce la biodisponibilidad (Cmax y AUC disminuye un 51% y 31% respectivamente) y retrasa la absorción de las cápsulas de dabrafenib al compararlo con la administración en ayunas. 

Distribución: Dabrafenib se une a proteínas plasmáticas en un 99,7%. El volumen de distribución en estado estacionario tras la administración intravenosa de 46 L.
Dabrafenib es sustrato de la glicoproteína-P humana (Pgp) y de murina BCRP in vitro. Sin embargo, estos transportadores tienen un impacto mínimo en la biodisponibilidad y eliminación de dabrafenib administrado por vía oral, y el riesgo de interacciones farmacológicas clínicamente relevantes con inhibidores de Pgp o BCRP es bajo.

Ni dabrafenib ni sus 3 principales metabolitos demostraron ser inhibidores de Pgp in vitro.
Biotransformación: El metabolismo de dabrafenib está mediado principalmente por CYP2C8 y CYP3A4, para formar hidroxi-dabrafenib, el cual es oxidado posteriormente vía CYP3A4 para formar carboxi-dabrafenib. El carboxi-dabrafenib puede ser descarboxilado mediante un proceso no enzimático para formar desmetil-dabrafenib. El carboxi-dabrafenib se excreta por la bilis y la orina. El desmetil-dabrafenib se puede formar también en el intestino y ser reabsorbido. El desmetil-dabrafenib se metaboliza mediante CYP3A4 en metabolitos oxidativos. La vida media terminal de hidroxi-dabrafenib es paralela a la del fármaco original con una vida media de 10 horas, mientras que los metabolitos carboxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib presentan vidamedias más largas (21-22 horas). Tras la administración de dosis repetidas, la media de metabolitos con respecto a los ratios del AUC del fármaco original fueron 0,9; 11 y 0,7 para hidroxi, carboxi y desmetil-dabrafenib, respectivamente. En base a la exposición, a la potencia relativa y a las propiedades farmacocinéticas, es probable que tanto hidroxi-dabrafenib como desmetil-dabrafenib contribuyan a la actividad clínica de dabrafenib, mientras que es poco probable que la actividad de carboxi-dabrafenib sea significativa.

Eliminación: La vida media terminal tras la administración intravenosa de una única microdosis es de 2,6 horas. La vida media terminal de dabrafenib tras la administración oral de una dosis única es de 8 horas debido a la absorción limitada durante la eliminación (flip-flop farmacocinética). El aclaramiento plasmático tras la administración intravenosa es de 12 L/h.
Después de una dosis oral, la principal ruta de eliminación de dabrafenib es metabólica, mediada vía CYP3A4 y CYP2C8. Los productos de degradación relacionados con dabrafenib se excretan principalmente a través de las heces. El 71% de la dosis se recupera en las heces en forma de metabolitos y solo el 23% en la orina.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 18 de Enero de 2015, se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED y EMBASE, con los términos [“Vemurafenib”/”dabrafenib” and “melanoma” and  “Randomized controlled trial”(limits)]. Únicamente se describen los estudios en monoterapia, no las combinaciones con inhibidores MEK.

Vemurafenib

Se dispone del informe EPAR de la EMA1 (19 de marzo de 2012). 

Se dispone del informe CDER3 de la FDA (agosto de 2011).

Se ha encontrado un estudio pivotal en fase III, el estudio BRIM-3, multicéntrico, aleatorizado, abierto que compara el empleo de vemurafenib frente a dacarbazina en pacientes con mutación BRAF V600E positivo con melanoma irresecable grado III o IV que no habían recibido terapia previa5. 

Posteriormente se publicó un ensayo clínico fase II multicéntrico, abierto de un solo brazo (BRIM-2) que estudiaba la efectividad de vemurafenib en pacientes con melanoma mestastásico con mutación BRAF V600E positiva que habían recibido previamente al menos un tratamiento6.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2.  Resultados ensayo pivotal BRIM-3.
Referencia: Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl J Med 2011; 364:2507-165.

	-Nº de pacientes:675 pacientes aleatorizados ratio 1:1 (337 vemurafenib, 338 dacarbazina)

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

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

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

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

2. Positivo al test de la mutación BRAF V600 (la mayoría tenían la mutación V600E, pero hubo 20 con otras mutaciones  (19 V600K y 1 con V600D).
3. Edad ≥ 18 años
4. Esperanza de vida de al menos 3 meses.

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

-Criterios de exclusión:

1. Otro cáncer en el que el paciente esté libre de enfermedad un periodo inferior a 5 años (excepto cáncer de piel de células basales o escamosas o carcinoma de cérvix).

2. Metástasis en sistema nervioso central (SNC).

3. Tratamiento quimioterápico concomitante. 

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

-Variable principal: supervivencia global y supervivencia libre de progresión

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

Se estratificó según el estadio (AJC) IIIC, M1a, M1b o M1c, ECOG (0,1), región geográfica (Norte América, Europa occidental, Australia o Nueva Zelanda u otra región) y nivel LDH (normal o elevado).

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Vemurafenib

N=337
	Dacarbazina

N=338
	HR

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

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

N= 336/336
	NR

(9,6, NR)
	7,9

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

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

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

N= 336/336
	84

(78-89)
	64

(56-73)
	
	
	5

(4-8)

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

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

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

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

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Vemurafenib

N=337
	Dacarbazina

N=338
	p
	NNT



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

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

(12 RP)
	<0,001
	3

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

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

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


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

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

Figura 1. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)5
[image: image1.emf]
En el análisis interno pre-especificado con fecha de corte de 30 de diciembre de 2010


14 ADDIN REFMGR.CITE , se observó una mejoría significativa en las variables principales del ensayo tanto de SG (p<0,0001) como de SLP (p<0,0001) (test de log-rank no estratificado). La recomendación del Comité de Monitorización de Datos de Seguridad (DSMB) fue en enero de 2011 que se modificará el estudio para permitir que los pacientes con dacarbazina se cruzaran al otro grupo y pudieran recibir vemurafenib. Los análisis de supervivencia post-hoc a partir de entonces se llevaron a cabo tal y como se describen en la siguiente tabla y en la figura 73.

	SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGÚN LA FECHA DE CORTE DE LOS DATOS3

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

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

	
	Vemurafenib

N=337
	Dacarbazina

N=338
	
	

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

(0,26-0,55)
	0

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

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

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

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


Figura 2. Supervivencia global tras el punto de corte 03/11/114[image: image2.emf]
Figura 3. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)5
[image: image3.emf]
Figura 4. Respuesta tumoral objetiva por paciente según el estadio tumoral5
[image: image4.emf]
[image: image5.emf]
La respuesta tumoral se evaluó en 439 pacientes que habían sido aleatorizados al menos 14 semanas antes de la fecha de fin del reclutamiento. La mayoría de los pacientes tratados con vemurafenib mostraron una disminución medible del tamaño tumoral (figura 9) y en el 48% se confirmó la respuesta objetiva, frente a un 5% en el grupo tratado con dacarbazina. 

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

	Tabla 3.  Resultados ensayo BRIM-2.
Referencia: Sosman JA, Kim KB, Schuchter L, et al. Survival in BRAF V600–Mutant Advanced Melanoma Treated with Vemurafenib. N Engl J Med 2012;366: 707-146.


	-Nº de pacientes:132 pacientes tratados con vemurafenib

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

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

1. Diagnóstico de melanoma irresecable grado IV.

2. Positivo al test de la mutación BRAF V600E.

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

8. Función hematológica, hepática y renal adecuada. 

-Pérdidas: 6 pacientes perdidos durante el seguimiento.

-Variable principal: tasa de respuesta global. 

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

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Vemurafenib

N=132

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

(RC 6%; RP 47%)

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable
	Vemurafenib

N=337

	Supervivencia global mediana, meses (IC 95%) 


	15,9

(11,6-18,3)

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

(70-85)

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

(49-67)

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

(5,6-8,1)

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

(47-64)

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

(5,6-8,6)

	RC: Respuesta completa.                                               RP: Respuesta parcial.


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

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

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

Figura 10. Respuesta tumoral objetiva por paciente según el estadio tumoral6
[image: image6.emf]
Figura 11. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)6
[image: image7.emf]
Figura 12. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (población ITT)6
[image: image8.emf]
Datos BRIM-3 actualizados7
Mediana de seguimiento de 12,5 meses en el brazo de vemurafenib, y 9, 5 meses en el brazo dacarbazina y cruce al brazo de vemurafenib de 83 pacientes del brazo de dacarbazina (25%) de los 338 inicialmente randomizados al brazo dacarbazina.
	Tabla 4.  Resultados ensayo pivotal BRIM-3.
Referencia: McArthur GA, Chapman PB, Robert C, Larkin J, Haanen JB, Dummer R, et al. Safety and efficacy of vemurafenib in BRAF(V600E) and BRAF(V600K) mutation-positive melanoma (BRIM-3): extended follow-up of a phase 3, randomised, open-label study. Lancet Oncol. 2014;15(3):323-327.

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Vemurafenib

N=337
	Dacarbazina

N=338
	HR

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Supervivencia global mediana (meses) (IC 95%)(cutoff Febrero 2012)

	13,6

(12,0, 15,2)
	9,7

(7,9-12,8)
	0,7 

(0,57-0,87)
	0,0008



	Supervivencia libre de progresión, (meses) (IC 95%) 
	6,9

(6,1-7,0)
	1,6

(1,6-2,1)
	0,38

(0,32-0,46)
	<0,0001



	Supervivencia global mediana (meses) (IC 95%) en pacientes BRAFV600E(N=598; 91%)


	13,3

(11,9, 14,9)
	10,0

(8,0-14,0)
	0,75
(0,6-0,93)
	0,0085

	Supervivencia libre de progresión (meses) (IC 95%) en pacientes BRAFV600E(N=598; 91%)


	6,9
(6,2-7,0)
	1,6
(1,6-2,1)
	0,39
(0,33-0,47)
	<0,0001

	Supervivencia global mediana (meses) (IC 95%) en pacientes BRAFV600K(N=57; 9%)


	14,5

(11-2 –NR)
	7,6

(6,1-16,6)
	0,43

(0,21-0,9)


	0,024

	Supervivencia libre de progresión (meses) (IC 95%) en pacientes BRAFV600E(N=57; 9%)


	5,9

(4,4-9,0)
	1,7

(1,4-2,9)
	0,30

(0,16-0,56)
	<0,0001


Dabrafenib

Se dispone del informe EPAR de la EMA2 (junio 2013). 

Se dispone del informe CDER4 de la FDA (mayo 2013).

Se ha encontrado un estudio pivotal en fase III, el estudio BREAK-3, multicéntrico, aleatorizado, abierto, de superioridad, con aleatorización 3:1, que compara el empleo de vemurafenib frente a dacarbazina en pacientes con mutación BRAF V600E positivo con melanoma irresecable grado III o IV que no habían recibido terapia previa16. 

También hay publicado dos ensayos clínicos fase II, uno de dos cohortes, abierto, multicéntrico, en pacientes con metástasis cerebrales y mutación BRAF (BREAK-MB)17 y otro de un solo brazo abierto, multicéntrico (BREAK-2) que estudiaba la efectividad de vemurafenib en pacientes con melanoma mestastásico con mutación BRAF V600E positiva que habían recibido previamente al menos un tratamiento18.
	Tabla 5.  Resultados ensayo pivotal BREAK-3.
Referencia: Hauschild A, Grob JJ, Demidov LV, et al. Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet. 2012;380(9839):358–65.16

	-Nº de pacientes:250 pacientes aleatorizados ratio 3:1 (187 dabrafenib, 63 dacarbazina)

-Diseño: fase III, multicéntrico, aleatorizado, abierto, con aleatorización 3:1

-Tratamiento grupo activo: dabrafenib (150 mg dos veces al día)

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

2. Diagnóstico de melanoma irresecable grado III o IV con lesiones medibles, sin tratamiento previo (salvo IL-2)

3. Positivo al test de la mutación BRAF V600 en centro de referencia.

4. Edad ≥ 18 años
5. ECOG ≤ 1
6. Función hematológica, hepática y renal adecuada.

7. -Criterios de exclusión:

8. Otro cáncer en el los últimos 5 años. 

9. Metástasis en sistema nervioso central (SNC), a menos de que no hubiera evidencia de metástasis activas, o más de 3 meses después de cirugía o radiocirugía estereotáctica.

10. Infección HIV, déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

11. Intervalo QT corregido ≥ 480 ms, síndrome coronario agudo, angioplastia coronaria, colocación de stent, arritmia cardiaca en las 24 semanas previas, morfología valvular cardiaca grado 2 o mayor en ecocardio, o metástasis cardiacas.

12. -Pérdidas: 1 en el grupo control.

13. -Supervivencia libre de progresión del comité independiente
14. -Variables secundarias: Supervivencia libre de progresión de los investigadores, SLP tras el cruce, supervivencia global, tasa de respuesta, duración de la respuesta y calidad de vida (EORTC QLQ30y EuroQoL-5D).
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. Revisión por un comité independiente de las pruebas de imagen.

Se estratificó según el estadio (AJC) IIIC, M1a, M1b o M1c.

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Dabrafenib

N=187
	Dacarbazina

N=63
	HR

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Supervivencia libre de progresión, meses (IC 95%)(C. Independiente)

Dic 11
	6,7

(4,86-6,57)
	2,9

(1,58-1,74)
	  0·35
(0·20-0·61)
	<0,001
	-

	Supervivencia libre de progresión, meses (IC 95%)(C. Independiente)

Jun 12
	6,9

 (5,2-9,0)
	2,7

(1,5-3,2)
	0,37 

(0,24-0,58)
	P<0,0001
	

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Variable  
	Dabrafenib

N=187
	Dacarbazina

N=63
	HR

(IC 95%)
	p

	Tasa de supervivencia global en Dic 2011* 
	21 (11%)

(78-89)
	8 (14%)

(56-73)
	0,61

(0,25-1,48)
	NS

	Supervivencia libre de progresión, meses (IC 95%) (Investigadores)
	5,1 

(4,9-6,9)
	2,7 

(1,5-3,2)
	0.3

 (0,18-0,51)
	<0,001

	Variable
	Dabrafenib

N=187
	Dacarbazina

N=63
	p
	NNT



	Tasa de respuesta objetiva (C.independiente)
	93(50%)

 (42,4-57,1)
	4 (6%)

(1,8-15,5)
	<0,001
	2,2


	Duración de la respuesta, meses (IC 95%)(Investigadores)
	5,6 (4,8-NR)
	NR (5-NR)
	NR

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


Se permitió el cruce de pacientes de dabrafenib después de que un comité independiente verificará la progresión en al brazo de dabrafenib.

A la fecha de Diciembre de 2011, el 57% (110 pacientes) del brazo de dabrafenib estaban todavía en tratamiento, 14 estaban todavía en tratamiento con dacarbazina (22%) y 28% se habían cruzado al brazo de dabrafenib.

De los 80 pacientes que discontinuaron del estudio, 66 habían progresado, 5 debidos a efectos adversos, 4 por decisión del investigador (incluido uno con respuesta completa), y 5 retiraron su consentimiento. De los pacientes del grupo de dacarbazina, 14 (22%) estaban todavía en tratamiento y 28% habían cruzado a dabrafenib.3 pacientes pararon el tratamiento y no se cruzaron, dos porque tuvieron una respuesta completa y 1 porque retiró su consentimiento. La mediana del tiempo del estudio fue de 4,9 meses.

[image: image9.emf]
En el análisis de subgrupos, todos los grupos especificados mostraron incremento significativo de SLP, salvo la edad ≥ 65 años. 
Para los pacientes que se cruzaron al brazo dacarbazina (n=28), la mejor tasa de respuesta es del 46%y la mediana de duración de la respuesta fue de 10,3 semanas, y la mediana de SLP en la fase de crossover fue de 4,1 meses. 
Los datos se actualizaron en junio del 2012, con una mediana de seguimiento de 10,5 meses para dabrafenib y 9,9 meses para dacarbazina(19).
La SG se actualizó en Agosto de 2014(20), con una mediana de seguimiento de 18,7 meses para dabrafenib y 13,6 meses para dacarbazina. La mediana fue de 20,1 meses IC95% (16,7-24,4 meses) y 15.6 meses (IC95%: 11.9, 21.2) respectivamente para dabrafenib y dacarbazina. A los 24 meses de seguimiento, el porcentaje de vivos fue de 45%, IC95%(37,3-51,9) y 32% IC95%(20,3-45,0) para dabrabenib y dacarbazina respectivamente (HR: 0,77; IC [0.52-1.13]).
	Tabla 6.  Resultados ensayo fase II (BREAK-2) Referencia: Ascierto PA, Minor D, Ribas A, Lebbe C, O'Hagan A, Arya N et al. Phase II trial (BREAK-2) of the BRAF inhibitor dabrafenib (GSK2118436) in patients with metastatic melanoma. J Clin Oncol. 2013;31(26):3205-1118.



	-Nº de pacientes:92 pacientes tratados con dabrafenib (76 BRAFV600E y 16 BRAFV600K)
-Diseño: fase II, multicéntrico, abierto, con un solo brazo.

-Tratamiento: dabrafenib (150mg dos veces al día).
-Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de melanoma metastásico.
2. Positivo al test de la mutación BRAF V600E/K.

3. Enfermedad medible.

4. Podían haber recibido un tratamiento previo para la enfermedad metastásico (excepto inhibidores BRAF/MEK).
5. ECOG ≤ 1.

6. Sin metástasis cerebrales
7. Función hematológica, cardiaca, hepática y renal adecuada. 

-Pérdidas: 6 pacientes perdidos durante el seguimiento.

-Variable principal: tasa de respuesta global. 

-Variables secundarias: duración de la respuesta, supervivencia global y supervivencia libre de progresión.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. 

	VARIABLE PRINCIPAL

	Variable  
	Dabrafenib BRAF V600E N=76
	Dabrafenib BRAF V600K

N=16

	Tasa de respuesta, % (IC 95%)
	45 (59%; IC95% 48,2 a 70,3%)

RC 7%; RP 53%
	2 (13%; IC95% 0,0-28,7%)

RC 0%; RP 13%

	VARIABLES SECUNDARIAS
	

	Variable
	Dabrafenib

	

	Supervivencia libre de progresión (mediana), meses (IC 95%) 
	6,3
	4,5

	Supervivencia libre de progresión (mediana), meses (IC 95%) (Comité independiente)
	6,2
	4,5

	Supervivencia global
	13,1
	12,9

	Tasa de supervivencia global a los 6 meses, % (IC 95%)
	74%
	73%

	Tasa de supervivencia global a los 12 meses, % (IC 95%)
	57%
	53%

	RC: Respuesta completa.                                               RP: Respuesta parcial.


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

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

Vemurafenib
· BRIM-3: Dos importantes limitaciones de este ensayo vienen representadas por el hecho de que no hubo cegado (que hubiera sido posible mediante la técnica del doble enmascaramiento, comparando vemurafenib oral activo + dacarbazina IV placebo frente a dacarbazina IV activa + vemurafenib oral placebo) y de que también se careció análisis radiológico independiente, lo que podría haber aumentado el sesgo del observador y contribuido a una mayor respuesta en uno de los grupos. 

· En BRIM-2, a diferencia del resto de ensayos evaluados en melanoma metastásico, los criterios de selección permitieron incluir a pacientes con metástasis cerebrales, siempre que hubieran respondido a tratamientos previos recibidos al menos 3 meses antes (sólo se incluyó a un paciente que cumpliera este criterio)6.

La mayor limitación de este ensayo viene dada por su carácter abierto y no comparativo, que obliga a mirar los resultados con cautela. No se describe en el artículo si los pacientes fueron seleccionados de manera correlativa, analizando todos los que se presentaron en los centros de reclutamiento.

En ambos ensayos se incluyó una pequeña proporción de pacientes con mutación diferente a BRAF V600E, observándose respuesta parcial a vemurafenib en 7 pacientes de 19 (36,8%). La detección de estas mutaciones se produce siempre post hoc, sin haber sido prevista en el protocolo ni durante la aleatorización. Serían necesarios ensayos controlados y aleatorizados para poder estudiar la efectividad del tratamiento en este subgrupo de pacientes.

La estrecha relación existente entre la actividad de vemurafenib y el tipo de mutación BRAF condiciona de manera muy importante la utilización del fármaco al resultado de la prueba diagnóstica, de manera que bajos niveles de precisión diagnóstica en ésta traerán aparejados fracasos terapéuticos por uso inapropiado de vemurafenib en mutaciones distintas de la V600E o similares. Dicho de otro modo, una baja sensibilidad de la prueba (gran número de falsos negativos) podría privar a pacientes adecuados del tratamiento necesario, mientras que, por el contrario, una baja especificidad de la prueba (gran número de falsos positivos) propiciaría una sobreutilización de vemurafenib con porcentajes de éxito bajos, porque sólo una cierta parte de los positivos a V600E lo serían de veras. 
Dabrafenib
La limitación más importante del BREAK-3 es que es abierto. Los datos fueron revisados por un comité radiológico independiente y también por un comité mixto con un oncólogo independiente. El estudio no se diseñó para demostrar incremento de SG, la variable principal del estudio fue SLP, se preespecificó un HR de 0,33 para considerar dabrafenib superior a dacarbazina. Dicho objetivo se cumplió.

Las variables demográficas de los dos grupos están bien balanceadas. La gran mayoría de los pacientes eran de raza blanca (99%), 60% hombres y 79% menores de 65 años (mediana de edad 52 años). En cuanto al ECOG, el 67% eran ECOG PS 0, el 31% ECOG PS 1 y el 2% ECOG PS 2 (los criterios del estudio eran PS 0-1).

El 66% eran estadio IV M1c y el 33% tenían niveles de LDH elevados. El 88% eran melanomas cutáneos, no había datos del foco primario en el 7% de los casos y el 3% tenían un foco primario no cutáneo (violación del protocolo). 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se realizó una búsqueda en Pubmed y Embase con fecha 02 de Febrero de 2015, en la que no se han encontrado revisiones de dabrafenib o vemurafenib que aporten nueva información.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Melanoma (v.2.2015)21
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.

En nuestro país ipilimumab está pendiente de precio rembolso para que pueda ser utilizado en primera línea.

NICE 

Tanto Dabrafenib como vemurafenib han sido recomendados por NICE para el tratamiento del melanoma avanzado con la mutación BRAF V600.
IPT Vemurafenib
Vemurafenib ha demostrado un beneficio clínicamente significativo en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva. 

Con objeto de maximizar la eficiencia del tratamiento, deberá tenerse en cuenta: la expectativa de supervivencia del paciente (una expectativa no inferior a 3 meses fue criterio de entrada en el ensayo clínico) y el estado funcional (ECOG 0-1 como criterio de entrada al ensayo clínico) si bien, la decisión de tratamiento a pacientes fuera de estas recomendaciones generales debería ser considerada de manera individualizada. 

Según los datos actuales, y considerando las limitaciones de comparaciones indirectas, parece que vemurafenib podría ser similar o superior en eficacia a ipilimumab o paclitaxel/carboplatino. 

Según los estudios de vemurafenib en pacientes con metástasis en el sistema nervioso central y pese a no disponer de resultados con el máximo nivel de evidencia, parece razonable asumir cierto nivel de eficacia en esta población. 

No ha de administrarse simultáneamente con ipilimumab.
	 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Vemurafenib

Las reacciones adversas más comunes (> 10%) notificadas con vemurafenib incluyen artralgia, fatiga, rash, reacciones de fotosensibilidad, náuseas, alopecia y prurito1. 

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

Se ha observado con vemurafenib una prolongación del intervalo QT dependiente de la exposición que puede dar lugar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo torsades de pointes1.
Se ha notificado fotosensibilidad de moderada a grave en pacientes que recibieron vemurafenib en los ensayos clínicos Todos los pacientes deben ser informados de que deben evitar la exposición al sol durante el tratamiento con vemurafenib. Asimismo, se les debe recomendar que mientras estén tomando este medicamento, deben llevar ropa protectora, utilizar un protector solar de amplio espectro Ultravioleta A (UVA)/ Ultravioleta B (UVB) y un protector labial (Factor de Protección Solar ≥ 30) cuando se encuentren al aire libre con el fin de prevenir las quemaduras solares1. 

Entre un 15 y un 30% de pacientes tratados con vemurafenib desarrollaron carcinoma cutáneo de células escamosas (CCCE) y queratoacantomas que en la mayoría de los casos fueron tratados mediante extirpación local1.  Las lesiones aparecieron normalmente entre 7 y 8 semanas tras el inicio del tratamiento, y aproximadamente un 33% de los pacientes que presentaron CCCE tuvieron más de una manifestación1. También se han notificado casos de nuevos melanomas primarios, que fueron controlados mediante extirpación. Se recomiendan por tanto evaluaciones dermatológicas antes y durante el tratamiento, y extirpar cualquier lesión cutánea sospechosa. La aparición de estas lesiones no precisa de reducción de dosis1,3.
Dabrafenib
Las reacciones adversas más comunes (> 10%) notificadas con dabrafenib incluyen hiperqueratosis, papilomas, disminución del apetito, cefalea, tos, náuseas, vómitos, diarrea, alopecia, erupción cutánea, eritrodisestesia palmoplantar (EPP) y artralgias2.
El 1 % de los pacientes de los ensayos clínicos presentaron eventos febriles graves no infecciosos, identificados como fiebre acompañada de escalofríos graves, deshidratación, hipotensión y/o insuficiencia renal aguda de origen pre-renal en sujetos con una función renal basal normal. El inicio de estos eventos febriles graves no infecciosos se produjo principalmente durante el primer mes de tratamiento. Los pacientes con eventos febriles graves no infecciosos respondieron bien a las reducciones y/o interrupciones de dosis y a los cuidados complementarios2. 
En el 9 % de los pacientes tratados con dabrafenib aparecieron casos de carcinoma cutáneo de células escamosas (incluyendo aquellos clasificados como queratoacantomas o subtipos mixtos de queratoacantomas). Aproximadamente el 70 % de los eventos se produjo durante las primeras 12 semanas de tratamiento, con una mediana del tiempo de aparición de 8 semanas. El 96 % de los pacientes que desarrollaron CCE continuaron el tratamiento sin modificaciones de la pauta posológica2.
Se han notificado casos de nuevos melanomas primarios. Estos casos fueron tratados mediante extirpación y no fueron necesarias modificaciones del tratamiento. 

Se han visto casos de neoplasias malignas en pacientes tratados con dabrafenib, provocados por mutaciones RAS. Se debe monitorizar a los pacientes en función de la clínica.

Un sujeto integrado en la población de seguridad experimentó una prolongación QTcB > 500 mseg y solamente el 3 % experimentó el peor caso de prolongación QTc de > 60 mseg.

Se han notificado casos de disminución de la FEVI en el 1 % de los pacientes, siendo en la mayoría de los casos sintomática y reversible. Los pacientes con FEVI por debajo del límite inferior normal no fueron incluidos en los ensayos clínicos con dabrafenib.

Los casos de artralgia notificados en los ensayos clínicos han sido muy frecuentes (25 %), aunque estos fueron principalmente clasificados de gravedad Grado 1 y 2, siendo poco frecuentes los casos de Grado 3 (< 1 %), y no se notificó ningún caso de Grado 4.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos.

Vemurafenib

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

	Referencia: Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl J Med 2011; 364:25075.

	Parámetro
	Vemurafenib (n=336)
	Dacarbazina (n=282)

	
	G 2
	G 3
	G 2
	G 3

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Efecto adverso:
	
	
	
	
	
	
	
	

	Artralgia
	60
	18
	11
	3
	1
	<1
	2
	<1

	Rash
	33
	10
	28
	8
	0
	-
	0
	-

	Fatiga
	38
	11
	6
	2
	33
	12
	5
	2

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

	Queratoacantoma
	7
	2
	20
	6
	0
	-
	0
	-

	Náusea
	25
	7
	4
	1
	32
	11
	5
	2

	Alopecia
	26
	8
	0
	-
	0
	-
	0
	-

	Prurito
	19
	6
	5
	1
	0
	-
	0
	-

	Hiperqueratosis
	17
	5
	4
	1
	0
	-
	0
	-

	Diarrea
	16
	5
	2
	<1
	4
	1
	1
	<1

	Cefalea
	15
	4
	2
	<1
	5
	2
	0
	-

	Vómitos
	9
	3
	4
	1
	14
	5
	3
	1

	Neutropenia
	n
	%
	n
	%

	Grado 2
	1
	<1
	4
	1

	Grado 3
	0
	-
	15
	5

	Grado 4
	1
	<1
	8
	3

	Grado 5
	0
	-
	1
	<1


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

	Referencia:  Sosman JA, Kim KB, Schuchter L, et al. Survival in BRAF V600–Mutant Advanced Melanoma Treated with Vemurafenib. N Engl J Med 2012;366: 707-146. 

	Parámetro
	Vemurafenib (n=132)

	
	Todos los Grados
	G 2
	G 3

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Efecto adverso:
	
	
	
	
	
	

	Total
	130
	98
	79
	60
	5
	4*

	Artralgia
	78
	59
	8
	6
	
	

	Rash
	69
	52
	9
	7
	
	

	Fotosensibilidad
	69
	52
	4
	3
	
	

	Fatiga
	56
	42
	2
	2
	
	

	Alopecia
	48
	36
	
	
	
	

	Prurito
	38
	29
	3
	2
	
	

	Papiloma de piel
	38
	29
	
	
	
	

	Carcinoma cutáneo de células escamosas o queratoacantoma
	34
	26
	34
	26
	
	

	Nausea
	30
	23
	2
	2
	
	

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

	Neuropatía periférica
	13
	10
	1
	1
	
	

	Eritrodisentesia palmo-plantar
	13
	10
	2
	2
	
	

	Parálisis facial
	3
	2
	1
	1
	
	

	Hiperuricemia
	3
	2
	
	
	1
	1

	Oclusión vena retinal
	1
	1
	1
	1***
	
	

	Delirio
	1
	1
	1
	1***
	
	

	*Un paciente experimentó 2 RAM G4.

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

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


Se realizó un estudio abierto multicéntrico en pacientes con melanoma metastático BRAFv600 mutados, previamente tratado o sin tratar, que recibieron vemurafenib 960 mg dos veces al día y cuya variable principal fue la seguridad8. Se incluyeron 3.226 que habían recibido  al menos una dosis de vemurafenib (población de seguridad). Los efectos adversos de todos los grados incluyeron rash (92%), artralgia (39%), fatiga (34%), reacciones de fotosensibilidad (31%), alopecia (26%) y nauseas (19%). 46% de los pacientes reportaron eventos adversos grado 3/4: carcinoma de células escamosas (12%), rash (5%), pruebas hepáticas alteradas (5%), artralgia (3%) y fatiga (3%). Se reportaron eventos adversos grado 3/4 más frecuentemente en pacientes mayores de 75 años y mayores. El perfil de seguridad en este estudio es muy similar al estudio pivotal.
Dabrafenib
Los resultados de seguridad para el estudio BREAK-3 cuya incidencia fue >5% se muestran en el siguiente cuadro:
	Referencia: Hauschild A, Grob JJ, Demidov LV, et al. Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet. 2012;380(9839):358–65.16

	Parámetro
	Dabrafeib (n=100)53%
	Dacarbazina (n=26)44%

	
	G 2
	G 3
	G 2
	G 3

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Efecto adverso:
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hiperqueratosis
	23
	12
	1
	<1
	
	
	
	

	EPP/hiperqueratosis palmoplantar
	12
	6
	4
	2
	
	
	
	

	Carcinoma células escamosas /queratoacantoma
	4
	2
	8
	4
	
	
	
	

	Nauseas
	2
	1
	
	
	8
	14
	
	

	Vómitos
	2
	1
	
	
	3
	5
	
	

	Neutropenia
	
	
	1
	<1
	2
	3
	3
	5

	Trombocitopenia
	
	
	1
	<1
	
	
	1
	2

	Leucopenia
	
	
	
	
	2
	3
	1
	2

	Artralgia
	9
	5
	1
	<1
	
	
	
	

	Astenia
	6
	3
	
	
	3
	5
	
	

	Fatiga
	10
	5
	2
	1
	3
	5
	
	

	Dolor de cabeza
	9
	5
	
	
	
	
	
	

	Pirexia
	15
	8
	5
	3
	
	
	
	


EPP: eritrodisestesia palmoplantar
En los pacientes que reciben dabrafenib, el efecto adverso más frecuente fueron las reacciones cutáneas (hiperqueratosis, papilomas, eritrodisestesia palmoplantar), pirexia, fatiga, dolor de cabeza y artralgia. Efectos adversos grado-4 fueron poco frecuentes. Doce pacientes tuvieron queratoacantomao carcinoma de células escamosas en la piel, que no requirieron modificación de la dosis o intrerrupción.
Hubo 4 carcinomas de células basales, una micosis fungoide y dos nuevos melanomas primarios (no aparecen en la tabla porque son inferiores al 5%).

En el grupo de dacarbazina 4 (7%) de los pacientes experimentaron reacciones fototóxicas, todas ellas grado 1. En el grupo de dabrafenib, 5 (3%) de los pacientes experimentaron reacciones fototóxicas, 3 (2%) grado 1, y 2 (<1%) grado 2. 

Se requirieron reducciones de dosis en 52 pacientes del brazo dabrafenib (28%), y 5 (3%) discontinuaron por efectos adversos.

En los pacientes que recibieron dacarbazina, los efectos adversos más frecuentes fueron nauseas, vómitos, fatiga y neutropenia. Se requirieron reducción de dosis en 10 pacientes (17%) y 2 pacientes discontinuaron por los efectos adversos (3%).
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Vemurafenib

· Población pediátrica: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de vemurafenib en niños y adolescentes (<18 años), por lo que se debe evitar su empleo1.

· Mujeres en edad fértil: deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante un período de al menos 6 meses después del mismo. Vemurafenib puede disminuir la eficacia de anticonceptivos hormonales. No se ha demostrado que afecte a la fertilidad en mujeres y en los estudios en animales no se ha detectado afectación1.

· Embarazo y lactancia: no hay datos sobre el empleo de vemurafenib en mujeres embarazadas y lactantes, aunque por su mecanismo de acción puede ser potencialmente dañino para el feto. No se ha demostrado evidencia de teratogenicidad de vemurafenib en embriones/fetos de rata o conejos, aunque se observó que atraviesa la placenta y alcanza en el feto niveles sanguíneos de fármaco de aproximadamente el 35% de los maternos. No se recomienda su empleo durante el embarazo y la lactancia a no ser que los beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el feto. Se le ha asignado una categoría de riesgo teratogénico D de la FDA1. 

Interacciones1
· Efectos de vemurafenib sobre los sustratos del sistema del citocromo P: 

· Vemurafenib inhibe el CYP1A2, por lo que puede incrementar los niveles plasmáticos de sustancias que se metabolizan predominantemente por esta vía (cafeína).

· Algunos pacientes mostraron un aumento de los niveles de warfarina cuando se administró una dosis única tras administración repetida de vemurafenib; dado que warfarina se metaboliza por CYP2C9, debe considerarse un ajuste de dosis en estas circunstancias. 

· Vemurafenib puede inducir el CYP3A4, por lo que podría disminuir los niveles de fármacos que se metabolizan por esta vía, como midazolam o anticonceptivos orales, ocasionando pérdida de efecto. Con el CYP2B6 se ha observado in vitro una inducción leve,  por lo que vemurafenib podría disminuir los niveles plasmásticos de medicamentos que se metabolicen por esta vía (p.ej. bupropion).

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

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

· Efectos de otros medicamentos sobre vemurafenib:

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

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

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

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

.
Se han notificado casos de reacciones dermatológicas graves, incluyendo casos raros del Síndrome Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tóxica. En la post-comercialización se han notificado reacciones de eosinofília y síntomas sistémicos (síndrome DRESS) asociadas con vemurafenib. En los pacientes que experimenten reacciones dermatológicas graves, el tratamiento con vemurafenib se debe interrumpir de forma permanente.
En una serie de casos se observó que pacientes tratados previamente con ipilimumab que iniciaban tratamiento con vemurafenib presentaban mayor riesgo de padecer dermatitis grado 3. En 4 de 13 pacientes se observó la aparición a los 6-8 días de iniciar tratamiento con vemurafenib de una rash maculopapular acompañado de prurito y refractario al tratamiento con corticoides. La incidencia de esta RAM parecía muy superior a la observada en ensayos previos (7-8%), y posiblemente está relacionada con la inmunosupresión provocada por ipilimumab que favorece las reacciones de hipersensibilidad a vemurafenib. Es probable que el ensayo clínico en curso que investiga la seguridad de la combinación de ambos tratamientos pueda demostrar si esta teoría es cierta.9
No se recomienda el tratamiento con vemurafenib en pacientes con alteraciones no corregibles de los parámetros electrolíticos (incluyendo Mg), con síndrome de QT largo o en tratamiento concomitante con fármacos que también prolonguen el intervalo QT. Antes del tratamiento con vemurafenib, después de un mes de tratamiento y tras la modificación de la dosis, se debe controlar el electrocardiograma (ECG) y los electrolitos (incluyendo Mg) en todos los pacientes, especialmente en los que padecen insuficiencia hepática de moderada a grave.

Se han notificado reacciones oftalmológicas graves incluyendo uveítis, iritis y oclusión venosa retiniana. Se debe controlar rutinariamente a los pacientes para detectar reacciones oftalmológicas.
Se han notificado casos de carcinoma cutáneo de células escamosas (incluyendo los subtipos de queratoacantoma o queratoacantoma mixto). Se recomienda que todos los pacientes se sometan a una evaluación dermatológica antes de iniciar el tratamiento y que sean controlados durante el mismo con rutina. Se debe extirpar cualquier lesión cutánea sospechosa, enviar para su evaluación patológica y tratar de acuerdo al protocolo estándar local. El médico deberá examinar al paciente mensualmente y hasta seis meses después del tratamiento.

Se han notificado casos de carcinomas de células escamosas no cutáneas en los ensayos clínicos en los que los pacientes recibieron vemurafenib. Durante el tratamiento y hasta 6 meses después de terminar el tratamiento se deben monitorizar las neoplasias no cutáneas secundarias/recurrentes.
Se han notificado casos de nuevos melanomas maligno primario. Estos casos fueron controlados mediante extirpación, y los pacientes continuaron el tratamiento sin ajustes de dosis.
Se ha notificado fotosensibilidad de moderada a grave en pacientes que recibieron vemurafenib en los ensayos clínicos. Todos los pacientes deben ser informados de que deben evitar la exposición al sol durante el tratamiento con vemurafenib. Asimismo, se les debe recomendar que mientras estén tomando este medicamento, deben llevar ropa protectora, utilizar un protector solar de amplio espectro Ultravioleta A (UVA)/ Ultravioleta B (UVB) y un protector labial (Factor de Protección Solar ≥ 30) cuando se encuentren al aire libre con el fin de prevenir las quemaduras solares. 

En el caso de fotosensibilidad de grado 2 (intolerable) o superior, se recomienda modificar la dosis.
Dabrafenib
· Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de dabrafenib en niños y adolescentes (< 18 años de edad). No se dispone de datos clínicos. En los estudios de dabrafenib en animales jóvenes aparecieron efectos adversos, los cuales no fueron observados en animales adultos 2.

· Mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante las 4 semanas siguientes a la suspensión del tratamiento. Dabrafenib puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo que se debe utilizar otro método anticonceptivo alternativo 2.

· Embarazo y lactancia: No hay datos relativos al uso de dabrafenib en mujeres embarazadas. En estudios en animales se ha observado toxicidad en la reproducción y toxicidades en el desarrollo embriofetal, incluyendo efectos teratogénicos. No se debe administrar dabrafenib a mujeres embarazadas a no ser que los beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el feto. Si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con dabrafenib, se le debe informar del posible riesgo para el feto. Se desconoce si dabrafenib se excreta en la leche materna. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna, no se puede descartar la existencia de riesgo para los lactantes. Se debe decidir si es necesario suspender la lactancia o suspender el tratamiento con dabrafenib, tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. 2. 
Interacciones2
· Dabrafenib es un inductor enzimático que incrementa la síntesis de enzimas que metabolizan medicamentos entre las que se incluyen CYP3A4, CYP2Cs y CYP2B6. También puede incrementar la síntesis de transportadores. Este efecto provoca una reducción de los niveles plasmáticos de medicamentos metabolizados por estas enzimas, y puede afectar a algunos medicamentos transportados. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede provocar una pérdida o una reducción del efecto clínico de estos medicamentos. Existe también el riesgo de un aumento en la formación de metabolitos activos de estos medicamentos. Entre las enzimas que pueden ser inducidas se incluyen CYP3A presente en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y UGTs (enzimas glucurónido conjugadas). El transportador de proteína Pgp puede también ser inducido al igual que otros transportadores, por ejemplo MRP-2, BCRP y OATP1B1/1B3.
· La administración de 150 mg de dabrafenib dos veces al día con warfarina, produjo una disminución en el AUC de S-warfarina y R-warfarina de un 37 % y un 33 % respectivamente, en comparación con la administración de warfarina en monoterapia. La Cmax de S-warfarina y R-warfarina, se incrementó un 18 % y un 19 %, respectivamente.

· Es de esperar que el número de medicamentos afectados sea grande, aunque la magnitud de la interacción puede variar. Entre el grupo de medicamentos que pueden verse afectados se incluyen los siguientes, pero no están limitados sólo a estos: 

· Analgésicos (p. ej. fentanilo, metadona) 

· Antibióticos (p. ej. claritromicina, doxiciclina) 

· Medicamentos anticancerígenos (p. ej.cabazitaxel) 

· Anticoagulantes (p. ej. acenocumarol, warfarina) 

· Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, fenitoína, primidona, ácido valproico) 

· Antipsicóticos (p. ej. haloperidol) 

· Bloqueantes de canales de cálcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nidefipino, verapamilo) 

· Glucosidos cardiacos (p. ej. digoxina) 

· Corticosteroides (p. ej. dexametasona, metilprednisolona) 

· Antivirales para el VIH (p. ej. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir) 

· Anticonceptivos hormonales 

· Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem) 

· Inmunosupresores (p. ej. ciclosporina, tacrolimus, sirolimus) 

· Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina) 

· Es probable que el inicio de la inducción ocurra después de 3 días de tratamiento repetido con dabrafenib. Cuando se suspende el tratamiento con dabrafenib la inducción es contrarestada de forma gradual, puediendo incrementarse las concentraciones susceptibles de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, UDP glucuronosil transferasa (UGT) y los trasportadores de sustratos; por ello, los pacientes deben ser monitorizados en caso de toxicidad y la pauta posológica de estos medicamentos debe ser ajustada. 
· In vitro, dabrafenib es un inhibidor del mecanismo de CYP3A4. Por lo tanto, durante los primeros días de tratamiento se pueden observar inhibición transitoria de CYP3A4.

Otros:

El tratamiento con dabrafenib se debe interrumpir si la temperatura del paciente es ≥ 38,5ºC. Se debe examinar a los pacientes en busca de signos y síntomas de infección. El tratamiento con dabrafenib se puede reiniciar cuando la fiebre remita mediante el uso profiláctico adecuado de antiinflamatorios no esteroideos o paracetamol. Si la fiebre se asocia con otros signos o síntomas graves, se debe reiniciar el tratamiento con dabrafenib a una dosis reducida una vez que la fiebre remita y según la clínica del paciente. 
En los ensayos clínicos se han notificado casos de nuevos melanomas primarios. Estos casos fueron identificados durante los primeros 5 meses de tratamiento, y se trataron mediante extirpación sin la necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento. Se deben monitorizar las lesiones cutáneas.
En los ensayos clínicos se han notificado casos de nuevos melanomas primarios. Estos casos fueron identificados durante los primeros 5 meses de tratamiento, y se trataron mediante extirpación sin la necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento. Se deben monitorizar las lesiones cutáneas tal y como se ha descrito anteriormente para casos de CCE.
Durante el tratamiento y hasta 6 meses después de terminar el tratamiento se deben monitorizar las neoplasias no cutáneas secundarias/recurrentes.
Se han notificado casos de nuevos melanomas maligno primario. Estos casos fueron controlados mediante extirpación, y los pacientes continuaron el tratamiento sin ajustes de dosis.
Se han notificado reacciones oftalmológicas, incluyendo uveítis e iritis. Se debe monitorizar a los pacientes de manera rutinaria durante el tratamiento, para detectar signos y síntomas oculares.

Dabrafenib incrementa el intervalo QT, No se recomienda el tratamiento con dabrafenib en pacientes con anomalías electrolíticas no corregibles (incluyendo magnesio), síndrome de QT largo, o que esten tomando medicamentos que prolongan el intervalo QT. 

Se debe monitorizar el electrocardiograma (ECG) y los electrolitos de todos los pacientes, antes del tratamiento con dabrafenib, tras un mes de tratamiento y después de realizar modificaciones de la pauta posológica, especialmente en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave. Si durante el tratamiento con dabrafenib el intervalo QTc sobrepasa los 500 mseg, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento, corregir las alteraciones electrolíticas (incluyendo magnesio) y controlar los factores de riesgo cardiaco que prolongan el intervalo QT (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias). El tratamiento se debe reiniciar cuando el intervalo QT descienda por debajo de 500 mseg y a dosis inferiores. Se recomienda suspender permanentemente el tratamiento con dabrafenib si el intervalo QTc aumenta hasta alcanzar valores > 500 mseg y si se modifica en > 60 mseg con respecto a los valores previos al tratamiento.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

     No procede.                                                              

	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)

	11.447,80 € vial 200 mg

2.861,95 € 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: 14.309,75 €

	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 €
	57.239 €
	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

Vemurafenib
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


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

por año de vida libre de progresión ganado  

	Chapman PB et al5
	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	Dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
	5,3 – 1,6 = 3,7 meses (0,31 años)**
	44.303,98 €*
	143.688 €

	Referencia


	Tipo de resultado


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

por año de vida ganado  

	McArthur GA et al 7 (cutoff febrero 2012)
U.S.Food and Drug Administration (FDA)
U.S.Food and Drug Administration (FDA).
U.S.Food and Drug Administration (FDA).4
	Principal 
	Supervivencia global
	Dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
	13,6 – 9,7 = 3,9
meses (0,325 años)
	44.303,98 €*
	136.319 €

	Referencia


	Tipo de resultado


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

	Chapman PB et al5
	Principal
	% Supervivencia global  a los 6 meses
	Dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
	84% - 64% = 20 % 

(NNT 5, IC95% 4-8)
	44.303,98 €*
	221.519 €

(177.215-354.431 €)

	*Coste de vemurafenib (incluido test Cobas BRAF V600) hasta progresión (5,3 meses) 43.582 €; coste DTIC hasta progresión (1,6 meses) 90,36 €. 

**SLP de 5,3 meses para vemurafenib y de 1,6 meses para dacarbazina.


Dabrafenib
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


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

por año de vida libre de progresión ganado  

	Hauschild A 

 et al16
	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	Dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
	6,9 – 2,3 = 4,6 meses (0,38 años)**
	41.262,96€*
	107.642,5 €

	*Coste de dabrafenib (incluido test Cobas BRAF V600) hasta progresión (6,9 meses) 41.383 € coste DTIC hasta progresión (2,3 meses) 120,48€. 

**SLP de 6,9 meses para vemurafenib y de 2,3 meses para dacarbazina.


7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Vemurafenib

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el conjunto del Estado, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales*

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

	8-10
	44.303,98 €*
	Supervivencia global a 6 meses 
	354.431-443.039 €
	40-50 muertes adicionales a los 6 meses evitadas*** 

	
	44.303,98 €*
	Supervivencia libre de progresión
	
	29,6-37 meses de vida libre de progresión ganados****

	**Comparando con dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
***Muertes adicionales a los 6 meses evitadas = 8-10/NNT = 8-10/5 = 1,6-2
****Meses de vida libres de progresión ganados = 377 x mediana SLP = 8-10 x 3,7 meses = 


Dabrafenib
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el conjunto del Estado, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales*

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

	8-10
	41.262,96€*
	Supervivencia libre de progresión
	330.103-412.629 €
	36,8-46 meses de vida libre de progresión ganados****

	**Comparando con dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 semanas
****Meses de vida libres de progresión ganados = 8-10 x mediana SLP = 8-10 x 4,6 meses = 36,8-46 meses


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Los dos son fármacos orales que se dispensan a través de pacientes externos. Vemurafenib presenta el inconveniente de que requiere la toma de un mayor número de comprimidos que dabrafenib, y dabrafenib presenta el inconveniente de la toma separada de las comidas. 
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

Vemurafenib y dabrafenib  han demostrado un beneficio clínicamente significativo en el  tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación de BRAF V600 positiva.
En cuanto a la eficacia, el estudio pivotal de vemurafenib se diseñó para demostrar incremento de supervivencia global. En la última actualización del BRIM-3 el incremento fue de 3,9 meses; HR: 0,7 (0,57-0,87) y el incremento de SLP fue de 5,3 meses; HR: 0,39 (0,33-0,47).
En el ensayo BREAK-3 dabrafenib demostró un incremento de SLP 4,2 meses; HR 0,37 (0,24-0,58). La SLP del brazo tratamiento fue similar en la última actualización de los ensayos clínicos pivotales, 6,9 meses en ambos estudios.
El perfil de seguridad de ambos fármacos es similar pero difiere en algunos aspectos. Las reacciones adversas más comunes notificadas con vemurafenib incluyen artralgia, fatiga, rash, reacciones de fotosensibilidad, náuseas, alopecia y prurito. En los pacientes que reciben dabrafenib, el efecto adverso más frecuente fueron las reacciones cutáneas (hiperqueratosis, papilomas, eritrodisestesia palmoplantar), pirexia, fatiga, dolor de cabeza y artralgia. Con ambos fármacos hay notificados casos de reacciones graves dermatológicas, carcinoma cutáneo de células escamosas (incluyendo los subtipos de queratoacantoma o queratoacantoma mixto) y casos de nuevos melanomas maligno primario. Parece que es mayor la incidencia de reacciones cutáneas con vemurafenib (reducciones de dosis en el pivotal del 38%) y la fotosensibilidad es más acusada. Con dabrafenib están descritos eventos febriles graves no infecciosos en el 1 % de los pacientes. 
El coste/tratamiento de dabrafenib es inferior al de vemurafenib (41.383,44 € vs 44.394,34 €). El impacto presupuestario incremental con la alternativa más eficiente es de 330.103-412.629 €.
9.2 Decisión

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Se propone dabrafenib como primera línea de melanoma avanzado en pacientes BRAF V600 ECOG 0-1, expectativa de vida mayor de 3 meses y ausencia de metástasis en SNC, a menos que de que no hubiera evidencia de metástasis activas, o hayan pasado más de 3 meses después de cirugía o radiocirugía estereotáctica.

9.4 Plan de seguimiento

10. BIBLIOGRAFÍA

1. Ficha técnica de Zelboraf®. Febrero 2012 Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002604/WC500149671.pdf [Acceso Enero 2015]
2. Ficha técnica Tafinlar®. Agosto 2013. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002604/WC500149671.pdf [Acceso Enero 2015]
3. U.S.Food and Drug Administration (FDA). Medication Guides. Zelboraf ®. http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/202429s000lbl.pdf [Acceso Enero 2015]

4. U.S.Food and Drug Administration (FDA). Medication Guides. Tafinlar®.  Disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/202806s002lbl.pdf [Acceso Enero 2015].
5. Chapman PB, Hauschild A, Robert C et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. New Engl J Med 2011;364:2507-16.

6. Sosman JA, Kim KB, Schuchter L et al. Survival in BRAF V600-mutant advanced melanoma treated with vemurafenib. New Engl J Med 2012;366:707-14.

7. McArthur GA, Chapman PB, Robert C, Larkin J, Haanen JB, Dummer R, et al. Safety and efficacy of vemurafenib in BRAF(V600E) and BRAF(V600K) mutation-positive melanoma (BRIM-3): extended follow-up of a phase 3, randomised, open-label study. Lancet Oncol. 2014;15(3):323-32.
8. Larkin J, Del Vecchio M, Ascierto PA, Krajsova I, Schachter J, Neyns B, et al. Vemurafenib in patients with BRAF(V600) mutated metastatic melanoma: an open-label, multicentre, safety study. Lancet Oncol. 2014 Apr;15(4):436-44.
9. Harding JJ, Pulitzer M, Chapman PB. Vemurafenib sensitivity skin reaction after ipilimumab. New Engl J Med 2012;366:866-8.
10. Middleton MR, Grob JJ, Aaronson N et al. Randomized phase III study of temozolomide vs dacarbazine in the treatment of patients with advanced metastatic malignant melanoma. J Clin Oncol 2000; 18:158-66.
11. Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. New Engl J Med 2010;363:711-23.
12. Avril MF, Aamdal S, Grob JJ et al. Fotemustine compared with dacarbazine in patients with disseminated malignant melanoma: a phase III study. J Clin Oncol 2004; 22:1118-25.
13. Middleton MR, Grob JJ, Aaronson N et al. Randomized phase III study of temozolomide vs dacarbazine in the treatment of patients with advanced metastatic malignant melanoma. J Clin Oncol 2000; 18:158-66.
14. Petrella T, Quirt I, Verma S et al. Single-agent interleukin-2 in teh treatment of metastatic melanoma. Curr Oncol 2007; 14:21-6.

15. Pflugfelder A, Eigentler TK, Keim U et al. Effectiveness of carboplatin and paclitaxel as first- and second-line treatment in 61 patients with metastatic melanoma. PLoS ONE 6: e16882 doi:10 1371/journal pone 0016882 2011.
16. Hauschild A, Grob JJ, Demidov LV, et al. Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet. 2012;380(9839):358–65. 
17. Long GV, Trefzer U, Davies MA, et al. Dabrafenib in patients with Val600Glu or Val600Lys BRAF-mutant melanoma metastatic to the brain (BREAK-MB): a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2012;13(11):1087–1095.

18. Ascierto PA, Minor D, Ribas A, Lebbe C, O'Hagan A, Arya N, et al. Phase II trial (BREAK-2) of the BRAF inhibitor dabrafenib (GSK2118436) in patients with metastatic melanoma. J Clin Oncol. 2013;31(26):3205-11. 
19. Data on File. Study BRF113683 (DNG#2013N169986_00), 2013. 

20. Data on File. Study BRF113683 (DNG: 2014N221581_00), 2014.
21. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology. Melanoma. V.2.2015. [Citado Febrero de 2015]. Disponible en http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/melanoma.pdf.
22. Vemurafenib for treating locally advanced or metastatic BRAF V600 mutation-positive malignant melanoma. NICE technology appraisal guidance 269. Deciembre 2012. . [Citado Febrero de 2015]. Disponible en: http://www.nice.org.uk/guidance/ta269/resources/guidance-vemurafenib-for-treating-locally-advanced-or-metastatic-brafv600-mutationpositive-malignant-melanoma-pdf.
23. Dabrafenib for treating unresectable or metastatic BRAF V600 mutation-positive melanoma

NICE technology appraisal guidance 321. Octubre 2014. [Citado Febrero de 2015]. Disponible en: http://www.nice.org.uk/guidance/ta321/resources/guidance-dabrafenib-for-treating-unresectable-or-metastatic-brafv600-mutationpositive-melanoma-pdf.

24. Informe de Posicionamiento Terapéutico de Vemurafenib (Zelboraf®). Agencia Española del Medicamento.Noviembre 2013. [Citado Febrero de 2015]. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-zelboraf-melanoma.pdf.
1

