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Resumen:

Tecnologia evaluada: Ipilimumab (Yervoy(l)

Indicacion: Melanoma avanzado (irresecable o metastatico) previamente tratado en
adultos

Eficacia clinica: Las pruebas cientificas actualmente disponibles indican un efecto
clinicamente relevante del ipilimumab en el tratamiento de segunda linea del
melanoma metastatico estadio Ill o IV en pacientes con buen estado funcional.
Especificamente, aumenta de forma significativa la supervivencia global una
mediana de 3,68 meses en comparacion con la vacuna gp100. En un pequeio nimero
de pacientes (aproximadamente un 20 %) se obtiene una supervivencia global a largo
plazo. Aunque parece que el efecto puede ser similar en el subgrupo de pacientes
con metastasis cerebrales, la evidencia es aun insuficiente.

Seguridad clinica: Los efectos adversos del ipilimumab son numerosos (cercanos al
80 %, con un 60 % de efectos relacionados con el sistema inmunitario tal y como
cabria esperar en base a su mecanismo de accién), con un 10-15 % de grado 3 o0 4. La
mayoria de las reacciones adversas, incluidas las graves, se resuelven después de
iniciarse un tratamiento médico adecuado.

Coste-efectividad: La ratio coste-efectividad incremental del ipilimumab en Espana
se estima en 51.126 € por AVAC utilizando el precio notificado, lo que lo convierte
en ineficiente de acuerdo con los valores umbrales habitualmente manejados y que
tienen el limite en torno a los 30.000-40.000€ por AVAC. Sin embargo, utilizando el
precio financiado ofrecido por el fabricante y aprobado por la Comision
Interministerial de Precios de los Medicamentos estaria por debajo de ese umbral.
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Recomendacion: Teniendo en cuenta el contexto actual de escasos recursos, las
limitaciones del conocimiento cientifico disponible sobre efectividad, asi como, el
previsible impacto presupuestario esperado, se recomienda el uso del ipilimumab en
aquellos pacientes adultos con melanoma no ocular avanzado (irresecable o
metastasico) estadio Il o IV, sin metastasis cerebrales activas, que estén en buen
estado funcional y que hayan sido previamente tratados con uno o mas de los
siguientes farmacos: IL-2, dacarbazina, temozolamida, fotemustina y carboplatino,
Unicamente si el laboratorio proporciona el farmaco al precio financiado acordado
con el Ministerio de Sanidad.
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Abreviaturas

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentes y Productos Sanitarios

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad

RCEIl:  Ratio coste-efectividad incremental

CTCAE: Criterios de terminologia comun para los eventos adversos (del inglés:
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECnoA: Ensayo clinico no aleatorizados

EMA:  Agencia Europea del Medicamento

ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria

FDA: Food and Drug Administration

HLA:  Antigeno leucocitario humano

HR: Cociente de riesgo (del ingles: Hazard ratio)

IC: Intervalo de confianza

NNT:  NUmero de pacientes que es necesario tratar

OMS:  Organizacion Mundial de la Salud

SG: Supervivencia global

SNC: Sistema nervioso central

SNS: Sistema Nacional de Salud
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INTRODUCCION

El melanoma maligno es un problema de salud importante. Su incidencia ha
aumentado de forma alarmante desde los anos setenta del siglo pasado (en torno al
300 %) y, actualmente, es una de las formas mas comunes de cancer [1,2]. En
Espafna, la incidencia de melanoma se situa en 5,5 por cada 100.000 mujeres/afno y
5,3 por cada 100.000 varones/ano [3], y es una de las neoplasias que ha
experimentado un mayor incremento junto con el cancer de higado y de tiroides. Se
estima que en 2015, mas de 220.000 personas seran diagnosticadas de cancer en
Espafa, y de ellas casi 4.300 lo seran de melanoma [4].

El melanoma se presenta en adultos de todos los grupos de edad con una incidencia
maxima entre los 40 y 60 anos. Es Espaia, un tercio de los casos se diagnostican
antes de los 50 afos de edad, siendo el sexto tumor mas frecuente en este rango de
edad y el mas frecuente en el grupo de edad entre los 25 y 29 ainos.

Si no se detecta a tiempo, tiene muy mal pronostico. Presenta una alta propension a
la diseminacion linfatica y hematogena a sitios regionales y distantes y es poco
sensible a la mayoria de las terapias sistémicas. El pronostico del melanoma
metastatico o irresecable es infausto. La aparicion de metastasis hace que la tasa de
supervivencia a 5 anos sea casi nula, inferior al 15 %, con una mediana de
supervivencia menor de 1 ano [5].

El tratamiento de primera linea incluye actualmente monoterapia con dacarbazina,
temozolamida, fotemustina, carboplatino o interleukina 2 (IL2). De todos ellos, la
dacarbazina es considerada como el tratamiento de referencia [6]. Este farmaco fue
aprobado para el tratamiento de melanoma avanzado en los anos 70 en base a tasas
de respuesta en torno al 20% obtenidas en estudios fase Il no aleatorizados,
porcentaje que no se confirmo en estudios fase Il posteriores que tomaron como
brazo control la dacarbazina. Las tasas de respuesta en la mayoria de estudios
recientes son inferiores al 10%, con una mediana de supervivencia de 6-9 meses.

Se estima que un 25 % de los melanomas metastaticos o irresecables podran recibir
un tratamiento de segunda linea.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano obtenido por tecnologia
recombinante que bloquea al antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4),
una molécula expresada en las células T que juegan un papel critico en la regulacién
de respuestas inmunologicas naturales. El ipilimumab potencia la activacion y
proliferacion de los linfocitos T, asi como la infiltracion de los linfocitos en los
tumores, lo que lleva a la muerte de las células tumorales. El mecanismo de accién
de ipilimumab es indirecto, potenciando la respuesta inmunitaria mediada por los
linfocitos T [7].

El ipilimumab ha sido autorizado por la FDA para el tratamiento del melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos independientemente de que el
paciente haya recibido tratamiento previo, mientras que, en Europa, la EMA
establece su indicacion para pacientes de similares caracteristicas pero que hayan
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recibido tratamiento anteriormente [8,9]. Actualmente, es el Unico tratamiento de
segunda linea aprobado para el melanoma metastasico o irresecable.
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Nombre comercial: Yervoy[l
Principio activo: Ipilimumab
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb, S.A.

Grupo terapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales. Cod. ATC:
LO1XC11

Indicacion terapeutica: Melanoma avanzado (irresecable o metastatico) en adultos
que han recibido tratamiento anterior

Presentacion: concentrado para solucion para perfusion en viales de 10 y 40 ml con
una concentracion de 5mg/ml

Via de administracion: Inyeccion intravenosa
Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Fecha de autorizacion en Espafa: 19 de julio de 2011

Posologia, forma de preparacion y administracion

El ipilimumab, también conocido como MDX-010 o BMS-734016, se administra
mediante perfusion en vena durante 90 minutos. La dosis recomendada para cada
perfusion es de 3 mg por kilogramo de peso corporal. El paciente recibe cuatro dosis
en total, con tres semanas de intervalo entre cada una. Los pacientes deben recibir
este régimen de induccion entero de 4 dosis segun lo toleren, independientemente
de la aparicién de nuevas lesiones o el crecimiento de lesiones existentes. Las
evaluaciones de la respuesta tumoral se deben realizar solo una vez terminado el
tratamiento de induccion.

El tratamiento con ipilimumab debe ser iniciado y supervisado por un médico
especializado en el tratamiento del cancer.

Se deben realizar pruebas de funcidn hepatica y analisis de funcion hormonal
periodicamente durante el tratamiento. Ademas, durante el tratamiento con
ipilimumab se debe evaluar cualquier signo o sintoma que pueda corresponder a
acontecimientos adversos relacionados con el sistema inmunitario, como diarrea y
colitis.

El tratamiento de los efectos adversos inmuno-relacionados producidos por el
ipilimumab puede requerir la omision de una dosis o la suspension total del
tratamiento, pero no se recomienda la disminucion de las mismas.
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OBJETIVO DEL INFORME

1. Evaluar criticamente y sintetizar el conocimiento cientifico disponible sobre la
efectividad, seguridad y coste efectividad del ipilimumab para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos que han recibido
tratamiento anterior.

2. Valorar la efectividad y seguridad en el subgrupo de pacientes con metastasis
cerebrales.

3. Estimar el impacto economico del uso del ipilimumab para el tratamiento del
melanoma metastasico y los costes derivados de su utilizacion.

METODOLOGIA

Para intentar dar respuesta al objetivo del presente informe, se realizd una revision
sistematica rapida de articulos cientificos publicados y de otra documentacion
relevante.

Inicialmente, se realizoé una busqueda preliminar para localizar posibles informes de
evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) emitidos por otras agencias y/o revisiones
sistematicas previas para lo que se consultdo el meta-buscador Trip Database y las
siguientes bases de datos: DARE y HTA del Centre for Reviews and Dissemination
(CRD), Cochrane Library, National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA).

Posteriormente, con la finalidad de identificar estudios relevantes publicados para la
evaluacion de la efectividad y seguridad clinica del ipilimumab, consultamos las
siguientes bases de datos electronicas: MEDLINE, PREMEDLINE, EMBASE vy el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL), a través de OvidSP, y Trip
Database a través de EbscoHost. Las busquedas se realizaron el 7-9 de noviembre de
2012. Se utilizé una estrategia de bUsqueda compuesta por descriptores (vocabulario
controlado) y términos en texto libre referidos a la patologia (melanoma, skin
cancer, skin neoplasms, neoplasm metastasis, cutaneous cancer, advanced
melanoma, metastdtico melanoma, unresectable melanoma), combinados con otros
referidos al medicamento (ipilimumab, vyervoy, MDX-010, MDX-CTLA-4,
antineoplastic agents, antibodies monoclonal, immunotherapy). También se reviso
de manera manual la bibliografia de los estudios seleccionados para evaluar la
existencia de otras referencias de interés no localizadas previamente.

Se seleccionaron aquellos trabajos originales que cumplieron los siguientes criterios:
- Diseno de estudios:

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), Ensayos clinicos no aleatorizados (ECnoA),
estudios observacionales comparativos.

- Participantes:

Pacientes adultos con melanoma avanzado (irresecable o metastasico).
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- Intervencion:
Tratamiento con ipilimumab.
- Comparacion:

Placebo, tratamiento farmacologico estandar o alternativo, distintas dosis de
ipilimumab.

- Medidas de resultado:

Al menos una medida objetiva de efectividad clinica (por ejemplo, muerte,
supervivencia global, supervivencia sin progresion, tasas de respuesta) o de CVRS
mediante un instrumento validado.

- Idioma:

Inglés o espanol.

El proceso de seleccion de estudios fue llevado a cabo en dos etapas por dos
revisores que trabajaron independientemente y en paralelo. La primera etapa
consistio en la seleccion por titulo y resumen y la segunda en la seleccion definitiva
de estudios tras la evaluacién a texto completo, teniendo en cuenta los mencionados
criterios de inclusion especificados de acuerdo al objetivo del estudio. Cuando hubo
desacuerdo entre los revisores, se resolvid por consenso tras discusion.

Para la busqueda de posibles evaluaciones econdmicas, consultamos la base de datos
NHS EED del CRD siguiendo la misma estrategia anterior. Seleccionamos evaluaciones
econdémicas completas en las que se compara el tratamiento del melanoma avanzado
en adultos con ipilimumab con cualquier otro tratamiento o placebo.

También, establecimos contacto con la compania farmacéutica Bristol-Myers Squibb,
responsable de la comercializacion de ipilimumab (nombre comercial Yervoy[l) en
Espana para conocer los costes del tratamiento y la existencia de posibles analisis
coste-efectividad y analisis de impacto presupuestario realizados en Espana.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda de bibliografia

Informes de ETS y Revisiones sistematicas

En la blUsqueda preliminar, se localizaron 7 informes previos internacionales de
evaluacion de tecnologia correspondiente al ipilimumab [10-16], el mas reciente de
los cuales es el desarrollado por el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), que publico su version definitiva el 12 de diciembre de 2012 [10].
Asimismo, fue identificado un informe realizado en Espana por grupo GENESIS de la
Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) [17] y publicado en noviembre de
2012. Ademas, de manera confidencial, recibimos el borrador de otro informe
(Informe de utilidad terapéutica de Ipilimumab (yervoy). UT/V1/26092012) realizado
por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), cuya
version definitiva se espera que sea publicada a principios de 2013.
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Cuatro de estos informes evalian el uso del ipilimumab Unicamente para la
indicacion clinica aprobada, que es la que se revisa en el presente informe, esto es,
melanoma avanzado previamente tratado (tratamiento de segunda linea) [10-13], dos
informes contemplan el tratamiento del melanoma metastatico tanto tratado como
no tratado previamente [14,17], mientras que los 2 informes restantes contemplan la
indicacion en pacientes con melanoma metastatico no tratado, o sea, tratamiento
Unicamente de primera linea [15,16].

El NICE, en su informe final [10], reconoce el valor innovador de ipilimumab y el
cumplimiento de los criterios establecidos para ser considerado un tratamiento “End
of Life Treatment” para los que se establecen valores umbrales aceptables de
eficiencia menos estrictos que para el resto de farmacos. No obstante, recomiendan
el ipilimumab como una opcién para el tratamiento del melanoma avanzado (no
resecable o metastasico) en personas que han recibido tratamiento previo
Unicamente si el laboratorio proporciona el farmaco con el descuento acordado con
el departamento de salud en el esquema de acceso al paciente (politica farmacéutica
innovadora de acceso y financiacion de nuevos medicamentos desarrollado por el
Reino Unido).

La agencia de evaluacion escocesa, que completd su informe sobre el ipilimumab en
abril de 2012 [11], no recomienda el uso del ipilimumab en el SNS de Escocia a pesar
de haber demostrado un beneficio de supervivencia claro en comparacion con el
péptido gp100 en pacientes con melanoma avanzado previamente tratados,
aludiendo a que la justificacion remitida por la compania sobre el coste del
tratamiento en relacion a sus beneficios en salud no es suficiente y a que el modelo
econdémico presentado no fue suficientemente robusto como para ser aceptado.

En Espafia, el grupo GENESIS publica una evaluaciéon conjunta de la eficacia y
seguridad del ipilimumab y del vemurafenib en el melanoma avanzado y realizan una
evaluacion econdmica con un analisis del impacto econdmico global a nivel estatal.
Aunque se reconoce el papel que el ipilimumab puede desempenar en el tratamiento
del melanoma metastatico, debido a la desfavorable relacion coste-efectividad que
obtienen, sugiere aplicar el tratamiento Unicamente a subgrupos de pacientes en los
que el beneficio clinico sea maximo (aunque en la actualidad se desconocen estos
subgrupos), la implementacion de programas de riesgo compartido o, simplemente,
que se disminuya por parte del fabricante el coste de adquisicion del medicamento.

El informe de utilidad terapéutica de ipilimumab realizado por un grupo de expertos
a instancias de la AEMPS (UT/V1/26092012) recoge un protocolo farmacoclinico sobre
el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos que
han recibido tratamiento anterior. La financiacion del medicamento en el Sistema
Nacional de Salud (SNS) ha sido condicionada a la aprobacion del citado protocolo por
la Comision de Farmacia del SNS. En la actualidad, este informe se encuentra en la
fase de alegaciones y se esta a la espera de la publicacion de la version definitiva.

Se localizé también una revision sistematica, publicada recientemente, que compara
el ipilimumab con terapias alternativas en el tratamiento de pacientes con melanoma
no irresecable en estadio Ill o IV tratados previamente realizando un meta-analisis de
la supervivencia global [18]. El ipilimumab, a una dosis de 3 mg/kg, se asocio con una
mayor supervivencia global (18,8 meses; 95% intervalo de credibilidad [CRI], 15,5-
23,0 meses) que la quimioterapia con agente Unico (12,3 meses, IC 95 %: 6,3-28,0
meses), quimioterapia combinada (12,2 meses; IC 95 %: 7,1-23,3 meses), bio-
quimioterapia (11,9 meses; IC 95 %: 7,0-22,0 meses), inmunoterapia con agente Unico
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(11,1 meses; IC 95 %: 8,5-16,2 meses) e inmunoterapia combinada (14,1 meses; IC 95
%: 9,0-23,8 meses).

Estudios primarios

A parte de los estudios ya considerados en los informes de ETS y en la revision
sistematica localizados, nuestra busqueda en las bases de datos electrénicas nos
permitid recuperar un nuevo estudio que investiga la efectividad y seguridad del
ipilimumab en pacientes con melanoma y metastasis cerebral y que, por tanto, nos
ayuda a abordar el segundo objetivo de nuestro informe [19].

Eficacia clinica

La eficacia clinica del ipilimumab esta basada fundamentalmente en seis ensayos
fase Il comparativos y en dos ensayos fase lll, informados en 15 publicaciones [19-33],
cuyas principales caracteristicas se muestran en el tabla 1.

Los estudios fase Il del ipilimumab en el tratamiento del melanoma metastasico
mostraron tasas de respuesta global del orden de 4,1-15,7 % con medianas de
supervivencia global entre 8,5 y 17,7 meses.

En el estudio de Wolchok et al. se obtuvo una respuesta al ipilimumab dosis-
dependiente, con la tasa de respuesta global de acuerdo a los criterios de la OMS mas
alta en el grupo que recibié 10 mg/kg (11,1 %) y un perfil de efectos secundarios
todavia aceptable [23]. En este estudio, los pacientes recibieron el farmaco cada tres
semanas un total de cuatro veces (ciclo de induccién) y, a continuacion, cada tres
meses (terapia de mantenimiento).

Weber et al. llevo a cabo un ECA publicado en 2009 [24] para determinar si la
profilaxis con budesonida, un esteroide oral para el tratamiento de los efectos
secundarios del ipilimumab, reducia la tasa de diarrea grave en los pacientes con
melanoma avanzado tratados con ipilimumab. Los resultados de este ensayo
proporcionan evidencia adicional de que el ipilimumab es clinicamente activo en
pacientes con melanoma metastatico, obteniendo una tasa de mejor respuesta global
de 12,1 % en el grupo ipilimumab+budesonida y de 15,8 % en el grupo
ipilimumab+placebo, con una mediana de supervivencia global de 17,7 y 19,3 meses,
respectivamente. Sin embargo, la budesonida no tuvo efecto en la tasa de diarrea
grave, que ocurrio en un 32,7 y un 35,0 % de los pacientes en cada grupo,
respectivamente.

En otro estudio pequeno fase Il mas reciente, el tratamiento combinado de
ipilimumab mas dacarbacina frente al tratamiento solo de ipilimumab se asoci6 con
respuestas prolongadas y se obtuvo una mediana de supervivencia global de 14,3
meses (IC 95 %: 10,2-18,8) y 11,4 meses (IC 95 %: 6,1-15,6), respectivamente. Tres
anos después de comenzar el tratamiento, la proporcion de pacientes sobrevivientes
era de un 20 y un 9 %, respectivamente [22].
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Tabla 1. Estudios comparativos mas importantes del ipilimumab en melanoma

:Eosct:::lcii;z’cién Disefio Decsl::irglo Poblacién N Brazos
Cohorte 1: Metastasis cerebral 51
Margolin 2012'%% o neurologicamente asintomatica o
EE.UU. Estudio abierto . Cohorte 2: Metastasis sintomaticas 5 ipilimumab 10 mg/kg
controladas con corticosteriodes 1

21
Rcokfgzzogy ECA, doble ciego, I Melanoma irresecable grado lll o IV 502 1) dacarbazina+ipilimumab
I(EE UU Euro:)a multicéntrico previamente no tratado 2) dacarbazina+placebo

22
?;51%1281018) ECA, abierto, I Melanoma metastasico irresecable 7 1) ipilimumab+dacarbazina
EE.UU ’ multicéntrico previamente no tratado 2) dacarbazina
Hodi 20102%:28:29:30 ‘s
(MDX010-20), ECA, doble ciego, ] Melanoma rresecable grado Il o IV 1 !p!l!mumab+gp100
EE.UU., Europa multicéntrico (pivotal) | previamente tratado 676 | 2) ipilimumab-+placebo
Sudamérica y Africa 3) gp100+placebo

23,31 P
Vg}fgzko%gm ECA, doble ciego, I Melanoma estadio lll/IV previamente 217 3 :p:::mﬁmgg (3)’(3) mg;::g
( ), busqueda de dosis tratado Pt ;U M8/Kg
EE.UU. 3) ipilimumab 10 mg/kg
Weber 2009243233
(CA184-007), ECA, doble ciego, I Melanoma irresecable estadio Il o IV 115 1) ipilimumab+budesonida
EE.UU., Europa y multicéntrico previamente tratado o no tratado 2) ipilimumab+placebo
Sudamérica
fa 1) ipilimumab hasta 20mg/kg dosis Unica

25

z\llzeBSr 2008, ECnoA, abierto 171 Z;E;ZTﬁIT\?taStaS]co irresecable 88 |2) ipilimumab hasta 5mg/kg dosis multiple
T 3) ipilimumab hasta 10mg/kg dosis multiple
» ) ) 54 |ipilimumab + vacunas peptidicas
Egﬁ{]ey 2007+, Estudio abierto NI Mreelagc::gtn;ettrzsttaaj;co estadio IV ipilimumab (dosis escalonada intrapaciente)
R previ 85 |y aleatorizados a péptidos segiin estatus

HLA-A*0201

ECA: ensayo clinico aleatorizados; ECnoA: ensayo clinico no aleatorizados; NI: no informado
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En el estudio pivotal, Hodi et al. 2010 [20], un ECA doble ciego fase Ill de buena
calidad y con bajo riesgo de sesgo, los resultados fueron consistentes con los
obtenidos por los estudios previos fase Il. Al final del presente informe se muestra
una tabla con las caracteristicas principales de este estudio. Los pacientes (n= 676)
fueron asignados al azar en una proporcion 3:1:1 a solo ipilimumab (3 mg/kg en las
semanas 1, 4, 7, 10 con o sin reinduccion); a ipilimumab mas la vacuna peptidica
para el melanoma gp100; o a la vacuna gp100 sola. El fundamento para usar esta
vacuna es la posible potenciaciéon del efecto del ipilimumab pues, previamente, se
habian obtenido pruebas de que aumentaba la eficacia de altas dosis de interleucina
2, que comunmente se emplea para estimular la proliferacion de linfocitos T en
pacientes con melanoma metastatico [34].

Se incluyeron pacientes que habian recibido tratamiento sistémico previo para la
metastasis y que tuvieran el haplotipo HLA-A2*0201, ya que era un requisito para la
administracion de la vacuna peptidica. Se excluyeron del estudio a aquellos
pacientes con mas de un 1 en la escala de calidad de vida especifica para pacientes
oncoldgicos ECOG, con presencia de melanoma ocular primario o metastasis
cerebrales activas sin tratar. La variable principal fue la comparacion de la
supervivencia global entre el grupo de ipilimumab mas gp100 y el grupo de la vacuna
peptidica sola. Como variables secundarias se incluyeron la supervivencia sin
progresion de la enfermedad, la tasa de mejor respuesta global y la duracion de la
respuesta. El analisis de eficacia se realiz6 por intencién a tratar incluyendo a todos
los pacientes aleatorizados (n=676) y para la evaluacion de la seguridad se incluyd a
todos los pacientes aleatorizados que hubieran recibido cualquier cantidad de
tratamiento (n=643).

Los resultados demostraron un beneficio significativo de supervivencia global para los
brazos que recibieron ipilimumab. La mediana de supervivencia global fue de 10,0
meses para el brazo ipilimumab mas vacuna gp100 (IC 95 %: 8,5-11,5, P<0,001) y de
10,1 meses (IC 95 %: 8,0-13,8, P=0,003) para el brazo ipilimumab solo frente a 6,4
meses (IC 95 %: 5,5-8,7) en el grupo comparador vacuna gp100 sola. No se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos con ipilimumab (P=0,76). Las tasas de
supervivencia en el grupo ipilimumab+gp100, ipilimumab solo y vacuna gp100 sola
fueron, respectivamente, 43,6 %, 45,6 % y 25,3 % al ano de seguimiento, 30,0 %, 33,2
%y 16,3 % a los 18 meses y 21,6 %, 23,5 %y 13,7 % a los 24 meses. No se observd
ningun efecto adicional de la vacuna gp100 al ipilimumab.

El efecto del ipilimumab en la supervivencia global fue independiente de la edad, el
sexo, el nivel basal de deshidrogenasa lactica (LDH) o si habian recibido o no terapia
previa con interleukina-2.

Los resultados de las variables secundarias fueron consistentes con este resultado
primario (ver tabla con detalles del estudio al final del informe). Las tasas de
supervivencia en los pacientes que recibieron ipilimumab a los 12 meses y a los 2
anos fueron del 46 % y el 24 %, respectivamente, frente al 25 % y 14 %,
respectivamente, del grupo de control. Ademas, los resultados del estudio muestran
que algunos pacientes permanecian vivos después de 3 y 4 afos de seguimiento.

Los datos de este estudio sirvieron de base para la aprobacion del ipilimumab, por
parte de la FDA de los EE.UU. en marzo de 2011, como tratamiento para el
melanoma metastasico.
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Un analisis retrospectivo posterior comparé a pacientes HLA-A*0201 positivos y
negativos. Incluyo a 453 pacientes pretratados procedentes de cuatro ensayos fase Il
con ipililimumab, obteniendo una actividad similar del farmaco en cuanto a eficacia
y seguridad independiente del tipo de HLA [29,30], lo que mas tarde corroborarian
los resultados de un segundo ensayo fase Il [21].

Este segundo ECA doble ciego fase lll posterior evalu6 los efectos del ipilimumab
como tratamiento de primera linea, obteniendo unos resultados positivos de eficacia
similares a los del ensayo pivotal [21]. Robert et al. aleatorizaron a 502 pacientes
con melanoma irresecable grado Il o IV sin tratamiento previo a una dosis de
ipilimumab mayor que la utilizada por Hodi et al. (10 mg/kg) mas dacarbazina (850
mg/m? de area de superficie corporal), un farmaco de quimioterapia antineoplasica
utilizado en el tratamiento de varios cancer, entre otros, el melanoma, el linfoma de
Hodgkin, el sarcoma y el carcinoma de células de los islotes del pancreas, o a
dacarbazina mas placebo en las semanas 1, 4, 7 y 10, seguido de dacarbazina sola
cada 3 semanas hasta la semana 22. Al final del presente informe se muestra una
tabla con las caracteristicas principales de este estudio.

En la medida de resultado principal, la supervivencia global, se obtuvo una mejora
estadisticamente significativa en el grupo combinado ipilimumab mas dacarbazina en
comparacion con el grupo dacarbazina sola, con unas medianas de 9,1 y 11,2 meses,
respectivamente (HR: 0,72; IC 95 %: 0,59-0,87, P<0,001) y con unas tasas de
supervivencia mayores en el grupo ipilimumab mas dacarbazina a 1 anfo de
seguimiento (47,3 % vs 36,3 %), a los 2 anos (28,5 % vs 17,9 %) y a los 3 afos (20,8 %
vs 12,2 %).

En general, este estudio ha jugado un papel importante para que el ipilimumab sea
considerado un tratamiento del melanoma metastasico y en mostrar que los patrones
de toxicidad de este agente pueden variar en funcion del contexto en que se
administra. Cabe senalar que aunque este estudio proporciona informacién acerca de
la seguridad y tolerabilidad del ipilimumab a una dosis de 10 mg/kg, el farmaco esta
aprobado a una dosis de 3 mg/kg.

Estos dos estudios, cada uno de ellos con un amplio seguimiento de mas de 4 anos y
con reclutamiento independiente del estado de mutacion del gen BRAF, demuestran
que el bloqueo de CTLA-4 con ipilimumab prolonga la supervivencia en pacientes con
melanoma metastasico, independientemente del tratamiento previo, aunque en
primera linea los datos son en combinacion con quimioterapia.

Seguridad clinica

El ipilimumab se suele asociar a reacciones adversas producidas por la excesiva
actividad del sistema inmunoldgico, consecuencia de su mecanismo de accion,
incluidas reacciones graves e inflamacion tanto comunes (enterocolitis, dermatitis)
como menos frecuentes (hepatitis, hipofisitis). Aunque la mayoria de reacciones
adversas se producen durante el periodo de induccion, se han notificado también
meses después de la Ultima dosis. El diagndstico precoz y el manejo adecuado son
esenciales para minimizar las complicaciones. La mayoria de ellas, incluidas las
reacciones graves, remiten con un tratamiento con inmunodepresores topicos o
sistémicos o al interrumpir la administracion de ipilimumab [8].

Los resultados del estudio de escala de dosis de Wolchok et al. [23] mostraron que
dosis crecientes de ipilimumab (0,3 vs 3 vs 10 mg/kg de peso corporal) se asocian con
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un aumento significativo de la efectividad pero también con un aumento de la
frecuencia de acontecimientos adversos inmuno-relacionados. Los acontecimientos
adversos grado 3-4 mas comunes fueron especialmente los gastrointestinales y de la
piel inmuno-relacionados, aunque la mayoria fueron leves o moderados (grado 1 6 2).

En pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab en el estudio pivotal fase Ill
de Hodi et al. [20], los acontecimientos adversos notificados con mas frecuencia (>
15 % de los pacientes) fueron diarrea, nauseas, estreiimiento, vomitos, dolor
abdominal, cansancio, anorexia, fiebre, cefalea, prurito y erupcion (ver mas detalle
en tabla al final de este informe). La mayoria fueron de grado 1 6 2 de acuerdo a los
Criterios de Terminologia Comun para los Eventos Adversos (CTCAE, en sus siglas en
inglés) del National Cancer Institute [35]. Los eventos adversos inmuno-relacionados
de grado 3 6 4 ocurrieron en 10-15 % de los pacientes tratados con ipilimumab y en
un 3 % de los tratados con la vacuna gp100 sola. Se suspendié el tratamiento con
ipilimumab por reacciones adversas en el 10 % de los pacientes y se produjeron 8 (2,1
%), 4 (3,1 %)y 2 (1,5 %) muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo
ipilimumab mas vacuna, ipilimumab solo y vacuna sola, respectivamente. Siete de
estas 14 muertes se asociaron a eventos adversos inmuno-relacionados. Los eventos
adversos de este estudio fueron tratados y, generalmente, sensibles al uso de
corticosteroides y otros inmunosupresores, de acuerdo con algoritmos de
tratamiento.

Aunque podria pensarse que los efectos adversos del ipilimumab afectarian
negativamente a la percepcion del tratamiento que tenga el paciente, recientemente
se han publicado los resultados de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS),
evaluada mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30, obtenidos en este estudio
pivotal, determinando que el farmaco no tuvo un impacto negativo en la CVRS
durante la fase de induccion comparado con la vacuna gp100 sola [28].

En el ensayo fase Ill comparativo de la asociacion ipilimumab mas dacarbazina frente
a dacarbazina en monoterapia [21], se obtuvo un perfil de seguridad similar aunque
las tasas de reacciones adversas especificas variaron con respecto a ensayos previos.
La incidencia de toxicidad grado 3 o 4 segln los CTCAE fue significativamente mayor
entre los pacientes con tratamiento combinado ipilimumab mas dacarbazina que
entre los tratados con dacarbazina y placebo (56,3 % vs 27,5 %, P<0,001). No se
comunicaron casos de perforacion gastrointestinal ni de muertes relacionadas con el
tratamiento en el grupo de ipilimumab-dacarbazina, mientras que, en el grupo
dacarbazina-placebo se produjo una muerte por hemorragia gastrointestinal. Los
efectos adversos mas comunes fueron los clasificados como de tipo inmunologico,
que se presentaron en el 77,7 % de los pacientes del grupo ipilimumab mas
dacarbazina y en el 38,2 % de los pacientes tratados con dacarbazina y placebo,
siendo el mas frecuente la elevacion de las enzimas hepaticas AST y ALT que, en
grado 3 0 4, afecté a un 17,4 % y a un 20,7 %, respectivamente, de los pacientes
tratados con la combinacién de farmacos. Estos porcentajes son muy elevados
respecto al ensayo pivotal de Hodi et al. [20], sin embargo, se produjeron menos
enterocolitis, erupciones cutaneas y endocrinopatias que en ensayos previos. No
obstante, hay que resefnar que la dosis de ipilimumab empleada en este ensayo (10
mg/kg) fue superior a la empleada en el ensayo pivotal. Los resultados de seguridad
para este estudio se muestran en una tabla al final del presente informe.

Por ultimo, hay que destacar que los resultados sobre acontecimientos adversos
graves (entendiendo por graves si provocan la muerte, amenazan la vida del
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paciente. provocan su hospitalizacion o la prolongan, ocasionan incapacidad laboral o
escolar, inducen defectos congénitos, o son clinicamente relevantes) no aparecen
informados como tal en las publicaciones de los ensayos pero puede consultarse en
de una discusion cientifica de la EMA sobre las pruebas disponibles del ipilimumab en
el tratamiento del melanoma metastatico o irresecable [36]. Seglun este documento
publico, el tratamiento con ipilimumab produce en torno a 17 % de reacciones
adversas graves.

Eficacia y seguridad en pacientes con metastasis cerebrales

En los dos ensayos disponibles fase Il se procur6 evitar a los pacientes con metastasis
cerebrales tan frecuentes en esta patologia (las estimaciones de la frecuencia de
metastasis cerebrales en pacientes con melanoma avanzado varian de un 10 % a un
50 %) y cuyo prondstico es muy malo (la supervivencia global media es de solo 4
meses tras el diagnostico) [37].

En el ensayo de Robert et al. fueron excluidos [21] y en el ensayo pivotal que supuso
la aprobacion del ipilimumab [20] solo se incluyeron si estas eran inactivas y habian
sido tratadas. Al inicio del estudio, de los 540 pacientes de los dos grupos que
recibieron ipilimumab, 61 tenian metastasis cerebrales sintomaticamente controladas
(11 %). El cociente de riesgo instantaneo de muerte fue 0,70 (IC 95 %: 0,41-1,20) para
los 46 que recibieron ipilimumab mas la vacuna gp100 y 0,76 (IC 95 %: 0,38-1,54)
para los 15 que recibieron solo ipilimumab. Estos valores son similares a los obtenidos
para los pacientes sin metastasis cerebral. El perfil de seguridad y el patrén de
eventos adversos inmuno-relacionados también fueron similares en los pacientes con
y sin metastasis cerebral [29].

La publicacion de un analisis retrospectivo de los resultados en un subgrupo de
participantes con metastasis cerebral en un ECA fase Il [24] muestra una cierta
efectividad del ipilimumab en estos pacientes [33]. Doce de los 115 pacientes
aleatorizados (10,4 %) tenian metastasis cerebral al inicio del estudio, de los cuales,
5 de 58 (8,6 %) recibieron ipilimumab mas budesonida y 7 de 57 (12,3 %) recibieron
ipilimumab mas placebo. Ninguno de estos pacientes consiguid una respuesta
completa, dos consiguieron una respuesta parcial y en 3 pacientes se logré la
estabilizacion de la enfermedad, resultando en una tasa global de control de la
enfermedad del 41,7 % (5/12). La mediana de supervivencia global de los 12
pacientes fue de 14 meses y los dos pacientes con respuesta parcial y uno con
estabilizacion de la enfermedad aun seguian vivos al final del periodo de seguimiento
(mas de 4 anos). En el analisis de seguridad (n=16), el perfil general de eventos
adversos fue similar al obtenido en la muestra general del ECA, siendo los eventos
adversos mas frecuentes los inmuno-relacionados, los mas comunes afectando a la
piel y el tracto gastrointestinal y la mayoria de grado 1y 2.

Ademas, la efectividad y seguridad del ipilimumab especificamente en pacientes con
melanoma y metastasis cerebral ha sido evaluado en un estudio abierto fase Il
publicado recientemente realizado con dos cohortes, primero en una de pacientes
neurologicamente asintomaticos que no requerian tratamiento con corticosteroides
(cohorte A, n=51), para después ensayar el farmaco en un grupo menos favorable de
individuos sintomaticos que necesitaban corticosteroides para el control clinico o
radiologico de sus metastasis cerebrales (cohorte B, n=21) [19]. La variable de
resultado principal fue la proporcion de pacientes con control de la enfermedad
(respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable) después de 12
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semanas, evaluada con los criterios de la OMS modificados. Al final del presente
informe se muestra una tabla con las caracteristicas principales de este estudio.

Tras 12 semanas, 9 pacientes de la cohorte A (18 %, IC 95 %: 8-31) y un solo paciente
delaB (5%, IC 95 %: 0,1-24) mostraron control de la enfermedad global. Cuando solo
se evalud el SNC, 12 pacientes de la cohorte A (24 %, IC 95 %: 13-38) y dos de la
cohorte B (10 %, IC 95 %: 1-30) lograron control de la enfermedad mientras que se
obtuvo un control de la enfermedad fuera del cerebro en 14 pacientes de la cohorte
A (27 %, 1C 95 %: 16-42) y en uno de la cohorte B (5 %, IC 95 %: 0,1-24).

En este estudio, con este subgrupo de pacientes, el ipilimumab no mostré efectos
adversos distintos de los ya conocidos. Los eventos adversos de grado 3 (clasificados
de acuerdo a CTCAE) mas comunes en la cohorte A fueron diarrea (6/51, 12 %) y
fatiga (6/51, 12 %). En la cohorte B fueron deshidratacion (2/21, 10 %),
hiperglucemia (2/21, 10 %) y aumento en suero de la AST (2/21, 10 %). Con respecto
a los efectos adversos relacionados con el sistema inmune, los mas comunes de grado
3 fueron diarrea (6/51, 12 %) y erupcion cutanea (1/51, 2 %) en la cohorte Ay
aumento de la AST sérica (2/21, 10 %) y erupcion cutanea (1/21, 5 %) en la B. Un
paciente de la cohorte A muri6 debido a las complicaciones de la colitis asociada al
sistema inmunologico.

En resumen, los datos cientificos publicados no muestran diferencias en terminos de
actividad y tolerancia en el subgrupo de pacientes con metastasis cerebrales pero la
evidencia cientifica es aun escasa.

Coste y coste-efectividad

Estudios publicados

En las bases de datos consultadas se han localizado tres evaluaciones economicas
sobre el empleo de ipilimumab en el melanoma metastatico [10,17,38].

-Informe del grupo GENESIS-SEFH [17]-

Ademas de un analisis de la evidencia disponible para la eficacia y seguridad, se
realiza un calculo del coste del tratamiento con ipilimumab en comparacién con
alternativas de tratamiento de primera linea, un calculo de la ratio coste-efectividad
incremental (RCEIl) y una estimacion del impacto presupuestario del tratamiento en
Espana. El precio del ipilimumab se tomé de la aplicacién de medicamentos en
situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando
se adquiere como medicamento extranjero.

Con un precio por unidad de 4.596,8 € para el vial de 50 mg y de 18.387,2 € para el
vial de 200 mg, el coste del tratamiento con ipilimumab por paciente (4 ciclos o
hasta tiempo de progresion para un paciente de 70 kg de peso) se estimé en 78.144,8
€ (sin incluir los costes de administracion).

De acuerdo a los resultados de Hodi et al. en cuanto a las dosis de ipilimumab
recibidas por los participantes (ciclos de induccién y de reinduccion), se obtiene un
coste medio del tratamiento por paciente de 75.285 €. En consecuencia, segln los
datos de eficacia obtenidos (supervivencia global y porcentaje de supervivencia
global a los 12 meses), la RCEl por cada mes de vida ganado respecto al mejor
cuidado de soporte seria de 20.347 € (244.168 € por ano) y el coste-efectividad
incremental por cada paciente que sobrevive a los 12 meses se estima en 376.425 €.

16



Ipilimumab en el tratamiento del melanoma metastatico avanzado

Utilizando el dato de Anos de Vida Ajuntados por Calidad (AVAC) publicado en la
version provisional del informe del NICE britanico (septiembre 2012), donde se
hablaba de una ganancia de 0,8022 AVAC por paciente, obtuvieron que se ganarian
217 AVAC al ano y habria 54 pacientes supervivientes a los 12 meses.

-Informe NICE [10]-

Consiste en la evaluacion por parte de un comité de expertos de las pruebas
presentadas por el fabricante (evidencia cientifica y evaluacion econémica) y de la
revision de dichas pruebas por parte que de un grupo de revision de la evidencia.

En el modelo econémico se compara el uso de ipilimumab a las dosis recomendadas
en el ensayo pivotal de Hodi et al. [20] (tratamiento completo: 4 dosis de 3 mg/kg
cada 3 semanas) con el mejor cuidado de soporte, incluyendo esquemas de
quimioterapia con carboplatino o dacarbazina para el analisis de sensibilidad. Se
consideraron 4 estados mutuamente excluyentes: enfermedad basal, enfermedad no
progresiva, enfermedad progresiva y muerte. Se asumié que todos los pacientes
empiezan en el estado de enfermedad basal (después de quimioterapia), pudiendo
cambiar después a los otros estados al final de cada ciclo. El modelo us6 ciclos
diarios para los primeros 5 afos durante el periodo del ensayo y, a continuacion,
ciclos semanales durante un horizonte de 30 afos. Se adopto la perspectiva del SNS y
los servicios sociales personales y un descuento para los costes y beneficios del 3,5 %
al ano. La proporcion de personas en cada estado se calculdé usando los datos de
supervivencia sin progresion y supervivencia global obtenidos por Hodi et al. [20].
Estos datos para las personas con el mejor cuidado de soporte no se obtenian en este
ensayo, sin embargo, los resultados del estudio mostraron que el tratamiento
Unicamente con la vacuna gp100 condujo a una mediana de supervivencia global de
6,4 meses, lo que es consistente con la supervivencia que en general se logra con el
mejor tratamiento de soporte. Por lo tanto, el fabricante asumio los resultados para
el brazo gp100 como una aproximacion al curso de la enfermedad en las personas que
reciben cuidado de soporte.

En una version provisional del informe publicada en septiembre de 2012 tras una
primera evaluacién, considerando aspectos de eficacia, seguridad y eficiencia, el
NICE no recomendaba la aprobacion y financiacion del uso de ipilimumab por parte
del Sistema Nacional de Salud (SNS) del Reino Unido. Entre los aspectos que
contribuian a la recomendacion negativa incluian la falta de biomarcadores para
determinar qué subpoblacion de pacientes con melanoma se espera que respondan a
este tratamiento, la gravedad de los efectos secundarios potenciales del
medicamento y su alto coste.

A continuacion, el fabricante presenté un esquema de acceso (descuento), aporto
datos adicionales procedentes de 3 ensayos pequenos con mayores periodos de
seguimiento [22-24], y se realizaron nuevos analisis estadisticos para los calculos de
supervivencia a largo plazo. En la version definitiva del informe, el comité de
expertos considera la existencia de datos clinicos robustos a 50-70 meses de
seguimiento, la posibilidad de obtener efectividad a largo plazo en una pequena
proporcion de pacientes y el caracter innovador del farmaco a la vez que concluye
que el valor de RCEI de 42.211 £ por AVAC obtenido finalmente por el fabricante para
el ipilimumab comparado con el mejor tratamiento médico es una estimacion
verosimil.

17



Ipilimumab en el tratamiento del melanoma metastatico avanzado

Ademas, el comité admite que el ipilimumab cumple los criterios establecidos para
ser considerado un “End of Life Treatment”. Estos tratamientos estan dirigidos a
poblaciones reducidas, con una esperanza de vida corta (normalmente menos de 24
meses) para las que no existe un tratamiento alternativo financiado con beneficios
comparables, y han demostrado aumentar la esperanza de vida al menos 3 meses
adicionales en comparacion con el tratamiento estandar. Para este tipo de farmacos,
el NICE establecio en 2009 unas recomendaciones sobre valores umbrales aceptables
menos estrictos que las generales, aceptando un umbral de eficiencia de 40.000-
50.000 £/AVAC [39]. En este caso, puesto que el resultado de ipilimumab esta por
debajo de los 50.000 £/AVAC, el ipilimumab seria coste-efectivo.

- Barzey et al. 2013 [38]-

Este recién publicado estudio estima la relacion coste-eficacia de ipilimumab (3
mg/kg) en comparacion con el tratamiento de soporte en pacientes con melanoma
avanzado tratados previamente. El analisis se realiza desde la perspectiva del
financiador de EE.UU. y con un horizonte temporal de toda la vida. Se desarrollé un
modelo de Markov con tres estados representando los resultados clinicos, la calidad
de vida y el uso de recursos sanitarios de los pacientes tratados con ipilimumab y el
mejor tratamiento de soporte. Las transiciones entre estados se modelaron usando
los datos de supervivencia global y supervivencia sin progresion del ensayo de Hodi et
al. [20]. Los datos de utilidad se obtuvieron de un estudio especifico de melanoma
sobre las preferencias de estado de salud de la poblacion general.

La ganancia en anos de vida y AVAC con el uso de ipilimumab frente al tratamiento
de soporte fue de 1,88 anos (IC 95 %: 1,62-2,20) y 1,14 AVAC (IC 95 %: 1,01 a 1,34),
respectivamente. Este beneficio de ipilimumab en anos de vida y en AVAC fue
estadisticamente significativo.

El coste incremental estimado del tratamiento con ipilimumab frente al tratamiento
de soporte fue 146.716 S (IC 95 %: 130.992 - 164.025 S). Se estimoé un RCEI de 78.218
$ por afo de vida ganado y de 128.656 S por AVAC ganado. Un coste-efectividad que
se considera dentro de lo aceptable para los productos oncoldgicos en EE.UU.

Estimacion de la RCEl

Para nuestra estimacion del RCEl actualizamos los calculos del informe del grupo
GENESIS-SEFH con el mejor dato de AVAC ganados por paciente estimado en 1,22 en
el informe definitivo del NICE de fecha noviembre 2012 y con los precios notificados
en Espana de los viales:

Vial 200 mg Vial 50 mg

PVL NOTIFICADO (€) 17.000,00 4.250,00
PVL - 7,5 % descuento* 15.725,00 3.931,25

4% IVA 629,00 157,25

PVL FINAL' (€) 16.354,00 4.088,50

* Reduccion del PVL fijada en el RDL 8/2010 para los medicamentos con cargo al SNS con menos de
10 en el mercado

# En Canarias no se aplica el IVA sino el impuesto general indirecto canario (IGIC), que en el caso de
los medicamentos es un 0 %, por lo tanto, el PVL financiado coincidiria con el PVL - 7,5 descuento

T (PVL - 7,5 % desc) + 4 % IVA
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El coste del tratamiento con ipilimumab (sin incluir los costes de administracion) con
el esquema de 4 ciclos de 3 mg/kg para un paciente de 70 kg de peso se estima en
69.504,5 € (ver tabla 2). Sin embargo, segun los resultados del ensayo pivotal Hodi et
al. [20], solo el 64,2 % de los pacientes del grupo ipilimumab recibieron las 4 dosis;
un 28 % recibio solo 3 dosis (53.150,5 €) y un 7,8 % solo 2 dosis (36.796,5 €).
Asumiendo que el coste del mejor tratamiento de soporte (recibido por todos los
pacientes) es de 0 €, el coste incremental medio del tratamiento con ipilimumab por
paciente se estima en 62.374,1 €. En este calculo, a diferencia del informe de
GENESIS-SEFH, no se tiene en cuenta el coste asignado a la reinduccion (en Hodi et
al. un 6,6 % de los pacientes del grupo de ipilimumab recibieron la dosis de
reinduccion), puesto que la reinduccion no esta contemplada en la ficha técnica de
ipilimumab.

Tabla 2. Estimacion del coste del tratamiento por paciente

Cantidad de ipilimumab 3 mg/kg x 70 kg x 4 ciclos = 840 mg
Viales necesarios 4 de 200 mg + 1 de 50 mg

Coste (4 x 16.354) + (1 x 4.088,5) = 69.504,5 €
Coste incremeqtal seguln (0,642 x 69.504) + (0,28 x 53.150,5) 62.374.1 €
resultados Hodi et al. + (0,078 x 36.796,5) : ’

Asumiendo los AVAC ganados por paciente estimados en el informe del NICE, se
obtiene un RCEI de 51.126 € por AVAC (ver tabla 3).

Tabla 3. Estimacion del RCEI del ipilimumab*

Coste incremental AVAC incremental RCEI
(€) (NICE) (€/AVAC)
62.374,1 1,22 51.126,3

* Comparado con el mejor tratamiento de soporte

Este valor de RCEI del ipilimumab en Espana lo convierte en ineficiente de acuerdo
con los valores umbrales habitualmente manejados y que tienen el limite en torno a
los 30.000-40.000€ por AVAC. Sin embargo, el precio del ipilimumab ha sido aprobado
por la Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos en virtud del articulo
90 de la Ley de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios en
la modalidad de doble sistema de precio, notificado y financiado. La compaiia
farmacéutica Bristol-Myers Squibb, responsable de la comercializacion en Espana del
ipilimumab, ha acordado con el Ministerio de Sanidad un considerable descuento
adicional confidencial sobre el precio notificado, con lo cual el precio financiado
para el SNS es sensiblemente menor. Utilizando para los calculos este precio
financiado, el RCEI estaria por debajo de estos umbrales.
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Estimacion del impacto econdmico global a nivel estatal

Para la estimacidon del nimero de potenciales pacientes por ano que podrian ser
tratados con ipilimumab en Espana, en el informe de GENESIS-SEFH se considero que
un 40 % de los melanomas son metastasicos al diagnostico, sin embargo, este dato no
se recoge en la bibliografia y, de acuerdo a los datos del Registro Nacional del
Melanoma Cutaneo, este porcentaje no es real. En el momento del diagnostico, el 90
% son enfermedad localizada, un 6,2 % tienen metastasis ganglionares y un 3,8 %
metastasis a distancia. Asi pues, se tendria un 10 % de enfermedad metastasica al
diagnostico. Del 90 % restante, en un 60 % se realiza ganglio centinela, de los cuales
solo un 20-25 % va a ser positivo. Por tanto, tras esta segunda fase del ganglio
centinela solo un 10-15 % pasarian a estadio Ill, de los cuales solo un 50 % van a
desarrollar metastasis a distancia. Con estos datos, el porcentaje de melanomas
metastaticos se reduce a aproximadamente un 17 %. Este dato es mas coherente
ademas con los datos de uso de Ipilimumab en el Programa de Acceso Expandido en
Espana que recogen 255 pacientes tratados en 18 meses (170 pacientes en un ano) y
estimando que se requeririan menos tratamientos que los empleados en uso
expandido, ya que solo el 40 % pacientes recibieron la 4 dosis de tratamiento [40].

Si asumimos este 17 % de pacientes con metastasis de los que un 25 % precisaran
tratamiento de segunda linea, con una tasa de incidencia anual del melanoma de
5,85/100.000 habitantes [3] y una poblacion espanola de 46 millones de habitantes
segln datos del Instituto Nacional del Estadistica (INE), se estima que el niumero de
pacientes al afo candidatos al tratamiento en el conjunto del Estado seria 114. Con
este dato y el coste por paciente obtenido para el esquema de tratamiento del
ensayo de Hodi et al. (62.374,1 €), se obtiene un coste anual de 7.110.647 €.

Analogamente a la estimacion del RCEI, si se utilizase el precio financiado de
ipilimumab para el Sistema Nacional de Salud con el descuento adicional confidencial
pactado entre el Ministerio de Sanidad y la compaiia BMS, este resultado seria
sensiblemente inferior.

Estas estimaciones deben interpretarse con cautela teniendo en cuenta las siguientes
limitaciones:

- como ya se ha mencionado, no se ha considerado el precio financiado de los viales,
significativamente menor que el notificado, por lo que estas estimaciones no serian
aplicables al SNS

- solo se ha tenido en cuenta el coste de adquisicion, no incluyendo otros costes
como los de administracién, seguimiento, tratamiento de reacciones adversas, etc.

- se utiliza el dato de la RCEI obtenido por el NICE donde consideran que la rama
control de gp100 del estudio puede asimilarse al mejor tratamiento de soporte.

- el considerar el coste del tratamiento sintomatico como control es una metodologia
conservadora, ya que, a pesar de que ningin otro farmaco o combinacion de
farmacos ha demostrado hasta la fecha beneficio en el melanoma metastasico, la
realidad es que la mayoria de pacientes con melanoma avanzado son tratados en
nuestro pais al igual que en otros paises occidentales con farmacos antitumorales
(DTIC, Temozolamide, IL2, IFN, Fotemustina, carboplatino mas taxol), lo que supone
unos substanciales costes por tratamiento.
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- puede haber habido un sobrecalculo al considerar el escenario en el que todos los
enfermos con melanoma metastasico refractario van a recibir ipilimumab puesto que,
hay que tener en cuenta que, actualmente muchos de estos pacientes estan siendo o
van a ser tratados en el contexto de ensayos clinicos con otras moléculas como
antiPD1 fuera del circuito del coste sanitario publico.

Alegaciones realizadas por parte de la industria

Un primer borrador del presente informe fue presentado a Bristol-Myers Squibb,
permitiéndole presentar alegaciones para ser incorporadas a la version final del
informe.

Las alegaciones realizadas son las siguientes:

- En referencia al informe del grupo GENESIS-SEFH:

BMS alega que este informe esta desactualizado desde el momento de su publicacion,
ya que no considera ni el precio de ipilimumab (tanto el notificado como el
financiado), ni llega a considerar los ultimos datos sobre AVAC ganados con
ipilimumab aceptados por el NICE.

Si el informe GENESIS-SEFH hubiese tenido en cuenta los datos sobre el precio
notificado de ipilimumab y los resultados definitivos del NICE en cuanto a AVACs
ganados con ipilimumab, se hubiese obtenido un RCEIl de 54.886 €/ AVAC. Un valor
situado por debajo del umbral de coste-efectividad que se acepta para los
tratamientos que cumplen los criterios establecidos por el NICE en 2009 de
medicamentos para situaciones terminales (End of Life Treatments) y que en la
evaluacion de GENESIS-SEFH se considera valido para ipilimumab.

Ademas, debido al descuento confidencial pactado entre el Ministerio de Sanidad y la
compaiia BMS, el precio financiado de ipilimumab es inferior al precio notificado,
dando lugar a un resultado de RCEI significativamente menor. Por estos motivos,
Bristol-Myers Squibb ha solicitado a GENESIS una actualizacion del informe de
ipilimumab.

Analisis: en nuestro informe se explicita claramente los datos que GENESIS-SEFH
utilizan para los calculos y cual es su origen. Concientes de su desactualizacion,
realizamos nuestras propias estimaciones de costes.

- En referencia a nuestras estimaciones de RCEI e impacto econémico:

BMS alega que el resultado del RCEIl con el precio notificado de ipilimumab estaria
por debajo del umbral de coste-efectividad para los farmacos End of Life. El uso de
este criterio para valorar el resultado del RCEl estaria en consonancia con la
evaluacion realizada por el grupo GENESIS-SEFH.

Analisis: no tenemos conocimiento de que ese criterio se aplique en Espana

- En referencia a la conclusion nimero 4 del informe:

BMS alega que la dosis de 10 mg/kg no ha sido aprobada por la EMA por lo que se
sugiere eliminar toda la informacion relacionada con ella.

Analisis: si bien es cierto que la dosis de ipilimumab aprobada por la EMA no es la de
10 mg/kg sino la inferior de 3 mg/kg, en nuestra evaluacion hemos considerado
también estudios que ensayan dosis diferentes de la aprobada, en concreto un
estudio tan importante como el fase Il de Robert et al. Por lo tanto, no creemos
procedente modificar el texto de la conclusion.
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CONCLUSIONES

La indicacion terapéutica de uso autorizado del ipilimumab es el tratamiento del
melanoma avanzado (metastatico o irresecable) en adultos que han recibido
tratamiento anterior. El fabricante no recomienda su uso fuera de esta
indicacion.

La eficacia del ipilimumab para la indicacion aprobada esta evaluada en un
ensayo confirmatorio de eficacia (fase Ill) en pacientes con melanoma avanzado
estadio lll o IV y con buen estado funcional (ECOG<1), donde se obtuvo que el uso
de ipilimumab aumenté de forma significativa la supervivencia global una
mediana de 3,68 meses en comparacion con la vacuna gp100.

El ipilimumab se asocia con un beneficio en la supervivencia global a largo plazo
en comparacion con gp100 para aproximadamente un 20 % de pacientes, una
minoria pero altamente significativa en una enfermedad como es el melanoma
maligno, practicamente incurable cuando se alcanza el estado
irresecable/metastatico. Sin embargo, hasta la fecha no se han identificado
caracteristicas clinicas de los pacientes ni biomarcadores que puedan predecir
los pacientes que mas probablemente se vayan a beneficiar del tratamiento con
ipilimumab.

La dosis de ipilimumab usada en los ensayos clinicos oscilé entre 0,3 y 10 mg/kg.
No hubo respuesta clinica observada con la dosis mas baja. Con la dosis de 3
mg/kg (dosis recomendada en la ficha técnica del producto) se obtuvieron
respuestas clinicas significativas y un beneficio de supervivencia global. Por otro
lado, la dosis de 10 mg/kg se ha asociado con un aumento significativo en la
incidencia de eventos adversos.

Existe escasa evidencia sobre los efectos del ipilimumab en ciclos de reinduccion
mas alla de las 4 dosis iniciales establecidas en la ficha técnica.

Actualmente no se dispone de alternativas terapéuticas que hayan demostrado
efectos beneficiosos estadisticamente significativos en el tratamiento de segunda
linea del melanoma avanzado.

La toxicidad potencial del ipilimumab es un factor que debe ser tenido en
cuenta. En los ensayos clinicos, hasta el 80 % de los pacientes desarrollan eventos
adversos, siendo los mas frecuentes: diarrea, nauseas, estrefimiento, vomitos,
dolor abdominal, fatiga, anorexia, fiebre, cefalea, prurito y erupcion cutanea. La
mayoria son leves y manejables pero hasta un 15 % de estos eventos son de grado
3 o 4. En aproximadamente un 60 % de los pacientes, el ipilimumab produce
reacciones adversas inflamatorias tejido-especificas con un aumento de la
actividad inmunologica denominadas reacciones adversas inmuno-relacionadas,
siendo alrededor del 15 % de grado 3 o 4. Generalmente, estas reacciones
afectan al sistema gastrointestinal, higado, piel, sistema nervioso y endocrino,
entre otros. La mayoria de las reacciones adversas, incluidas las graves, se
resuelven después de iniciarse un tratamiento médico adecuado.

Los datos de seguridad para el tratamiento de melanoma avanzado tratado
previamente con ipilimumab provienen de ensayos clinicos, en ninguno de los
cuales el ipilimumab se compar6 con placebo o con el tratamiento estandar. Por
tanto, la interpretacion de estos datos es compleja.
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El ipilimumab parece tener actividad en pacientes con melanoma avanzado y
metastasis cerebrales, particularmente cuando las metastasis son pequefas y
asintomaticas, sin embargo, la evidencia cientifica actualmente disponible no es
suficiente para afirmar que existe el mismo beneficio que en otros casos de
melanoma metastatico. El perfil de seguridad es consistente con lo observado en
pacientes con melanoma avanzado y metastasis en otros lugares.

La RCEI del ipilimumab en Espana se estima en 51.126 € por AVAC, lo que lo
convierte en ineficiente de acuerdo con los valores umbrales habitualmente
manejados y que tienen el limite en torno a los 30.000 - 40.000 € por AVAC.

En momentos como los actuales, impactos econdmicos como los que
representaria ipilimumab de acuerdo con esta estimacion, puede ser dificilmente
asumible, a pesar de tratarse de un farmaco que posiblemente inaugura una
nueva era en el tratamiento del melanoma metastatico.
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RECOMENDACIONES

La toma de decisiones sobre indicacion y financiacion de las tecnologias sanitarias
debieran integrar informacion tanto sobre efectividad y seguridad, en defensa de las
necesidades de los pacientes, como sobre costes, proporcionando evidencias sobre el
coste-efectividad comparado entre las diferentes alternativas, al objeto de poder
contribuir también a la sostenibilidad de los servicios sanitarios. Por tanto, todas las
recomendaciones que siguen se basan exclusivamente en las pruebas cientificas
disponibles sobre efectividad, seguridad y coste-efectividad.

El uso del ipilimumab debe restringirse a aquellos pacientes adultos con
melanoma avanzado (irresecable o metastasico) estadio Ill o IV, que han
progresado (o no toleran) tras el tratamiento con uno o mas de los siguientes
farmacos: IL-2, dacarbazina, temozolamida, fotemustina y carboplatino.

El ipilimumab no se considera de eleccion en pacientes que:
- tengan una esperanza de vida = 4 meses
- tengan la funcién hematologica, hepatica y renal alterada
- no estén en buen estado funcional (ECOG>1)
- con melanoma ocular (uveal), melanoma primario del SNC
- con metastasis cerebrales activas
-infeccion por VIH, hepatitis B y hepatitis C

-tengan historia de enfermedad autoinmune (distinta de vitiligo y con
deficiencias endocrinas adecuadamente controladas tales como
hipotiroidismo) incluyendo aquellas que precisan tratamiento
inmunosupresor sistémico por una enfermedad autoinmune activa
preexistente o para el mantenimiento de un injerto tras un trasplante

- tengan una evolucién rapida de su proceso tumoral, dado que, al actuar
modulando el sistema inmunoloégico, la respuesta no es inmediata y puede
ocurrir a los 2-3 o incluso a mas de 4 meses

De acuerdo al principio de austeridad y racionalizacion del gasto en el contexto
actual, se recomienda el uso del ipilimumab en los pacientes mencionados
Unicamente si el laboratorio proporciona el farmaco al precio financiado
acordado con el Ministerio de Sanidad.

El régimen de induccion debe ser el recogido en la ficha técnica: 3 mg/kg
administrados por via intravenosa a lo largo de un periodo de 90 minutos cada 3
semanas, con un total de 4 dosis. La escasa evidencia disponible no permite
recomendar el uso de ipilimumab en ciclos de reinduccion mas alla del ciclo de
induccion.

Se debe realizar el seguimiento de los pacientes tratados con ipilimumab, lo que
permitara conocer su verdadero beneficio clinico en condiciones de la practica
clinica habitual (fundamentalmente, en cuanto al aumento concreto de
supervivencia y en qué condiciones de calidad de vida se consigue) asi como su
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perfil de seguridad. Esta informacion deberia ser compartida por todas las CCAA
con objeto de reevaluar los requisitos de financiacion e incluso el precio fijado.

Consideraciones para investigaciones futuras

Durante la elaboracion de este informe se ha detectado la necesidad de investigacion
en algunas areas de la utilizacion del ipilimumab en el melanoma metastasico, bien
porque la informacion existente no se sustenta en estudios con muestras amplias bien
disefados y ejecutados o bien porque no se ha investigado sobre ello. Las exponemos
a continuacion:

Dada la baja proporcion de pacientes con respuesta parcial o completa al
tratamiento con ipilimumab, junto con la toxicidad potencial y al alto coste de
este medicamento, se necesitan marcadores que permitan predecir la respuesta a
este tratamiento (identificar a los respondedores y los no-respondedores)
evitando de esta manera, ademas del gasto, efectos secundarios graves a
pacientes que tengan poca probabilidad de respuesta.

Aunque la dosis aprobada de ipilimumab es 3 mg/kg, aun sigue existiendo una
importante controversia en cuanto a si esta es en realidad la dosis dptima.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia del ipilimumab en pacientes menores
de 18 anos, pacientes con insuficiencia renal, con insuficiencia hepatica ni en
embarazadas, asi como no se ha estudiado su efecto en la lactancia y en la
fertilidad.

Actualmente no hay certeza sobre la eficacia del tratamiento con ipilimumab en
mujeres mayores de 50 anos.

Son necesarios ECA que comparen la efectividad y seguridad del ipilimumab con
otros medicamentos similares que se usen en la practica clinica.

Otras preguntas a abordar en futuros ensayos clinicos es si el ipilimumab debe
utilizarse como monoterapia o como terapia combinada para aumentar la
respuesta, como asi parece indicarlo el estudio fase Il de Hersh et al. 2011 [22], o
como tratamiento de primera o segunda linea.
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REVISORES EXTERNOS

Este informe, una vez finalizado, se sometido a un proceso de revision critica por
parte de reconocidos expertos en el tema, con el objetivo de asegurar su calidad,
precision y validez. Si realizaron aportaciones que modificaban las conclusiones
iniciales del informe fueron incorporadas al documento solo si estuvieron
suficientemente argumentadas o basadas en pruebas cientificas de calidad.

Los revisores participantes fueron:

 Dra. Mar Garcia Saiz. Jefa de Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital
Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tenerife.

e Dr. Pere Gascén Vilaplana. Jefe de Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinic
de Barcelona. Prof. Titular Universitat Barcelona.

e Dr. Luis Rios Buceta. Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Ramoén y
Cajal. Madrid.

e Dra. Maria Gonzalez Cao. Servicio de Oncologia Médica. Institut Universitari
Dexeus, Instituto Oncoldgico Dr Rosell. Secretaria Cientifica del Grupo Espanol de
Melanoma (GEM). Barcelona.

El Servicio de Evaluacion de la Direccion del Servicio Canario de la Salud (SESCS)
asume la responsabilidad exclusiva de la forma y el contenido final de este informe.
Las manifestaciones y conclusiones de este informe son las del Servicio de Evaluacion
y no necesariamente las de sus revisores.

El servicio de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria prestado por el SESCS es un servicio
de informacion para aquellos profesionales sanitarios y otros decisores involucrados
en la planificacion y la prestacion de la atencidén sanitaria en Canarias. Las
respuestas a las preguntas planteadas se basan en una blUsqueda limitada de la
literatura y no son revisiones sistematicas completas. La intencion es proporcionar
una lista de fuentes y un resumen de la mejor evidencia sobre el tema que el Servicio
ha podido identificar con el mayor esfuerzo dentro del tiempo disponible. Sin
embargo, el SESCS ha tenido extremo cuidado en la preparacion del presente informe
para asegurar que sus contenidos sean exactos, completos y actualizados.

Conflicto de intereses

Los autores de este informe declaran no tener intereses que puedan competir con el
interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio profesional al
respecto.

En cuanto a los revisores externos:

La Dra. Mar Garcia Saiz y el Dr. Pere Gascon Vilaplana declaran no tener conflictos
de interés en relacion con el medicamento evaluado ni con sus alternativas
terapéuticas.

El Dr. Luis Rios Buceta declara haber participado en ensayos clinicos patrocinados por
las compaiiias Merck, Bristol-Myers Squibb y GlaxoSmithKline y haber percibido
honorarios como asesor por parte de Merck y MSD. Asimismo, Bristol-Myers Squibb
patrocina el Registro Nacional de Melanoma del cual es coordinador nacional (sin
salario ni beneficios econémicos).
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La Dra. Maria Gonzdlez Cao declara haber recibido financiacion por parte de Bristol-
Myers Squibb para la asistencia de cursos, reuniones o congresos.
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Hodi et al. 2010%%2%3% MDX010-20

N° de centros / Localizacién: 125 centros en 13 paises / Norteamérica,
Sudamérica, Europa y Africa

Financiacion: Medarex y Bristol-Myers Squibb

Estudio
Disefio: ECA fase lll, controlado por placebo, doble ciego, multicéntrico
Periodo de estudio: septiembre 2004-agosto 2008
Seguimiento: maximo 55 meses (media: 21,0 meses en el grupo ipilimumab+gp100;
27,8 meses en el grupo ipilimumab solo y 17,2 meses en el grupo gp100 solo)
Tamafo muestral: 676
Sexo: 59,3 % hombres
Edad media: 56,2 afos
Criterios de inclusiéon: Diagnostico de melanoma irresecable grado Il o IV
pretratado con uno o mas de los siguientes tratamientos: dacarbazina,
temozolomida, fotemustina, carboplatino o interleukina-2; edad > 18 anos;
esperanza de vida de al menos 4 meses; ECOG < 1; HLA-A*0201 positivo; funcion
hepatica, renal y hematologia normales; sin tratamiento sistémico al menos en los
Poblacién 28 dias previos , . L
Criterios de exclusion: Otro cancer del cual el paciente esté libre de enfermedad
un periodo inferior a 5 afos (excepto carcinoma escamosos de células basales
tratado y curado, cancer superficial de vejiga, o carcinoma in situ de cérvix, mama
0 vejiga tratado); melanoma ocular primario; melanoma primario del sistema
nervioso central (SNC) o metastasis cerebrales activas; tratamiento previo con
anticuerpos anti-CTLA-4 o vacunas para el cancer; enfermedad autoinmune;
embarazo o lactancia; tratamiento concomitante con terapias quimioterapicas no
citadas o agentes inmunosupresores; empleo prolongado de glucocorticoides
sistémicos
Intervencion’ N inicial | N final Pel;%l)das
Ipilimumab (3 mg/kg, cada 3 semanas hasta 4
dosis) + gp100 (2 mg del péptido A y 2 mg del 403
Brazos péptido B cada 3 semanas hasta 4 dosis)
533% 21,1
Ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas hasta 4 137
dosis) + placebo de gp100
gp100 + placebo de Ipilimumab 136
Resultados
Ipilimumab + Ipilimumab gp100 HR
Variable principal gp100 solo solo (IC 95 %) P
N=403 N=137 N=136
0,68* N
(0,55-0,85) <0,001
SG (mediana), meses (IC 10,0 10,1 6,4 0,66* 0.003**
95 %) (8,5-11,5) (8,0-13,8) (5,5-8,7) (0,51-0,87) ’
1,04 -
(0,83-1,30) 0,76
Ipilimumab + Ipilimumab gp100 NNT NNT
Variables secundarias gp100 solo solo Ipilimumab+gp100 Ipilimumab vs gp100
N=403 N=137 N=136 vs gp100
SG a los 12 meses (%) 43,6 45,6 25,3 6 5
SG a los 18 meses (%) 30,0 33,2 16,3 7 6
SG a los 24 meses (%) 21,6 23,5 13,7 13 10
N° pacientes ge recibieron
lasﬂ dosts, o ‘(‘%) 242 (60,0) 88 (64,2) 78 (57,4)
Reduccion del riesgo de 19 - HR 0,81 p<0,05
progresion (%) 36* HR 0,64 p<0,001
Supervivencia sin 2,76 2,86 2,76
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progresion, meses (IC 95%) (2,73-2,79) (2,76-3,02) | (2,73-2-83)
Mejor respuesta global, 5,7 10,9 1,5 8’832 -
% (I1C 95%) (3,7-8,4) (6,3-17,4) (0,2-5,2) 0:04***
0,02*
Control global de la 20,1 28,5 11,0 <0.007"
enfermedad, % (IC 95%) (16,3-24,3) (21,1-36,8) (6,3-17,5) 0,64
Duracion respuesta media, 11,5 NA NA
meses (IC 95%) (5,4-NR) (28,1-NR) (2,0-NR)
N° total mqertes al final 306 100 119 8’83‘3‘:*
del seguimiento (75,93 %) (72,99 %) (87,50 %) 0:492***
Ipilimumab + gp100 (N=380) Ipilimumab (N=131) gp100 (N=132)
Efectos adversos'’ Todos G3 G4 Todos G3 G 4 Todos G3 G 4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cualquiera 338(88,9) | 62(16,3) | 4(1,1) | 105(80,2) | 25(19,1) | 5(3,8) | 104(78,8) | 15(11,4) 0
Diarrea 146(38,4) | 16(4,2) 1(0,3) 43(32,8) 7(5,3) 0 26(19,7) 1(0,8) 0
R g Nauseas 129(33,9) 5(1,3) 1(0,3) 46(35,1) 3(2,3) 0 229(22) 3(2,3) 0
g £ | Estrefiimiento 81(21,3) 3(0,8) 0 27(20,6) 3(2,3) 0 34(25,8) | 1(0,8) 0
© % Vémitos 75(19,7) 6(1,6) 1(0,3) 31(23,7) 3(2,3) 0 29(22) 3(2,3) 0
" [ Dolor abdominal 67(17,6) 6(1,6) 0 20(15,3) 2(1,5) 0 2(16,7) 6(4,5) | 1(0,8)
Fatiga 137(36,1) 19(5) 0 55(42) 9(6,9) 0 41(31,1) 4(3) 0
Anorexia 88(23,2) 5(1,3) 1(0,3) 35(26,7) 2(1,5) 0 29(22) 3(2,3) | 1(0,8)
., | Pirexia 78(20,5) 2(0,5) 0 16(12,2) 0 0 23(17,4) 2(1,5) 0
§ Cefalea 65(17,1) 4(1,1) 0 19(14,5) 3(2,3) 0 19(14,4) 3(2,3) 0
Tos 55(14,5) 1(0,3) 0 21(16) 0 0 18(13,6) 0 0
Disnea 46(12,1) 12(3,2) 2(0,5) 19(14,5) 4(3,1) 1(0,8) 25(18,9) 6(4,5) 0
Anemia 41(10,8) 11(2,9) 0 15(11,5) 4(3,1) 0 23(17,4) | 11(8,3) 0
Cualquiera 221(58,2) | 37(9,7) 2(0,5) 80(61,1) 16(12,2) | 3(2,3) | 42(31,8) 4(3) 0
Dermatoldgicas: 152(40) 8(2,1) 1(0,3) 57(43,5) 2(1,5) 0 22(16,7) 0 0
Prurito | 67(17,6) 1(0,3) 0 32(24,4) 0 0 14(10,6) 0 0
" Erupcion | 67(17,6) 5(1,3) 0 25(19,1) 1(0,8) 0 6(4,5) 0 0
§ vitiligo | 14(3,7) 0 0 3(2,3) 0 0 1(0,8) 0 0
§ Gastrointestinales: | 122(32,1) | 20(5,3) 2(0,5) 38(29) 10(7,6) 0 19(14,4) 1(0,8) 0
< Diarrea | 115(30,3) | 14(3,7) 0 36(27,5) 6(4,6) 0 18(13,6) 1(0,8) 0
§ Colitis | 20(5,3) 11(2,9) 1(0,3) 10(7,6) 7(5,3) 0 1(0,8) 0 0
§ Endocrinas: 15(3,9) 4(1,1) 0 10(7,6) 3(2,3) 2(1,5) 2(1,5) 0 0
Hipotiroidismo 6(1,6) 1(0,3) 0 2(1,5) 0 0 2(1,5) 0 0
Hipopituitarismo |  3(0,8) 2(0,5) 0 3(2,3) 1(0,8) 1(0,8) 0 0 0
Hipofisitis 2(0,5) 2(0,5) 0 2(1,5) 2(1,5) 0 0 0 0
Insufic. adrenal | 3(0,8) 2(0,5) 0 2(1,5) 0 0 0 0 0

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no alcanzado; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar; SG: supervivencia global
# 33 pacientes no recibieron ninguno de los tratamientos ensayados y 110 no tenian evaluacién tumoral basal o a las 12 semanas (0 ambas)

* comparando ipilimumab+gp100 vs
** comparando ipilimumab vs gp100

gp100

*** comparando ipilimumab+gp100 vs IP
"alos pacientes con enfermedad estable durante 3 meses después de finalizadas las 4 dosis, respuesta parcial o completa confirmada se les ofrecio seguir con

la terapia (reinduccion) asignada

" clasificados segun los criterios CTCAE del National Cancer Institute

Robert et al. 2011%' CA184-024

N° de centros / Localizacién: 143 /Norteamérica, Sudamérica, Europa, Australia,
Sudafrica

Estudio

Financiacién: Bristol-Myers Squibb

Disefio: ECA fase lll, controlado por placebo, doble ciego, multicéntrico

Periodo de estudio: agosto 2006-enero 2008

Seguimiento: 54 meses
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Tamafo muestral: 502

Sexo (% hombres): Grupo ipilimumab+dacarbacina: 60,8; Grupo placebo+dacarba-
cina: 59,1

Edad media (afios): Grupo ipilimumab+dacarbacina: 57,5; Grupo placebo+dacarba-
cina: 56,4

Criterios de inclusion: Diagnostico de melanoma grado Il (irresecable) o IV con

Poblacion lesiones medibles, sin tratamiento previo; edad > 18 afos; esperanza de vida de al
menos 4 meses; ECOG < 1
Criterios de exclusion: Tratamiento previo de las metastasis (excepto tratamiento
adyuvante); melanoma ocular o mucoso primario; enfermedad autoinmune;
metastasis en SNC; tratamiento concomitante con inmunsupresores o
glucocorticoides sistémicos un periodo prolongado
Intervencién’ N inicial | N final Per(t.;:;jas
Ipilimumab 10 mg/kg + dacarbazina 850 mg/m?
Brazos cada 3 semanas (total: 4 dosis) seguido de 250 247 1,2
dacarbazina sola cada 3 semanas hasta semana 22
Dacarbazina (850 mg/m?) + placebo cada 3
semanas (total: 4 dosis) seguido de dacarbazina 252 251 0,4
sola cada 3 semanas hasta la semana 22
Resultados
Variable principal Iplllmumz:\lb:zdsz:)carbazma Dacarbaﬁlr;;placebo HR (IC 95 %) p
SG (mediana), meses (IC 95%) 11,2 (9,4-13,6) 9,1 (7,8-10,5) 0,72 (0,59-0,87) | <0,001
SG al afo, % (IC 95%) 47,3 (41,0-53,6) 36,6 (30,4-42,4)
SG a los 2 anos, % (IC 95%) 28,5 (22,9-34,2) 17,9 (13,3-22,8)
SG a los 3 anos, % (IC 95%) 20,8 (15,7-26,1) 12,2 (8,2-16,5)
Variables secundarias
Reduccion riesgo de progresion, % 24 0,76 0,006
Mejor respuesta global, n (%) 38 (15,2) 26 (10,3) 0,09
Control de la enfermedad, n (%) 83 (33,2) 76 (30,2) 0,41
Duracion respuesta, meses (IC 95%) 19,3 (12,1-26,1) 8,1 (5,19-19,8) 0,03
Ipilimumab + Dacarbazina (N=247) Dacarbazina + Placebo (N=251)
Efectos adversos'" Todos G3 G4 Todos G3 G4
n % n % n % n % n % n %
Cualquiera 244 | 98,8 99 | 40,1 | 40 | 16,2 236 94 45 17,9 24 | 9,6
& | Gastrointestinal: Diarrea 90 36,4 10 4 0 62 24,7 0 - 0
E Dermatologicas:
g° Prurito | 73 | 29,6 | 5 2 0 22 8,8 0 - 0
E 3 Erupcion 61 24,7 3 1,2 0 17 6,8 0 - 0
o E Hepaticas:
8 E Incremento de ALT | 82 33,2 40 | 16,2 | 14 5,7 14 5,6 2 0,8 0
g g Incremento de AST | 72 29,1 36 | 14,6 | 9 3,6 14 5,6 3 1,2 0
= g Otros:
@ Pirexia | 91 36,8 0 - 0 23 9,2 0 0
£ Escalofrios | 28 11,3 0 - 0 10 4 0 - 0
Pérdida de peso | 27 10,9 1 0,4 0 - 13 5,2 1 0,4 0 -
Cualquiera 192 | 77,7 | 78 [ 31,6 | 25| 10,1 | 96 | 38,2 | 8 3,2 7 |28
é Dermatoldgicas:
g Prurito | 66 26,7 5 2 0 15 6 0 - 0
G Erupcion 55 22,3 3 1,2 0 12 4,8 0 0
0 | Gastrointestinal:
% Diarrea | 81 | 32,8 | 20 | 4 | O - 40 [ 159 [ 0 - 0
E Colitis | 11 4,5 4 1,6 1 0,4 0 - 0 - 0
g Hepaticas:
‘q:'; Incremento de ALT | 72 29,1 37 15 14 5,7 11 4,4 2 0,8 0
o Incremento de AST | 66 26,7 34 113,81 9 3,6 8 3,2 1 0,4 0
Hepatitis 4 1,6 3, 1,2 0 - 0 - 0 - 0
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ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SG: supervivencia global
" los pacientes con enfermedad estable o una respuesta objetiva y sin efectos adversos limitantes de la dosis fueron elegibles para una fase de
mantenimiento con Ipilimumab o placebo cada 12 semanas hasta progresion de la enfermedad, desarrollo de efectos toxicos o fin del estudio

t

clasificados segun los criterios CTCAE del National Cancer Institute

Estudio

Cohorte A

Cohorte B

Intervencion

Resultados

Variable principal

Margolli et al. 2010'%%7

N° de centros / Localizacién: 10 / EE.UU.

Financiacién: Bristol-Myers Squibb

Disefio: Estudio abierto fase Il con dos cohortes paralelas
Periodo de estudio: julio 2008-junio 2009

Seguimiento: 12 meses

Tamafio muestral: 51

Perdidas, n (%): 36 (70,6)

Sexo (% hombres): 65

Edad media (rango): 59 afos (33-79)

Criterios de inclusion: edad > 16 afos; melanoma metastasico histolégicamente
diagnosticado; metastasis cerebral de 0,5-3cm de diametro, o dos lesiones medibles
mayores de 0,3 cm visibles o por contraste RMI, o ambas; neurolégicamente
asintomaticos; no haber recibido tratamiento con corticosteroides sistémicos en
los 10 dias anteriores al inicio del tratamiento con ipilimumab; ECOG < 1; haber
pasado al menos 28 dias desde el Ultimo tratamiento sistémico; radioterapia
localizada previa y la radiacion de cerebro entero terminada al menos 14 dias antes
de empezar tratamiento con ipilimumab

Criterios de exclusién: enfermedad autoinmune activa; haber recibido previamente
tratamiento con otros anticuerpos inmunomoduladores (por ejemplo, otros agentes
anti-CTLA-4, anti-PD-1 o PD-L1; anti-CD40 o anti-OX40 agonisticos; o anti-CD137)

Tamaino muestral: 21

Perdidas, n (%): 16 (76,2)

Sexo (% hombres): 52

Edad media (rango): 57 anos (30-74)

Criterios de inclusion: edad > 16 afos; melanoma metastasico histolégicamente
diagnosticado; metastasis cerebral de 0,5-3 cm de didametro, o dos lesiones medibles
mayores de 0,3 cm visibles o por contraste RMI, o ambas; neurolégicamente
sintomaticos; con tratamiento concurrente con corticoesteroides sistémicos para
el control de los sintomas relacionados con la metastasis cerebral o del edema;
ECOG < 1; haber pasado al menos 28 dias desde el ultimo tratamiento sistémico;
radioterapia localizada previa y la radiacion de cerebro entero terminada al menos
14 dias antes de empezar tratamiento con ipilimumab

Criterios de exclusién: enfermedad autoinmune activa; haber recibido previamente
tratamiento con otros anticuerpos inmunomoduladores (por ejemplo, otros agentes
anti-CTLA-4, anti-PD-1 o PD-L1; anti-CD40 o anti-OX40 agonisticos; o anti-CD137)

1 dosis de 10 mg / kg de ipilimumab intravenoso cada 3 semanas con un total de
cuatro dosis (semanas 1, 4, 7, y 10, tratamiento de induccion). Los pacientes
clinicamente estables a las 24 semanas eran elegibles para continuar con el
tratamiento con ipilimumab 10 mg/kg cada 12 semanas (tratamiento de
mantenimiento). El tratamiento se continud hasta que hubo progresion de la carga
tumoral global (cerebro y lesiones no del SNC), medida con criterios de respuesta
inmune-relacionados (RICR), reaccion adversa que requiriese la interrupcion del
tratamiento, deterioro clinico (por protocolo) o revocacion del consentimiento

Cohorte A (N=51) Cohorte B (N=21)

Control global de la enfermedad, n (%, IC 95%) 9 (18 %, 8-31) 1(5%, 0,1-24)

Control de la enfermedad SNC, n (%, IC 95%) 12 (24 %, 13-38) 2 (10 %, 1-30)

Control de la enfermedad no-SNC 14 (27 %, 16-42) 1(5%, 0,1-24)
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Variables secundarias

Respuesta objetiva global, n (%, IC 95%)

Respuesta objetiva SNC, n (%, IC 95%)

Respuesta objetiva no-SNC, n (%, IC 95%)

SG (mediana), meses (IC 95%)

Supervivencia sin progresion global (mediana), meses (IC 95%)

Supervivencia sin progresion SNC (mediana), meses (IC 95%)

Supervivencia sin progresion no-SNC (mediana), meses (IC 95%)

5 (10 %, 3-21)
8 (16 %, 7-29)
7 (14 %, 6-26)
7,0 (4,1 - 10,8)
1,4 (1,2 - 2,6)
1,5 (1,2 - 2,5)
2,6 (1,3 - 4,1)

1(5%, 0,1-24)

1(5%, 0,1-24)

1(5%, 0,1-24)

3,7(1,6 -7,3)

1,2(1,2-1,3)

1,2 (1,2-1,3)

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

Cohorte A (N=51) Cohorte B (N=21)
Efectos adversos' Todos G3 G4 Todos G3 G4
n % n % n % n % n % n %
Diarrea 25 49 6 12 0 9 43 0 0
Nauseas 22 43 3 6 0 4 19 0 0
Vomitos 13 25 3 6 0 1 5 0 0
Estrefiimientos 8 16 0 0 - 4 19 0 0
Fatiga 28 55 6 12 0 12 57 1 5 0
Edema (periférico) 4 8 1 2 0 5 24 0 0
Dolor de cabeza 18 35 2 4 0 6 29 0 0
Mareo 11 22 0 - 0 2 10 0 0
Erupcion 19 37 1 2 0 7 33 1 5 0
Prurito 16 31 0 - 0 6 29 0 0
Disminucion apetito 14 27 2 4 0 4 19 0 0
Deshidratacion 5 10 2 4 0 4 19 2 10 0
Hiperglucemia 4 8 2 4 0 4 19 2 10 0
Dolor de espalda 8 16 0 - 0 4 19 1 5 0
Tos 11 22 0 - 0 2 10 0 0
.g Incremento de AST 4 8 1 2 0 4 19 2 10 0
S | Estado de confusion 9 18 | 1 2 [ 1] 2 3 14 | 1 5 1 5
S | Insomnio 8 16 0 - 0 4 19 0 0
2 Diarrea 22 43 6 12 0 8 38 0 0
¢ | Erupcion 17 | 33 1 2 |0 6 29 1 5 0
E t_ﬁ Prurito 16 | 31 | 0 - |0 5 24 | 0 0
¢ Incremento de AST 3 6 - 0 4 19 10 0
é f Dolor de cabeza 18 | 35 2 4 |0 6 29 0 0
S
g 9§
9 | Mareo 11 22 0 - 0 2 10 0 0

AST: Aspartato Aminotransferasa; SNC: Sistema Nervioso Central
" clasificados segun los criterios CTCAE del National Cancer Institute
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