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Informe SEOM de Evaluacion de Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab
(Yervoy®) para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado de
pronéstico intermedio y pobre

1. RESUMEN

El carcinoma de células renales (CCR) representa el 2-3% de todas las neoplasias malignas
primarias del adulto en el mundo. Es el tumor mas frecuente del rifidén, por delante del
carcinoma urotelial de pelvis renal; aproximadamente un 80% de los tumores renales son
carcinomas de células renales, de los cuales un 70% tienen histologia de célula clara (ccCCR).
Otras variantes histolégicas, menos frecuentes, incluyen carcinoma papilar, cromdéfobo, con
traslocacion y tumores de los conductos colectores de Bellini, asi como la variante agresiva
medular. Estas variantes poseen unas caracteristicas citogenéticas y comportamiento clinico
especifico.

El CCR es un tumor mas frecuente en el vardn (casi el doble que en la mujer). La mayor incidencia
se produce a partir de los 40 afios, siendo el pico de incidencia a los 65 afios.

Andlisis de la base de datos de la SEER indican que la incidencia de RCC ha aumentado en las
Ultimas décadas, a razén de un 0.6% anual (mas en paises desarrollados); sin embargo, la
mortalidad ha descendido, aproximadamente, una media de 0.7% al ano desde el 2006 hasta el
2015. Segun datos recientes, durante el afno 2020, se diagnosticaron 431.288 casos en el mundo.
En Espafia, segun los ultimos datos publicados en el Informe Anual SEOM 2021, se estima un
total de 7180 casos nuevos de CCR para el aiio 2021. Segin GLOBOCAN, en el afio 2020 hubo
2999 fallecimientos por esta enfermedad en nuestro pais.

El tabaco, la obesidad y la HTA son factores de riesgo bien establecidos. Aproximadamente, un
2-3% de todos los CCR son hereditarios y se han descrito varios sindromes autosémicos
dominantes, cada uno con diferente base genética, siendo el mas frecuente la enfermedad de
Von-Hippel-Lindau (VHL). En general, deben sospecharse en casos de tumores renales multiples
y bilaterales y otras enfermedades relacionadas.

La mayor parte de los pacientes se diagnostican en fase localizada de la enfermedad. Sin
embargo, aproximadamente un 25% se diagnosticardn de novo en fase avanzada, debido a la
aparicion tardia de sintomas y a la poca especificidad de los mismos. No existen marcadores que
ayuden en la deteccion precoz de este tumor y su diagndstico se basa, exclusivamente, en
pruebas radioldgicas (de hecho, un 50% de los nuevos diagnédsticos se realizan de forma
incidental). Un 30% de los pacientes en los que se trata la enfermedad en estadio localizado
sufrirdn una recidiva (generalmente a distancia) y un 40% de los pacientes diagnosticados de
carcinoma renal falleceran por la enfermedad.

El tratamiento estandar de los pacientes con enfermedad localizada es la nefrectomia radical,
que sera curativa en la mayoria de los casos. En cuanto a la enfermedad avanzada o metastasica,
los conocimientos adquiridos en la ultima década sobre la biologia molecular del tumor han
permitido identificar algunas vias de sefializacién, que parecen jugar un papel relevante en la
progresion de estos tumores, siendo una de las vias mas importantes la angiogénesis mediada
por el factor de transcripcion HIF-alfa. Otras vias oncogénicas incluyen la activacion del
complejo mamifero de rapamycin (mTOR), via que participa en la moderacién del crecimiento
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celular, la proliferacion, la supervivencia asi como el metabolismo. Todo ello ha llevado a la
identificacion de dianas terapéuticas validas en este tumor y a la aparicién de nuevos agentes
dirigidos contra ellas. Estos farmacos antidiana pueden agruparse en dos familias: aquellos que
actlan sobre la via angiogénica HIF/VEGF (sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab,
axitinib, cabozantinib, tivozanib, lenvatinib) y aquellos que actian sobre la via mTOR
(temsirolimus y everolimus). Todos estos farmacos han demostrado eficacia en pacientes con
RCC avanzado. Sunitinib, pazopanib y la combinacion de bevacizumab mas interferén-alfa (IFN-
alfa) son considerados farmacos de eleccidn en el tratamiento de primera linea del ccCCR
avanzado, dado que demostraron beneficio en supervivencia libre de progresién (SLP) en sus
respectivos estudios pivotales. Sin embargo, la mayoria de los pacientes acabaran progresando
de su enfermedad tras un intervalo de 9-12 meses. En segunda linea, dos farmacos han
demostrado beneficio en supervivencia global (SG), cabozantinib y nivolumab, considerandose,
actualmente, estandar en esta linea de tratamiento.

Los pacientes con CCR avanzado se clasifican en prondstico favorable, intermedio y pobre, en
funcién de la presencia o no de factores clinicos y de laboratorios validados por el modelo
prondstico desarrollado por el International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC). Segln este modelo, la SG en pacientes de pronéstico favorable, intermedio
y pobre, tratados con una primera linea de tratamiento con antiangiogénicos es de 43,23y 8
meses, respectivamente. Aproximadamente, el 75% de los pacientes con CCR avanzado tienen
un riesgo intermedio o pobre, por lo que optimizar el tratamiento de estos pacientes se
convierte en una necesidad de primera magnitud.

En este contexto, en el afio 2018 se publicaron los resultados del ensayo fase Il CheckMate-214.
Se trata de un estudio randomizado, abierto y multicéntrico en el que se randomizé a 1096
pacientes, con una ratio 1:1, a recibir tratamiento de primera linea con sunitinib frente a la
combinacion de nivolumab e ipilimumab, en pacientes con CCR avanzado no tratados
previamente. Los objetivos principales fueron SG, SLP y porcentaje de respuestas globales (RG)
en pacientes de prondstico intermedio y pobre segun la clasificacion del IMDC. Con una mediana
de seguimiento de 25.2 meses, la combinacién de nivolumab mads ipilimumab demostré un
beneficio, estadisticamente significativo, en términos de SG (HR 0.63, p<0.001) y de RG
(p<0.0001). En cuanto a la SLP, no se consiguio el nivel preestablecido de significacion estadistica
en este primer analisis intermedio, que si se alcanzd en una actualizacidn posterior a 30 meses
de seguimiento (HR 0.77, p=0.0014). Recientemente se han comunicado los resultados
actualizados con un seguimiento minimo de 48 meses (mediana de seguimiento de 55 meses),
confirmandose un beneficio significativo en los pacientes de intermedio y pobre prondstico en
SG de la combinacién de nivolumab mas ipilimumab frente a sunitinib (mediana de 48.1 meses
vs. 26.6 meses, HR 0.65 (0.54-0.78).

La guia de la European Society of Medical Oncology (ESMO) contempla el uso de la combinacién
de nivolumab mads ipilimumab para el tratamiento de pacientes con ccRCC avanzado de
prondstico intermedio y pobre en primera linea de tratamiento, con un nivel de evidencia |,
grado de recomendacion A. La guia americana del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) v.1.2022 también incluye la misma indicacién con categoria 1.
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De acuerdo con el sistema de clasificacién de ESMO versidn 1.1, la magnitud del beneficio clinico
(ESMO-MCBS) en este estudio de nivolumab mas ipilimumab en el tratamiento de primera linea
para ccCCR avanzado de prondstico intermedio y pobre se categoriza dentro del grupo 2a (para
tratamientos no curativos con objetivo principal supervivencia global y rama de tratamiento
estandar superior a 24 meses). La evaluacién se realiza para una HR de 0.65, y dado que la
ganancia en SG nivolumab mas ipilimumab con respecto a sunitinib es mayor de 9 meses,
actualmente corresponderia un MCBS 4.

Estos resultados llevaron a las agencias reguladoras (FDA y EMA) a aprobar su uso en este grupo
de pacientes.

En este informe, revisaremos de forma sistematica la informacidn relativa a ambas moléculas y
su indicacién para el tratamiento del ccCCR avanzado en primera linea de tratamiento.

2. TiTULO.

Nivolumab (Opdivo®) en combinacidn con ipilimumab (Yervoy®) para el tratamiento de primera
linea del carcinoma de células renales avanzado de prondstico intermedio y pobre.

3. FECHA DE EVALUACION.

Mayo de 2019. Actualizaciones: abril de 2020 y julio 2021.

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO

4.1.  IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL FARMACO

4.1.1. Nombre genérico: nivolumab, ipilimumab

4.1.2. Nombre comercial: Opdivo®, Yervoy®

4.1.3. Estructura quimica: nivolumab es un anticuerpo monoclonal, completamente
humano, IgG4 dirigido contra la proteina linfocitaria PD-1 (programmed death
receptor 1); ipilimumab es un anticuerpo completamente humano IgG1 dirigido

contra la proteina linfocitaria CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4).

4.1.4. Indicacion clinica evaluada: Carcinoma renal de células claras avanzado o
metastasico.

4.1.5. Laboratorio: Bristol-Myers Squibb
4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC: antineopldsicos, ATC code LO1XC17
4.1.7. Via de administracion: intravenosa

4.1.8. Tipo de dispensacién (Hospitalaria/oficias de farmacia): hospitalaria
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4.1.9.

Presentaciones y precios

- Nivolumab: cada ml de concentrado contiene 10 mg de nivolumab.
Un vial de 4 ml contiene 40 mg de nivolumab
Un vial de 10 ml contiene 100 mg de nivolumab
Un vial de 24 ml contiene 240 mg de nivolumab

- Ipilimumab: cada ml de concentrado contiene 5 mg de ipilimumab
Un vial de 10 ml contiene 50 mg de ipilimumab
Un vial de 40 ml contiene 200 mg de ipilimumab

4.2.

4.2.1.

AREA DE ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion

Nivolumab esta dirigido contra la proteina linfocitaria PD-1 y bloquea su interaccion
con sus ligandos, PD-L1 y PD-L2 (expresados en las células presentadoras de
antigenos, células tumorales y otras células del microambiente tumoral). El receptor
PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos T, implicado en el
control de la respuesta inmunitaria. La unién de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-
L2 produce la inhibicién de la proliferacién de los linfocitos T y, por tanto, de la
respuesta inmunitaria. Por tanto, nivolumab bloquea PD-1 evitando su unién con
PD-L1y PD-L2, activando la respuesta de los linfocitos T.

Ipilimumab esta dirigido contra la proteina linfocitaria CTLA-4 y bloquea su
interaccion con sus ligandos, CD80/CD86. Este bloqueo aumenta la activacion y
proliferacién de las células T efectoras que se infiltran en el tumor. Ademds, este
bloqueo parece reducir la funciéon de los linfocitos T reguladores, lo que puede
contribuir a un aumento general de la respuesta inmune antitumoral.

Ambos anticuerpos actuan desbloqueando la inhibicion linfocitaria, aunque a
diferentes niveles. Asi, CTLA-4 actua en tejidos periféricos en una fase mads
temprana de la respuesta inmune y PD-1 actua en el microambiente tumoral y en
una fase mas tardia. Por tanto, existe una sinergia de accion entre ambos farmacos
gue ha sido demostrada en estudios preclinicos (figura 1).
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4.2.2.

4.2.3.
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Figura 1. Mecanismo de accién de ipilimumab y nivolumab. Rivas 2012

Indicaciones clinicas aprobadas por las Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion

Melanoma

Nivolumab en combinacién con ipilimumab esta indicado para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecable o metastdsico) en adultos.

La combinacién fue aprobada por la FDA el 30 de septiembre de 2015 y por la EMA
el 1 de abril de 2016.

Carcinoma de células renales

Nivolumab en combinacién con ipilimumab estd indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de
riesgo intermedio/alto.

La combinacién fue aprobada por la FDA el 9 de julio de 2018 y por la EMA el 15 de
noviembre de 2018.

Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion).

Ipilimumab 1 mg/kg i.v. a pasar en 30 minutos mas nivolumab 3 mg/kg i.v. a pasar
en 60 minutos. Ambos farmacos se administran cada 21 dias por 4 ciclos (fase de
induccion) seguido de tratamiento con nivolumab i.v. en monoterapia a 240 mg
cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas, hasta progresién o intolerancia (fase de
mantenimiento).

Para la fase de mantenimiento, la primera dosis de nivolumab se debe administrar:

e 3 semanas después de la ultima dosis de la combinacidon de nivolumab e
ipilimumab si se va a administrar la dosis de 240 mg cada 2 semanas,

e 6 semanas después de la ultima dosis de la combinacidon de nivolumab e
ipilimumab si se va a administrar la dosis de 480 mg cada 4 semanas.
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4.2.4,

No precisan premedicacidn. La preparacion debe ser realizada por un profesional
sanitario y debe garantizarse la esterilidad de la solucién preparada para perfusion.
No debe mezclarse con otros medicamentos.

Farmacocinética

Ambos farmacos tienen una biodisponibilidad del 100% dado que son administrados
de forma intravenosa. La dosis se ajusta por kilogramo de peso. Para detalles mads
precisos sobre la farmacocinética y metabolismo, se recomienda acceder a las fichas
técnicas de ambos productos, disponibles de forma libre en la pagina de la EMA.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD.

5.1.

5.2.

Escala ESMO de valoracion de beneficio clinico.

De acuerdo con el sistema de clasificacién de ESMO version 1.1, la magnitud del
beneficio clinico (ESMO-MCBS) en este estudio de nivolumab mas ipilimumab en el
tratamiento de primera linea para ccCCR avanzado de prondstico intermedio y
pobre, se categoriza dentro del grupo 2a (para tratamientos no curativos con
objetivo principal supervivencia global y rama de tratamiento estdndar superior a
24 meses). La evaluacion se realiza para una HR de 0.65, y dado que la ganancia en
SG nivolumab mas ipilimumab con respecto a sunitinib es mayor de 9 meses,
actualmente corresponderia un MCBS 4

Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros
estudios disponibles.

5.2.1. Evaluacion de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints,
disefno, poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

La evaluacion de la eficacia y seguridad de la combinacidon de ipilimumab vy
nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado se ha realizado en dos ensayos
clinicos.

Estudio CA209-016

Se trata de un ensayo multicéntrico, abierto, fase | con 5 brazos de tratamiento de
combinaciones de nivolumab con ipilimumab, sunitinib o sorafenib. Se incluyeron
pacientes con CCR avanzado con un componente de células claras y enfermedad
medible. 194 pacientes elegibles para la rama de combinacién de ipilimumab mas
nivolumab fueron randomizados a recibir uno de los siguientes tratamientos:
nivolumab 3 mg/kg mas ipilimumab 1 mg/kg (N3I1), nivolumab 1 mg/Kg mas
ipilimumab 3 mg/kg (N113) o nivolumab 3 mg/kg mas ipilimumab 3 mg/kg (N313). El
tratamiento se administré via i.v. cada 3 semanas, por un maximo de 4 dosis
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(induccidn) seguido de nivolumab 3 mg/kg i.v. en monoterapia cada 2 semanas
hasta progresién de la enfermedad o intolerancia (mantenimiento).

Los pacientes se asignaron a los brazos de tratamiento en 2 cohortes: una cohorte
inicial (20 pacientes) designada para recoger informacién sobre la seguridad de la
combinacion y una segunda cohorte de expansidn para evaluar datos de seguridad
y eficacia. 6 pacientes incluidos en la rama de N3I3 fueron excluidos del analisis de
eficacia, debido a que presentaron toxicidad importante y la rama fue censurada de
forma prematura.

Las caracteristicas de los pacientes estaban bien balanceadas entre ambos brazos
de tratamiento. Un 53.2% de los pacientes en la rama N3I1 y un 44.7% en la rama
de N113 eran virgenes de tratamiento. El seguimiento minimo, en el momento del
analisis, fue de 22 meses. Un 97.9% de los pacientes en la rama N3I1y un 89.4% en
la rama N1I3 recibieron > 90% de la intensidad de dosis planeada de ambos
farmacos durante la fase de induccion. Un total de 63.8% y 70.2% de los pacientes
continuaron con nivolumab de mantenimiento en las ramas N3I1 y N1I3,
respectivamente. La mediana de ciclos de nivolumab de mantenimiento recibidos
fue de 10.0 en larama N3I1y 7.0 en la rama N1I3.

En cuanto al objetivo principal del estudio, que fue la seguridad, un 61.7% de los
pacientes en la rama N3I1 y un 74.5% de los pacientes en la rama N1I3
experimentaron, al menos, un retraso de la dosis de nivolumab. Un 25.5% de los
pacientes en la rama N3I1 y un 29.8% de los pacientes en la rama N1I3
experimentaron, al menos, un retraso en la dosis de ipilimumab. Se reportaron
efectos adversos grado 3-4 relacionados con el tratamiento en el 38.3% y 61.7% de
los pacientes en las ramas de N3I1 y N1I3, respectivamente (figura 2).

Treatment Arm, No. (%)

N3I1 (n = 47) N1I13 (n = 47) N3I3 (n = 6)
Treatment-Related AE All Grades Grade 3 or 4 All Grades Grade 3 or 4 All Grades Grade 3 or 4
Preferred term*
Total patients with an event 43 (91.5) 18 (38.3) 45 (95.7) 29 (61.7) 6 (100.0) 5(83.3)
Fatigue 24 (51.1) 0 32 (68.1) 316.4) 6 (100.0) 0
Rash 15 (31.9) 0 12 (25.5) 0 3 (50.0) 0
Pruritus 15 (31.9) 0 17 (36.2) 0 3 (50.0) 0
Nausea 13 (27.7) 120 21 (44.7) 0 3 (50.0) 0
Arthralgia 12 (25.5) 0 10 (21.3) 0 4 (66.7) 0
Diarrhea 11 (23.4) 2(4.3 21(44.7) 70149) 2(333) 1(16.7)
Chills 11 (23.4) 0 4 (8.5) 0 3 (50.0) 0
Pyrexia 10 (21.3) 2143 7014.9) 0 4 (66.7) 1(16.7)
Hypothyroidism 9 (19.1) 0 13(27.7 0 5(83.3) 0
Increased lipase 9 (19.1) 7049) 16 (34.0) 13 (27.7) 2333 2(333
Increased AST 8(17.0) 2143 15(31.9) 61(12.8) 3 (60.0) 0
Increased ALT 7 (14.9) 2143 14 (29.8) 10 121.3) 3 (50.0) 0
Decreased appetite 6 (12.8) 0 14 (29.8) 0 4 (66.7) 0
Vomiting 7 (14.9) 121 11 (23.4) 0 1016.7) 0
Blood creatinine increased 6 (12.8) 121 7 (14.9) 121 2333 0
Amylase increased 4 (8.5) 243 8(17.0) 316.4) 2333 2(33.3
Colitis 2 (4.3) 0 7(14.9) 7014.9) 1(16.7) 0
Lymphocyte count decreased 0 0 4(8.5) 4 (8.5) 1(16.7) 1(16.7)
Dehydration 1(2.1) 0 5 (10.6) 2143 1016.7) 0
Transaminase levels increased 0 0 2 (4.3) 2(4.3) 0 0
Headache 7 (14.9) 0 9(19.1) 1210 4 (66.7) 2(33.3)
Select AE, organ classt
Skin 23 (48.9) 0 28 (59.6) 102.1) 3 (60.0) 0
Endocrine 13 (27.7) 2143 19 (40.4) 0 6 (100.0) 0
Gl 12 (25.5) 2@.3 21 (44.7) 11(23.4) 3 (50.0) 2(33.3
Hepatic 9 (19.1) 31(6.4) 13 (27.7) 8(17.0) 3 (50.0) 1016.7)
Renal 9(19.1) 2143 6(12.8) 1121 2@333 0
Pulmonary 31(6.4) 0 5(10.6) 0 0 0

Figura 2. Efectos adversos relacionados con el tratamiento.
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En cuanto a la eficacia, el porcentaje de respuestas objetivas globales confirmada
(RG) fue del 40.4% en ambos brazos de tratamiento.

Estudio CA209-214.

Se trata de un estudio multicéntrico fase lll, aleatorizado y abierto. Se incluyeron
pacientes con CCR con, al menos, un componente de células claras avanzado no
tratados previamente. Se excluyeron pacientes con mal estado funcional segin la
escala Karnofsky performance-status (KPS>70%), metastasis cerebrales,
enfermedad autoinmune o cualquier condicion médica que requiriera un
tratamiento inmunosupresor. Los pacientes se catalogaron, segun la clasificacion
prondstica del IMDC, en prondstico bueno, intermedio y pobre. Asi, los pacientes
fueron randomizados a recibir tratamiento con la combinacién de nivolumab 3
mg/kg i.v. mas ipilimumab 1 mg/kg i.v. cada 3 semanas por 4 ciclos (fase de
induccidn) seguido de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (fase de mantenimiento)
hasta progresion o intolerancia frente a sunitinib 50 mg cada 24 horas v.o. durante
4 semanas en ciclos de 6 semanas (4 semanas de tratamiento y 2 de descanso) hasta
progresion o intolerancia. Se permitieron hasta dos reducciones de dosis de
sunitinib por efectos adversos, no permitiéndose en la rama de nivolumab ni
ipilimumab. Si se permitié retrasar dosis en ambas ramas. Se estratificd a los
pacientes segun la clasificacion de riesgo del IMDC (O vs. 1 6 2 vs. 3 a 6) y regién
geografica (EE.UU. vs. Canada y Europa vs. resto del mundo).

Los 3 objetivos primarios del estudio fueron el porcentaje de RG determinado por
un comité de revision central independiente y ciego, SLP y SG en aquellos pacientes
de pronéstico intermedio y pobre segun la clasificacién de la IMDC.

El nivel alfa global de 0.05 fue dividida entre los 3 objetivos principales. La RG fue
analizada con un nivel alfa de 0.001. La SLP fue evaluada con un nivel alfa de 0.009,
con una potencia > 80%. La SG fue analizada con un nivel alfa de 0.04 con un
potencia del 90% para un HR 0.77, siendo el HR critico para el primer analisis
intermedio 0.72.

Se incluyeron 1096 pacientes, de los cuales 847 tenian un CCR avanzado de
prondstico intermedio o pobre y se randomizaron 1:1 a recibir nivolumab mds
ipilimumab o sunitinib segln el esquema descrito arriba. Las caracteristicas de los
pacientes fueron similares en ambas ramas de tratamiento y las caracteristicas de
los pacientes de intermedio y pobre prondstico fueron similares a las de la poblacidn
por intencién de tratar (ITT). La mediana de edad fue de 61 afios (rango: 21-85 afios),
con un 38% de los pacientes > 65 afios. Aproximadamente, el 80% de los pacientes
en ambas ramas tenian realizada una nefrectomia previa y la mayoria, 75%, tenian
una expresion de PD-L1 tumoral < 1% (frente al 25% que tenian expresion de PD-L1
> 1%). A la hora del primer andlisis intermedio, el 23% de los pacientes de la rama
de nivolumab mads ipilimumab y el 18% de la rama de sunitinib continuaban con el
tratamiento del estudio. La principal razén para discontinuar el tratamiento fue la
progresion de la enfermedad (PE), que ocurrio en el 42% de los pacientes tratados
con nivolumab mas ipilimumab y en el 55% de los pacientes con sunitinib.




Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

Dos de los tres objetivos principales (pacientes de prondstico intermedio y pobre)
se cumplieron en el primer andlisis intermedio, con un seguimiento minimo de 17.5
meses. El tratamiento con nivolumab mads ipilimumab obtuvo un beneficio
significativo en SG sobre sunitinib; la tasa de SG a 12 meses fue del 80% con
nivolumab mas ipilimumab frente al 72% con sunitinib (SG a 18 meses: 75 vs. 60%
respectivamente). La HR fue de 0.63 (1C99.8%, 0.44 a 0.89; p<0.001). La mediana de
SG no se alcanzé con nivolumab mas ipilimumab frente a 26.0 meses con sunitinib.
Recientemente se han comunicado los resultados actualizados con un seguimiento
minimo de 48 meses, confirmandose un beneficio significativo en los pacientes de
intermedio y pobre prondstico en SG de la combinacién de nivolumab mas
ipilimumab frente a sunitinib (mediana de 48.1 meses vs. 26.6 meses, HR 0.65 (0.54-
0.78)). Asi, la probabilidad de SG a 48 meses es del 50.0% y del 35.8% en los
pacientes tratados con intermedio y pobre prondstico con la combinacién de
nivolumab mas ipilimumab y sunitinib, respectivamente (figura 4).

La tasa de RG con nivolumab mas ipilimumab fue del 42% frente al 27% con sunitinib
en el primer andlisis intermedio (p<0.001). Con un seguimiento minimo de 48
meses, la tasa de RG se mantiene estable (41.9% frente al 26.8%), y la tasa de
respuestas completas (RC) confirmada es del 10.4% frente al 1.4% con la
combinaciéon de nivolumab mas ipilimumab y sunitinib, respectivamente (tabla 1).
En cuanto a la SLP, en el primer anadlisis intermedio la mediana fue de 11.6 meses
con nivolumab mas ipilimumab frente a 8.4 meses con sunitinib, no alcanzando el
nivel pre-especificado para la significacion estadistica (HR 0.82; p=0.03), que si se
alcanzé en una actualizacidon posterior a 30 meses de seguimiento (HR 0.77,
p=0.0014) y se confirma con un seguimiento actual minimo de 48 meses (mediana
de 11.2 meses frente a 8.3 meses, HR 0.74 (0.62-0.88)) (figura 5).

B. I/P-risk population Median OS, months (95% Cl)
1.0-2n NIVO+IPI (n = 425)
0.9- . A 48.1 (35.6-NE) 26.6 (22.1-33.5)

HR (95% Cl), 0.65 (0.54-0.78)

0.8
0.7
0.6-]
0.5
0.4
0.3
0.2 ‘
0.1 1
0.0-!

NIVO+IPI

Overall survival (probability)

i T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months

NIVO+IPI 425 372 332 306 270 241 220 208 193 86 3
422 353 291 237 206 184 169 151 133 66 3

Figura 4. SG en pacientes de prondstico intermedio y pobre segin IMDC.
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Table 1 ORR and BOR per IRRC at 4 years minimum follow-up in ITT, I/P-risk and FAV-risk patients

Intent-to-treat Intermediate/poor risk Favourable risk
NIVO+IPI SUN NIVO+IPI SUN NIVO+IPI SUN
(n=550) (n=546) (n=425) (n=422) (n=125) (n=124)
Confirmed ORR 39.1(35t043) 324(29t037) 41.9(37t047) 26.8(23t031) 29.6(22t038) 51.6(43to61)
(85%Cl), % 0.0134 <0.0001 0.0005
p value
Best overall response, n (%)
Complete response 59 (10.7) 14 (2.6) 44 (10.4) 6 (1.4) 15 (12.0) 8 (6.5)
Partial response 156 (28.4) 163 (29.9) 134 (31.5) 107 (25.4) 22 (17.6) 56 (45.2)
Stable disease 198 (36.0) 230 (42.1) 131 (30.8) 187 (44.3) 67 (53.6) 43 (34.7)
Progressive 97 (17.6) 77 (14.1) 82 (19.3) 71 (16.8) 15 (12.0) 6 (4.8)
disease
Unable to 38 (6.9) 57 (10.4) 32 (7.5) 48 (11.4) 6(4.8) 9(7.3)
determine
Not reported 2(0.4) 5(0.9) 2(0.5) 3(0.7) 0 2 (1.6)
Ongoing response, n=215 n=177 n=178 n=113 n=37 n=64
n (%) 140 (65.1) 92 (52.0) 116 (65.2) 56 (49.6) 24 (64.9) 36 (56.3)

B.

Tabla 1. Respuestas en pacientes de prondstico intermedio y pobre
segun IMDC.

I/P-risk population

1.0 Median PFS, months (95% Cl)
0.9 NIVO+IPI (n = 425) | SUN (n = 422
§ : 11.2 (8.4-16.1) 8.3 (7.0-10.8)
z 0.8+ HR (95% C1), 0.74 (0.62-0.88)
5 _ 0.7+
LA N
o= 4
$ 0.6
<8 0.5
c o
,g g- 0.4 3
& = 0.3 l
® 0.2 i
o : 1 L
< 0.1 ! v :
[ | S
O'Oal T T T f T T T i T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months
NIVO+IPI 425 232 163 130 101 94 80 70 50 13
SUN 422 189 107 75 47 30 2 16 9 3

Figura 5.SLP en pacientes de prondstico intermedio y pobre
segun IMDC.

En cuanto a la exposicidn al farmaco, la mediana de duracidn del tratamiento con
nivolumab mas ipilimumab fue de 7.9 meses y con sunitinib de 7.8 meses. Un 79%
de los pacientes recibieron las 4 dosis de nivolumab mas ipilimumab, de los cuales
un 58% de los pacientes precisaron retrasar dosis de nivolumab y un 27% de
ipilimumab. Entre los pacientes que recibieron sunitinib, un 59% precisaron algun
retraso de dosis y un 53% precisaron, al menos, una reduccidon de dosis. El
tratamiento con nivolumab mas ipilimumab continué mas alla de la progresién en
un 29% de los pacientes y con sunitinib en un 24% de los pacientes.
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Un 93% de los pacientes tratados con nivolumab mas ipilimumab y un 97% de los
pacientes tratados con sunitinib presentaron efectos adversos de cualquier grado.
Efectos adversos de grado 3-4 ocurrieron en el 46% y en el 63% en los respectivos
brazos. Un 22.7% de los pacientes tratados con la combinaciéon y un 13.1% de los
pacientes tratados con sunitinib tuvieron que discontinuar el tratamiento debido a
efectos adversos relacionados con el tratamiento. Se reportaron 8 (1.5%) y 4 (0.7%)
muertes relacionadas con el tratamiento con nivolumab mas ipilimumab y sunitinib,
respectivamente. El perfil de efectos adversos de ambos tratamientos viene
detallado en la figura 6.

Nivolumab plus Ipilimumab Sunitinib
Event (N=547) (N=535)

Any Gradef Grade 3 or4 Any Gradef Grade 3 or 4

number of patients (percent)

All events 509 (93) 250 (46) 521 (97) 335 (63)
Fatigue 202 (37) 23 (4) 264 (49) 49 (9)
Pruritus 154 (28) 3 (<1 49 (9) 0
Diarrhea 145 (27) 21 (4) 278 (52) 28 (5)
Rash 118 (22) 8 (1) 67 (13) 0
Nausea 109 (20) 8 (1) 202 (38) 6 (1)
Increased lipase level 90 (16) 56 (10) 58 (11) 35(7)
Hypothyroidism 85 (16) 2 (<1) 134 (25) 1(<l)
Decreased appetite 75 (14) 7(1) 133 (25) 5(<1)
Asthenia 72 (13) 8 (1) 91 (17) 12 (2)
Vomiting 59 (11) 4(<1) 110 (21) 10 (2)
Anemia 34 (6) 2 (<1) 83 (16) 24 (4)
Dysgeusia 31 (6) 0 179 (33) 1(<1)
Stomatitis 23 (4) 0 149 (28) 14 (3)
Dyspepsia 15 (3) 0 96 (18) 0
Mucosal inflammation 13 (2) 0 152 (28) 14 (3)
Hypertension 12 (2) 4 (<1) 216 (40) 85 (16)
Palmar—plantar erythrodysesthesia 5 (<1) 0 231 (43) 49 (9)
Thrombocytopenia 2 (<1) 95 (18) 25 (5)

Figura 6. Efectos adversos relacionados con el tratamiento que
aparecen en > 15% de los pacientes.

En la poblacidn por intencion de tratar, un 53.5% de los pacientes tratados con
nivolumab mas ipilimumab y un 66.5% de los tratados con sunitinib recibieron una
nueva linea de tratamiento sistémico a la progresién. Los tratamientos mas
frecuentes en la rama de nivolumab mas ipilimumab fueron sunitinib (23.5%),
pazopanib (19.3%) y axitinib (18.0%). En la rama de sunitinib fueron nivolumab
(40.1%), axitinib (24.9%) y cabozantinib (16.3%).

5.2.2. Evaluacion de los resultados de calidad de vida
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Se realizd un analisis de calidad de vida relacionada con la salud que estaba

planificado, siendo un objetivo exploratorio del estudio y se publicé en un trabajo
posterior. Los resultados informados por los pacientes (PROs) de pobre e
intermedio prondstico del IMDC fueron evaluados utilizando los cuestionarios

validados del National Comprehensive Cancer Network Functional Assessment of

Cancer Therapy-Kidney Symptom Index (FKSI-19), del Functional Assessment of
Cancer Therapy-General (FACT-G) y el EuroQol five dimensional three level (EQ-5D-
3L).

Mds de un 80% de los pacientes en ambas ramas de tratamiento completaron el
cuestionario durante los primeros 6 meses. La puntuacion media basal fue similar
en ambos brazos de tratamiento (60.1 para la combinacidon de nivolumab mas
ipilimumab y 59.1 para sunitinib). Se detecté una mejoria significativa de la
puntuaciéon media con respecto a la basal en cada valoracidon en el brazo de
tratamiento con nivolumab mas ipilimumab frente a sunitinib (p<0.001) (figura 7).
Los PRO fueron mas favorables con la combinacion de nivolumab mas ipilimumab
gue sunitinib a lo largo de las primeras 103 semanas tras el inicio del tratamiento.
Comparado con sunitinib, la combinacién de nivolumab mds ipilimumab redujo el
riesgo de deterioro en la puntuacion total del FKSI-19 (HR 0.54; IC95% 0.46-0.63),
puntuacion total del FACT-G (HR 0.63, 1C95% 0.52-0.75) y puntuacidn del EQ-5D-3L
(HR 0.75, 1C95% 0.63-0.89). Estos resultados se han visto refrendados con un
seguimiento minimo de 42 meses.

NIVO+IPI

54 Mean change from baseline at
6 safety follow-up visit 1
NIVO+IPI
e
-3.86 -5.12

-84

T 1 rrrrrrrrrrrr 7T rTrrr T T r T T T T 1 1 T T T T T T T
Baseline 4 7 10 13 17 19 23 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91 97 103 109 115 121 127 133 139 145 151 157 163 169 175 181 187 193

Weeks

No. at risk

NIVO+IPI 359 340 308 286 243 248 212 247 231 204 178 162 154 133 134 125 119 118 108 98 95 91 84 76 75 68 70 65 63 64 62 60 53 59 47 50

357 354 328 296 262 253 203 224 217 172 155 139 118 107 97 93 75 76 73 €3 59 53 49 42 41 33 31 28 25 23 18 20 15 15 4 1

Figura 7. Calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes de
prondstico intermedio y pobre segtn IMDC.

5.2.3. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles.
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5.3.

Posteriormente a la publicacidon de los resultados del estudio CA209214, se han
publicado dos revisiones sistematicas y metanalisis en pacientes con CCR avanzado.

En la primera de ellas, se evaluaron pacientes con CCR avanzado incluidos en
ensayos randomizados comparando inmunoterapia frente a la terapia estandar en
cualquier linea de tratamiento. Se incluyeron 2832 pacientes para evaluar SGy 3033
para evaluar SLP y RG. Comparado con el estdndar de tratamiento, lainmunoterapia
mejora la SG en toda la cohorte de pacientes (HR 0.75; IC95% 0.66-0.85); p<0.001)
y en los pacientes tratados en primera linea (HR 0.76; IC95% 0.62-0.93); p<0.001).
La inmunoterapia también mejora la SLP global (HR 0.88; I1C95% 0.80-0.97;
p=0.009) pero este beneficio no se confirma cuando se consideran a los pacientes
exclusivamente tratados en primera linea (p=0.10). Sin embargo, la mejoria en tasa
de RG es estadisticamente significativa en pacientes tratados en primera linea solo
(HR 1.14;1C95% 1.02-1.28;p=0.03), pero no en la poblacién global.

En el segundo metanalisis se analizaron 4819 pacientes con CCR avanzado incluidos
en 10 ensayos de primera linea de tratamiento. El andlisis se realizé utilizando el
método SUCRA (del inglés, surface under the cumulative ranking curve). Asi, para SG
(5 ensayos, 3379 pacientes), hubo un 48% de probabilidad de que el tratamiento
con nivolumab mas ipilimumab fuera la mejor opcién y un 67% de probabilidad de
que, ademas, fuera el régimen mejor tolerado con respecto a efectos adversos.

Biomarcadores.

Actualmente no existe ningln biomarcador validado predictor de respuesta al
tratamiento sistémico en el CCR avanzado.

PD-L1 es uno de los ligandos del receptor PD-1, expresado en la superficie de
linfocitos T, B o MK activados en mas del 50% de los pacientes con CCR.
Aproximadamente, un 25% de los ccCCR tienen expresion de PD-L1. La expresion,
tanto de PD-1 como PD-L1, se ha relacionado con un peor prondstico en cancer
renal.

Uno de los objetivos exploratorios del ensayo CA209214 fue analizar los resultados
en funcidn del nivel de expresion de PD-L1 (>1% vs. <1%) evaluado en un laboratorio
central mediante inmunohistoquimica. La SLP fue mayor con nivolumab mas
ipilimumab que con sunitinib en aquellos pacientes con expresion de PD-L1 > 1%
(22.8 meses vs. 5.9 meses, HR 0.46), pero no entre los pacientes con expresion de
PD-L1 <1 % (11 meses vs. 10.4 meses, HR 1); sin embargo, la SG de los pacientes de
intermedio y pobre prondstico fue superior con nivolumab mds ipilimumab que con
sunitinib, independientemente del nivel de expresién de PD-L1. Esto sugiere que
PD-L1 no es completamente predictor de respuesta en estos pacientes y la
indicacion del farmaco no debe limitarse por el nivel de expresién de PD-L1 en el
tumor.
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5.4.

5.5.

Posicionamiento del farmaco y su indicacion a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad.

El tratamiento con nivolumab mas ipilimumab debe utilizarse en el tratamiento de
primera linea del ccCCR avanzado en pacientes de intermedio y pobre prondstico
del IMDC, dado que ha demostrado un beneficio significativo en SG con respecto al
tratamiento con sunitinib. Por tanto, el tratamiento con farmacos antiangiogénicos
guedaria desplazado a las siguientes lineas en estos pacientes.

Posicionamiento seguin agencias reguladoras y guias internacionales.
5.5.1. Aprobaciones FDAy EMA.

Nivolumab en combinacién con ipilimumab en el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo
intermedio/alto recibié la aprobacion estandar por la FDA el 9 de julio de 2018,
basdndose en los resultados del analisis intermedio del estudio CA209214.

La aprobacion europea tuvo lugar el 15 de noviembre de 2018. Inicialmente, el 26
de julio de 2018, el Comité de Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP, por
sus siglas en inglés) habia adoptado una opinién negativa para el uso de la
combinacion de nivolumab mas ipilimumab para el tratamiento del CCR. Las razones
para ello fueron la ausencia de evidencia que demostrara que la adiciéon de
ipilimumab a nivolumab era la responsable del beneficio en SG vy, si lo era, en qué
medida, dado que nivolumab en monoterapia presenta beneficio en SG en
pacientes con CCR avanzado previamente tratados. Ademds, la combinacidn
provoca mas efectos adversos que el tratamiento con nivolumab en monoterapia.
A peticion de la compaiiia farmacéutica, el CHMP reconsiderd su opinién inicial,
revisando de nuevo los resultados del estudio pivotal CA209214 y consultando con
un grupo de oncdlogos expertos y pacientes con cancer. El CHMP concluyé entonces
que el tratamiento con nivolumab mas ipilimumab demuestra un beneficio
clinicamente importante en SG y presenta un perfil de efectos secundarios
aceptable, por lo que, finalmente, dio una opinidn positiva para la aprobacién de la
combinacion, aunque solicitd que se recogieran mas datos tras la autorizacién. Por
tanto, la EMA solicité a la compafiia farmacéutica realizar un estudio fase lll que
determinara la contribucidn exacta de ipilimumab en la combinacidn. Este estudio
(CA209-8Y8; NCT03873402) ha finalizado ya el reclutamiento y actualmente esta
pendiente de resultados.

5.5.2. Guias de practica clinica internacionales.

Las principales guias de practica clinica han incorporado esta indicacidn en cancer
renal. Las guias NCCN en su ultima version (version 1.2022-July 1, 2021),
recomiendan nivolumab mas ipilimumab para el tratamiento de primera linea de
ccCCR avanzado de pronéstico intermedio o pobre del IMDC, con categoria 1 (figura
8).
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Risk Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances
Favorable? + Axitinib + pembrolizumabP (category 1) « Axitinib + avelumab® « Active surveillance®
« Cabozantinib + nivolumabP (category 1) . Cabnzantlnlb (catagory ZB) « Axitinib (category 2B)
* Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1) |* Ipilin b + ni « High-dose IL-29 (category 2B)
* Pazopanib
* Sunitinib
Poor/ + Axitinib + pemhrollzumah" (category 1) « Axitinib + avelumab® « Axitinib (category 2B)
intermediate® |+ Cabozantinib + mvnlumab (category 1) + Pazopanib « High-dose IL-29 (category 3)
« Ipilimumab + nivolumab® (category 1) + Sunitinib » Temsirolimus® (category 3)
« Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1)
+ Cabozantinib

Figura 8. Recomendacidon de la guia NCCN para el tratamiento de
primera linea de ccCCR.

Las guias ESMO publicadas en febrero de 2019, asi como la reciente actualizacion
publicada en noviembre de 2020, también recomiendan el tratamiento con la
combinacién nivolumab mas ipilimumab en pacientes con ccCCR avanzado de
prondstico pobre e intermedio del IMDC con nivel de evidencia 1, grado de
recomendacion A (figura 9).

3 3 &
[ Good risk ] [ Intermediate risk ] [ Poor risk ]

| | |

Recommended
Pembrolizumab + axitinib [I, A; MCBS 4]
Cabozantinib + nivolumab [l, A]
Ipilimumab + nivolumab [I, A; MCBS 4]*

Recommended
Pembrolizumab + axitinib [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib + nivolumab [l, A]
Ipilimumab + nivolumab [l, A; MCBS 4]*

Recommended
Pembrolizumab + axitinib [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib + nivolumab [I, A]

Alternative®

Alternative®
Sunitinib [, A]
Pazopanib [1, A]
Cabozantinib [Il, B; MCBS 3J*

Alternative®
Sunitinib [1, A]
Pazopanib [l, A]
Cabozantinib [Il, B; MCBS 3]*

Sunitinib [I, A]
Pazopanib [I, A]
Tivozanib [Il, B; MCBS 1]*

Figura 9. Recomendacion de la guia ESMO para el tratamiento de
primera linea de ccCCR.

Las guias de la Asociacién Europea de Urologia (EAU) publicadas en julio de 2021
también recomiendan el tratamiento con la combinacién nivolumab mas
ipilimumab en pacientes con ccCCR avanzado de prondstico pobre e intermedio del
IMDC con un nivel de recomendacion 1b (figura 10).
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Pembrolizumab/ SN
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Figura 10. Recomendacidn de la guia de la EAU para el tratamiento de
primera linea de ccCCR.

5.5.3. Guias SEOM mas recientes.

Las guias SEOM de cancer renal 2019 recomiendan el tratamiento con la
combinacién nivolumab mas ipilimumab en pacientes con ccCCR avanzado de
prondstico pobre e intermedio del IMDC con un nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A (figura 11).

Advanced ccRCC
First-line treatment
Considering the whle Conmfierlng un.Iv the sul:fpopulatlnn
X . of intermediate/por risk IMDC
population of mRCC patients
subgroups
J

(lst option: 1st option:

= Pembrolizumab-axitinib (I, A) +  Nivolumab/ipilimumab (I, A)

Alternative: Alternative

Avelumab-axitinib (I, B) + Cabozantinib (I, C)

L

If the above not available:

+  Sunitinib, pazopanib or tivozanib (I,B)

* Temsirolimus (poor risk, I,B)

+  HD-L2(I, C)

Active surveillance and TKI can be considered in asymptomatic patients with indolent IMDC good prognosis
MRCC (11, €)

Figura 11. Recomendacion de la guia de la SEOM para el tratamiento de primera
linea de ccCCR.
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5.6.

Coste-oportunidad desde una vertiente clinica.
5.6.1. Coste-oportunidad general

La nueva indicacién de nivolumab mas ipilimumab permitird tratar a un grupo de
pacientes con ccCCR avanzado en primera linea, obteniendo dos beneficios claros:

1. Un mejor resultado clinico en términos de SG del tratamiento con la
combinacion de nivolumab mas ipilimumab en pacientes con intermedio y
pobre prondstico, con una reduccién del riesgo de muerte del 35% y un
incremento del 60 al 74% en el nimero de pacientes vivos a los 18 meses, y un
incremento del 35.8 al 55% a los 48 meses.

2. Una mejoria en la calidad de vida de los pacientes, con un menor deterioro
debido a sintomas derivados de la enfermedad que permitird a los pacientes
mantener un mejor estado funcional, lo cual les posibilitaria afrontar en mejores
condiciones una segunda linea de tratamiento en caso de progresién de la
enfermedad.

No administrar la combinacidon de nivolumab mas ipilimumab a estos pacientes
aumentaria de forma significativa el riesgo de morbilidad y mortalidad en este grupo
de pacientes.

5.6.2. Balance entre beneficio y toxicidad

La combinacién de nivolumab mas ipilimumab en primera linea de tratamiento
reduce en un 35% el riesgo de muerte en pacientes con ccCCR avanzado de riesgo
intermedio y pobre. El perfil de tolerancia es aceptable, presentando efectos
adversos de grado 3-4 en el 47.9% de los pacientes, que son bien manejados con
tratamiento de soporte, siendo este porcentaje significativamente menor que con
el tratamiento con sunitinib (64.1%). Se reportaron 8 muertes relacionadas con el
tratamiento (4 con sunitinib).

Por tanto, el balance riesgo-beneficio en estos pacientes es favorable al tratamiento
con la combinacidon nivolumab mas ipilimumab.

5.6.3. Definicién de subgrupos

En el ensayo clinico CA209214 nivolumab mads ipilimumab demostré un beneficio
significativo de SG en todos los pacientes de prondstico intermedio y pobre del
IMDC independientemente de la edad, sexo, nefrectomia previa, expresion basal de
PD-L1 y localizacidn de las metastasis.
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5.7.

No hay datos sobre el uso de ipilimumab en combinaciéon con nivolumab en
pacientes con histologia solo de células no claras, dado que no fueron incluidos en
el estudio.

En este ensayo, ademas, se incluyeron 249 pacientes de riesgo favorable de acuerdo
a los criterios IMDC, que también fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
nivolumab mas ipilimumab frente a sunitinib. Los resultados de eficacia en estos
pacientes se evaluaron como objetivo exploratorio del estudio. Las caracteristicas
basales de estos pacientes eran similares a la poblacién de pronéstico intermedio y
pobre. La SG a 12 meses fue del 94% con nivolumab mas ipilimumab y del 96% con
sunitinib. Con un seguimiento minimo de 48 meses, se confirma que no existen
diferencias significativas en SLP ni SG en ambas ramas de tratamiento. La tasa de RG
es del 29% con nivolumab mas ipilimumab frente al 54% con sunitinib (p<0.001).
Aungque la tasa de RG fue menos con la combinacidn de nivolumab mas ipilimumab
(29.6% frente a 51.6%), la tasa de RC fue del 12% con la combinacién de nivolumab
mas ipilimumab frente al 6.5% con sunitinib.

Por tanto, la combinacién de nivolumab mas ipilimumab en primera linea debe
restringirse a los pacientes con ccCRR avanzado de prondstico intermedio y pobre
del IMDC.

Valoracién desde una perspectiva social
5.7.1. Innovacion

La eficacia de la combinacidn de nivolumab mas ipilimumab en pacientes con CCR
avanzado de células claras como tratamiento de primera linea en pacientes de
prondstico intermedio y pobre supone un avance importante en el tratamiento de
la enfermedad en este subgrupo.

La mayoria de los estudios con antiangiogénicos en primera linea de tratamiento
incluian, solamente, poblacién de buen prondstico e intermedio de la IMDC. Los
datos de eficacia en pacientes de pobre prondstico provienen de los estudios de
acceso expandido y retrospectivos, confirmando los pobres resultados con
angiogénicos. En el afo 2009, el IMDC publicé los resultados de 645 pacientes
tratados con antiangiogénicos en primera linea de tratamiento en practica clinica
habitual en centros de EE.UU. y Canada. La SG de toda la cohorte fue de 22 meses;
cuando analizaron a los pacientes por grupo prondstico, la SG mediana no se alcanzé
en los pacientes de buen prondstico, fue de 27 meses en los pacientes de prondstico
intermedio y de 8.8 meses en los pacientes de mal prondstico. Posteriormente, este
modelo fue validado externamente, confirmando una mediana de SG de 43.5, 22.5
y 7.8 meses para los pacientes de buen, intermedio y pobre prondstico,
respectivamente. En el aiflo 2015, el Grupo Espaiol de Oncologia Genitourinaria
(SOGUG) validé este modelo en 278 pacientes tratados en primera linea con
pazopanib (tratamiento que no se incluyé en el modelo del IMDC) en diferentes
centros espafoles. La mediana de SG no se alcanzd en los pacientes de buen
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prondstico y fue de 22 meses y 7 meses en los pacientes de intermedio y pobre
prondstico, respectivamente.

El tratamiento con nivolumab mads ipilimumab en estos pacientes de prondstico
intermedio y pobre ofrece una mediana de SG de 48.1 meses y un porcentaje de
pacientes vivos a 48 meses del 50% (segun la ultima actualizacién), lo cual supone
una mejoria significativa y unos datos de SG nunca antes conseguidos con los
tratamientos disponibles hasta ahora en esta poblacion de pacientes.

5.7.2. Impacto en cuidadores y carga econdmica para el paciente y familia con
referencia a los datos de calidad de vida del paciente

Para evaluar el coste-eficacia de nivolumab mas ipilimumab en el tratamiento de
primera linea en pacientes con CCR de pronéstico intermedio y pobre desde la
perspectiva del pagador en EE.UU, se desarrollé un modelo Markov para comparar
el coste-eficacia de nivolumab mas ipilimumab frente a sunitinib utilizando los datos
del CA209214. Se estimaron los afios de vida, los afios de vida ajustados por calidad
de vida (AVAC) y el coste total, demostrando el beneficio en coste-eficacia de la
combinacion con nivolumab mas ipilimumab comparado con sunitinib para estos
pacientes, dado que la combinacién proporciona un 0.96 AVAC adicional con
respecto al tratamiento con sunitinib.

5.7.3. Impacto para el sistema sanitario, el uso de otros recursos como
hospitalizacidn o farmacos de soporte.

La combinacién de nivolumab mas ipilimumab en primera linea de tratamiento
reduce en un 35% el riesgo de muerte en pacientes con ccCCR avanzado de riesgo
intermedio y pobre. Ademas, el porcentaje de efectos adversos de grado 3-4 es
menor que con el tratamiento con sunitinib (47.9% vs. 64.1%), lo cual reducird el
porcentaje de ingresos hospitalarios. Nivolumab mas ipilimumab reduce los
sintomas relacionados con la enfermedad, lo cual supondra un descenso en el
tratamiento de farmacos de soporte y consultas en centros de salud o en centros de
especialidades.

5.7.4. Estimacidon del nimero de pacientes candidatos a tratamiento y del
beneficio de esos pacientes.

En Espafia, segln los datos publicados por REDECAN, para el afio 2021 se estima un
total de 7180 casos nuevo de RCC. Aproximadamente, un 70% tendra histologia de
célula clara. Un 25% de los pacientes tendra enfermedad avanzada de novo y un
30% presentard una recidiva tras la cirugia radical, que en la mayoria de los casos
serd en forma de enfermedad metastdsica. Considerando que, aproximadamente,
el 75% de los pacientes con RCC avanzado tienen un riesgo intermedio o pobre, la
poblacién de pacientes candidatos a recibir un tratamiento de primera linea con
nivolumab mas ipilimumab seria de unos 2070 pacientes. A este nimero habria que
restar los pacientes que se excluyeron del estudio CA209214: mal estado funcional
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5.8.

(KPS>70%), metastasis cerebrales (aproximadamente un 8% de los pacientes con
CCR avanzado), enfermedad autoinmune o cualquier condicién médica que
requiriera un tratamiento inmunosupresor.

Aspectos en los que es mas necesaria mas informacion

Actualmente, esta en desarrollo por parte de la compaiiia farmacéutica, a peticién
de la EMA, un ensayo clinico que determinard la contribucién exacta de ipilimumab
en la combinacién de ambos farmacos en el tratamiento de primera linea en CCR
avanzado.

Ademas, seria interesante realizar un estudio de vida real que incluyera a pacientes
tratados en la practica clinica habitual y fuera complementario al estudio pivotal de
registro, que incluiria poblaciones no incluidos en el estudio fase Il (por ejemplo,
metastasis cerebrales, KPS < 70%) y podria validar tanto factores prondsticos como
predictores de respuesta al tratamiento con nivolumab mas ipilimumab en
pacientes con CCR.

CONCLUSIONES

Nivolumab mas ipilimumab es mas eficaz que sunitinib en pacientes con ccCCR
avanzado de prondstico intermedio y pobre del IMDC.

En el estudio CA209214, la combinacién de nivolumab mas ipilimumab ha demostrado
ser superior a sunitinib en este grupo de pacientes de intermedio y pobre prondstico, al
alcanzar un beneficio en 2 de sus 3 objetivos primarios: SG y tasa de RG.
e En relacidon a la SG, la mediana en el brazo de la combinacion no se alcanzé en
el momento del analisis, frente a 26.0 meses en el brazo de sunitinib (HR 0.63;
1C99.8%, 0.44 a 0.89; p<0.001). Este beneficio en SG se observd en todos los
subgrupos analizados, independientemente de la edad, sexo, nefrectomia
previa, expresion basal de PD-L1 y localizacion de las metdstasis.
e Enrelacién a la tasa de RG, la combinacién con nivolumab mas ipilimumab fue
del 42% frente al 27% con sunitinib (p < 0.001); ademas, la tasa de respuestas
completas (RC) fue del 9% frente al 1%, respectivamente.

Con un seguimiento minimo de 48 meses, se confirma el beneficio significativo tanto en
SG como en la tasa de RG. Ademads, se confirma la significacion estadistica para la
mediana de SLP (ya alcanzada en el analisis previo con un seguimiento minimo de 30
meses), siendo de 11.2 meses con la combinacidn frente a 8.3 meses con sunitinib (HR
0.74,0.62-0.88).

El perfil de toxicidad de la combinacién de nivolumab mas ipilimumab es ya conocido y
el esperado con este tipo de tratamientos. Es clinicamente manejable y no deteriora la
calidad de vida de los pacientes. Si bien, el perfil de efectos adversos con la combinacidn
de nivolumab mas ipilimumab es diferente a la reportada con sunitinib, el porcentaje de
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efectos adversos grado 3-4 fue menor en el tratamiento con la combinacién (47.9% vs.
64.1%, respectivamente). El grado de discontinuacion del tratamiento con nivolumab
mas ipilimumab fue mayor, debido a que no se permitieron reducciones de dosis de
ambos farmacos, si permitiéndose hasta dos reducciones de dosis de sunitinib.

El andlisis de calidad de vida del estudio CA209214 demostrd que el tratamiento con
nivolumab mas ipilimumab reduce los sintomas secundarios a la enfermedad y
proporciona una mejor calidad de vida relacionada con la salud que el tratamiento con
sunitinib.

Por tanto, la combinacion de nivolumab con ipilimumab estd indicada en el tratamiento
de primera linea de pacientes con ccCCR de prondstico intermedio y pobre del IMDC con
un nivel de evidencia y grado de recomendacién 1A segun las principales guias
americanas y europeas y ha recibido la aprobacidn por las agencias reguladoras FDA y
EMA.

Una vez iniciado el tratamiento, se recomienda seguimiento sistematico de los pacientes
para evaluar eficacia y toxicidad:

e La toxicidad del tratamiento se debe evaluar en cada ciclo de tratamiento,
realizando al paciente una entrevista y exploracion fisica sistematizada para la
deteccion de sintomas y signos, asi como un perfil analitico completo para
detectar alteraciones que orienten a toxicidades relacionadas con el
tratamiento.

e La evaluacion de la respuesta tumoral debe realizarse mediante tomografia
computarizada (TC) que incluya todas las localizaciones metastasicas basales.
Se recomienda hacer las evaluaciones cada 12 semanas o antes si hay sospecha
clinica de progresion.

7. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacion de la combinacion de nivolumab (Opdivo®) en
combinacion con ipilimumab (Yervoy®) para el tratamiento de primera linea del carcinoma
renal de células claras avanzado en pacientes con prondstico intermedio y pobre segun la
clasificacién del IMDC.
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