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INFORME SEOM DE EVALUACION DE FARMACO

1. TITULO: Nivolumab (Opdivo®) e Ipilimumab (Yervoy®) en pacientes con cancer
colorrectal metastasico con deficiencia en la reparacion de errores de
apareamiento del ADN o inestabilidad de microsatélites

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

a. Nombre del farmaco:Nivolumab e Ipilimumab. Opdivo ® y Yervoy ®.

b. Indicacion: Cancer colorrectal Metastasico (CCRm) con inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o deficiencia de proteinas reparadoras (dMMR) que
hayan recibido previamente quimioterapia basada en fluorpirimidinas.

c. Dosificacion: Ipilimumab a dosis 1 mg /kg cada 3 semanas y Nivolumab a dosis
de 3 mg/kg 4 dosis cada 3 semanas cuatro dosis ,seguido de Nivolumab 3
mg/kg cada 2 semanas hasta progresion o toxicidad.

d. Biomarcador predicitivo de respuesta: Inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o
bien la pérdida de expresion proteinas reparadoras (IMMR).

e. Aprobacion EMA junio 2021.Aprobacion FDA Julio 2018. ESMO-MCBS vl.1
Formulario 3.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: Febrero 2022
4. INTRODUCCION

El cancer colorrectal representa el tercer cancer mas frecuente a nivel mundial, con una
incidencia estimada en el afio 2020 de 1.931.590 casos, lo que corresponde al 10.7% del
total de canceres a nivel mundial. * En nuestro pais se estima que en el afio 2022 se
diagnosticaran 28.706 canceres de colon y 14.664 de canceres de recto.” Un 20% de
nuestros pacientes van a debutaran de modo metastasico y aproximadamente un 50%
recaeran en el transcurso de su enfermedad. Su mediana de supervivencia oscila entre 24
a 36 meses y el tratamiento estandar en este contexto esta basado en combinaciones de
fluoruracilo e irinotecan o bien oxaliplatino, que englobaremos bajo las siglas FOLFIRI(
fluorouracilo e irinotecan), FOLFOX (fluorouracilo y oxaliplatino), CAPOX (capecitabina -
derivado de fluorouracilo- y oxaliplatino) o CAPIRI (capecitabina e irinotecan).® A su vez
esta catalogada como una enfermedad molecularmente heterogénea en la que para la
eleccién de su tratamiento es necesario conocer diferentes biomarcadores,como son el
estado mutacional de RAS (que comprende los genes KRAS y NRAS), BRAF vy la
presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o deficiencia de proteinas
reparadoras (dMMR).Globalmente se acepta que la ausencia de mutacion en los genes
RAS/BRAF es un marcador predictivo de eficacia de farmacos, anticuerpos monoclonales,
dirigidos frente al factor de crecimiento epidérmico (EGFR), cetuximab y panitumumab,
recomendéandose su empleo combinado con quimioterapia en base a diferentes Fase I11.*°
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Por el contrario en pacientes en los que dichas mutaciones se encuentran presentes se
recomienda el empleo de farmacos antiangiogénicos combinados con quimioterapia |,
bevacizumab o aflibercept , este Ultimo, Unicamente se encuentra indicado en
combinaciones con irinotecdn y tras progresion a un esquema previo basado en
oxaliplatino.®®

Recientemente para el subgrupo BRAF mutado , se ha publicado la superioridad en
términos de supervivencia global (SG) , y supervivencia libre de progresion (SLP) de la
combinacién encorafenib y cetuximab frente a FOLFIRI/cetuximab en el tratamiento de
segunda linea y sucesivas de CCRm.?

Dichas combinaciones de citotdxicos con anticuerpos monoclonales se emplean en el
tratamiento de primera y segunda linea de CCRm , aunque la secuencia ideal para su
empleo estd por ser definida. En tercera linea y sucesivas dos farmacos regorafenib y
trifluridina- tipiracilo han demostrado su eficacia frente a placebo en sendos Fase 111.1%**
Otro biomarcador esencial para la toma de decisiones en el tratamiento del CCRm, es la
presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o bien la deficiencia de proteinas
reparadoras (dMMR). Los microsatélites son secuencias repetitivas que existen en
nuestro ADN, en donde es frecuente que acontezcan mutaciones. En una persona normal
, uno de nuestros sistemas de reparacion del ADN (Mistmach repair system o MMR por
sus siglas en inglés) , actuarian reparando dicho error, cosa que no acontece cuando este
sistema es deficitario, conduciendo por ello a un acumulo de mutaciones y finalmente al
desarrollo de un cancer. Este sistema reparador (MMR) estd compuesto por cuatro
proteinas MLH1, MSH 2, MSH6 y PMS2. Es por ello este tipo de tumores deficitarios son
hipermutados. La condicién de inestabilidad o deficiencia de proteinas reparadoras puede
ser adquirida (también denominada somatica),0 bien heredada (también denominada
germinal), circunstancia que se agrupa dentro de lo que llamamos Sindrome de Lynch.*?
Un 15% de los pacientes con CCR son inestables en enfermedad localizada y un 5% en el
contexto de la enfermedad metastasica. *'* En el caso de ser adquirido coexiste con la
mutacién en el gen BRAF en un 30% de los casos. El hecho de estar ante tumores
hipermutados, hace que se presenten una elevada infiltracién linfocitaria, lo que postul6
que fuesen posibles candidatos a un tratamiento con inmunoterapia en el pasado. Este
hecho fue demostrado en un ensayo realizado como prueba de concepto que demostré
en MSI-H/dMMR un beneficio no alcanzado la mediana de la SLP y de la SG frente a la
poblacion estable (MSS) en la que se obtuvieron respectivamente 2.2 y 5 meses (HR para
las SLP 0.10, p<0.001 y para la muerte 0.22 , p=0.05). *®

Recientemente se ha demostrado en un estudio Fase lll , que pembrolizumab, agente
inmunoterapico anti-PD1, incrementa la SLP frente a la quimioterapia estandar en primera
linea de tratamiento de CCRm, eleccion del investigador (mediana 16.5 vs. 8.2 meses; HR
, 0.60; IC 95% 0.45 to 0.80; P = 0.0002).

La indicacién que se va a revisar en este informe esta dirigida a este subgrupo de
pacientes con inestabilidad de microsatélites tratados en segunda linea y sucesivas,tras
haber sido tratados previamente con quimioterapia basada en fluoropirimidinas,
evaluando la combinacion de dos agentes inmunoterapicos , por un lado nivolumab
(Opdivo®) , farmaco anti-PD1 y por otro lado ipilimumab (Yervoy ®) , anti-CTLA4, en base
a la cohorte del estudio Checkmate 142 de segunda linea y sucesivas.'’

5. EFICACIA
El estudio Checkmate 142, es un estudio Fase Il, multicohorte no randomizado, cuyo

disefio global se referencia en la Figura 1.Destacar que incluye una cohorte de tumores
con estabilidad de microsatélites (MSS) tratados con mas de una linea de tratamiento y
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cohortes de primera linea y de segunda y sucesivas de tumores inestabilidad de
microstélites o ausencia de expresion de proteinas reparadoras (MSI-H o dMMR).

Checkmate 142: Nivolumab % Ipilimumab en MSI-H y MSS (Fase I/Il)

Disefio del Estudio

Nivolumab 3 mglkg (Q2ss)

+ CCRm

» dMMR/MSI-H con laboratorio local g Nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg Q3ss

« 21 linea de tratamiento

Combinacién Nivolumab 3 mg/kg + anti-LAG3 (Q2ss)

« CCRm
Combinacién

* dMMR/MSI-H con laboratorio local Nivolumab 3 mglkg + ipilimumab 1 mg/kg (Q6ss)
* No tratamiento previo

Combinacién Nivolumab 3 mg/kg (Q2W) + ipilimumab (Qéss) +
+ CCRm Cobimetinib

« MSS Combinacién
Nivolumab 3 mg/kg + daratumumab

+ 21 linea de tratamiento previo

Objetivo primario: Respuestas valoradas por el investigador (RECIST1.1)
Objetivos Secundarios: tasa de respuestas por C.Independiente,SLP,SG,Control de enfermedad y seguridad.

Figura 1. Disefio global del estudio Checkmate 142.

La cohorte a evaluar en este caso corresponde a la cohorte de segunda linea y sucesivas
que evalud la combinacién de nivolumab e ipilimumab a las dosis referenciadas en MSI-
H/dMMR.

Se incluyeron un total de 119 pacientes con CCRm MSI-H o dMMR tratados ocn una
combincaion previa de quimioterapia basada en fluoropirimidinas, de los cuales el 76%
habian recibido dos o mas lineas de tratamiento con quimioterapia, la mediana de edad
era de 58 afios, un 59% eran hombres, un 55% presentaban ECOG 1 y un 45% habian
presentado un debut metastasico. Ademas un 29% presentaban un sindrome de Lynch ,
un 24% presentaban mutaciones en BRAF y un 22% presentaban una expresion de PD-
L1 (medicion de células positivas en tumor para PD-L1) = 1% , < del 1% un 55% y
desconocida en un 24% de los casos. Los tratamientos recibidos previamente incluian
combinaciones de irinotecan y oxaliplatino con fluorouracilo en la mayoria de los casos.

El objetivo principal del estudio era la tasa de respuestas (TR) evaluada mediante
criterios RECIST 1.1 evaluada por el investigador. Los pacientes fueron sometidos a
examenes radiol6gicos cada 6 semanas hasta la semana 24 y tras ello cada 12 semanas
hasta progresion o toxicidad. Los objetivos secundarios eran la RR evaluada por un
comité independiente, y la duracién de control de enfermedad (CE, definida por la suma
de respuesta completa - RC -, respuesta parcial — RP - y enfermedad estable -EE-
durante 12 semanas o0 mas, dividida por el nimero total de pacientes tratados). Otros
objetivos englobaban la seguridad, la tolerancia y la SLP evaluada por el investigador y
por un comité independiente, la asociacion entre eficacia y la expresion de biomarcadores
y los cambios de calidad de vida desde la situacion basal.

El trabajo fue diseflado a través de un disefio bietapico de Simon, procediendo a la
segunda fase de inclusiéon en el caso de encontrar respuestas en al menos 7 0 mas
pacientes de los primeros 19 incluidos. Unicamente se consideraron evaluables para
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respuesta aquellos pacientes que se confirmase la dMMR/MSI-H a nivel central.Se
alcanzo dicho objetivo procediéndose a la inclusion de 92 pacientes adicionales.

Los resultados del estudio se publicaron en el afio 2018 y se han actualizado en
diferentes congresos (ASCO 2019 y ESMOGI 2021).

Con una mediana de seguimiento de 13.4 meses , se constaté una RR de 54.6% (IC 95%
45.2-63.8) a criterio del investigador , incluyendo un 3.4% de RC y un 51.3% de RP. El
CE durante 12 semanas 0 mas, como se definié previamente, fue alcanzado en el 80% de
la muestra. A su vez la RR evaluada por un comité independiente fue del 49%, incluyendo
un 4% de RC y un 45% de RP, con un CE del 79%, constatdndose por ello la
concordancia entre las evaluaciones por el investigador y por el comité independiente. La
eficacia fue independiente del estado mutacional de KRAS, BRAF o el nivel de expresion
de PD-L1.Tablas 1y 2.

Response No. (%) 95% ClI

ORR 65 (65) 45.2 to 63.8
Best overall response

Complete response 4 (3)

Partial response 61 (1)

Stable disease 37 (31)

Progressive disease 14 (12)

Not determined 3(3)
Disease control for = 12 weeks 95 (80) 71.5 t0 86.6

Abbreviations: DCR, disease control rate; ORR, objective response rate.

Tabla 1. TR evaluada por Investigador.



No. (%)

Disease Control

Biomarker ORR for = 12 Weeks

Tumor PD-L1 expression

= 1% (n = 26) 14 (54) 20 (77)

< 1% (n = 65) 34 (52) 51 (78)

Unknown (n = 28) 17 (61) 24 (86)
Mutation status

BRAFKRAS wild type (n = 31) 17 (65) 24 (77)

BRAF mutant (n = 29) 16 (65) 23 (79)

KRAS mutant (n = 44) 25 (57) 37 (84)

Unknown (n = 15) 7 (47) 11 (73)
Clinical history of Lynch syndrome*

Yes (n = 35) 25 (71) 30 (86)

No (n = 31) 15 (48) 25 (81)

Unknown (n = 53) 25 (47) 40 (75)

Abbreviations: DCR, disease control rate; ORR, objective response rate; PD-L1,
programmed death-ligand 1.

*Lynch syndrome designation was based on the clinical records of the patients
at sites in countries where this reporting was permitted (excluded ltaly).

Tabla 2. TR evaluada por comité independiente en funcién de biomarcadores.

La mediana de tiempo a respuesta fue de 2.8 meses , destacando respuestas de mas de
6 meses de duracién en el 83% de la poblacion. La mediana de duracion de respuesta no
se alcanzé en el momento de la publicacion (IC 95% , no estimable) ni tampoco la
mediana de SLP evaluada por investigador ni la SG.La SLP a los 9 y 12 meses fueron
76% (1C 95% 67-82.7) y 71% (IC 95% 61.4-78.7) respectivamente.La SG a 9 y 12 meses
fue de 87% (IC 95% 80-92.2) y 85% (IC 95%, 77-90.2) respectivamente.

Los resultados obtenidos por este estudio se actualizaron en ASCO 2019, con una
mediana de seguimiento de 25.4 meses, constatandose una TR del 58% con una CE del
81%, apreciandose respuestas duraderas (un 68% de respuestas mantenidas en el
momento de corte y un 83% de respuestas con una duracién 212 meses).Siguen sin
alcanzarse las medianas de SLP (Figura 2) ni de SG (Figura 3), siendo a los 24 meses
del 60% y del 74% respectivamente, en esta actualizacion.'® Tabla 3.



NIVO3 + IPI1 2L+

N=119
13.4-month follow-up*® | 25.4-month follow-up®
ORR, n (%) 65 (55) 69 (58)

95% Cl 45-64 49-67
Best overall response, n (%)

CR 4(3) 7 (6)

PR 61 (51) 62 (52)

SD 37 (31) 33(28)

PD 14 (12) 14 (12)

Unable to determine 31(3) 31(3)
Disease control, n (%)¢ 95 (80) 96 (81)

95% CI 72-87 72-87
Median TTR (range), months 3(1-14) 3(1-24)
Median DOR (range), months NR (NE) NR (1.4+ to 32.5+)
Median PFS, months (95% CI) NR (NE) NR (23-NE)

12-month rate, % (95% C) 71 (61-79) 71(62-78)

24-month rate, % (95% CI) - 60 (50-69)
Median 0S, months (95% CI) NR (NE) NR (NE)

12-month rate, % (95% G} 85 (77-90) 85 (77-90)

24-month rate, % (95% CI) - 74 (65-81)

Tabla 3. Respuesta, control de enfermedad y duracion con un seguimiento de 25.4
meses.
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Figura 3. Supervivencia Global con un seguimiento de 25.4 meses.



La actualizacion mas reciente de seguimiento, se realiz6 en el congreso ESMOGI en
2021*° con un seguimiento de 50.9 meses, destacando una mediana de duracion del
tratamiento de 24.9 meses (15.8-33.2 meses) y constatandose que un 32% abandonan el
tratamiento por progresion de la enfermedad,un 27% por alcanzar el beneficio maximo, un
14% por efectos secundarios, 14% por otras razones.Se acualiza el objetivo de TR
evaluado por investigador, alcanzandose el 65% con este seguimiento, incrementandose
a su vez las CR del 3 al 13%.La mayor parte de los pacientes (79%) obtuvieron algun tipo
de respuesta. Figura 4.
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« Most patients (79%) had a reduction in tumor burden from baseline

Figura 4. TR con una actualizacion de seguimiento de 50.9 meses.

La duracién de respuesta = 12 meses, = 24 meses y = 36 meses se documenté en el
90%,64% y 52% de los pacientes. Figura 5.
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+ Median duration of response was not reached

+ Responses lasting > 12, > 24, and > 36 months were observed in 90%, 64%, and 52% of patients, respectively

Figura 5. Duracién de respuesta con un seguimiento de 50.4 meses.



Siguen sin alcanzarse las medianas de SLP y SG, siendo la SLP a 48 meses del 53% y la
SG a los 48 meses del 70.5% y se mantiene el beneficio en respuesta con independencia
del estado mutacional de KRAS, BRAF o la expresiéon de PD-L1.Figura 6.

Progression-free survival Overall survival

NIVO3 + IPI1 2L+ NIVO3 + IPI1 2L+
(N=119) (N=119)

Median PFS, mo NR Median 0S, mo NR

95% CI 95% CI NE-NE

)
8 g
1

e
I

Progression-free survival® (%

Months Months

All patients 119 86 80 74 64 57 54 51 0 7 1 0 Al patients 119 107 10 92 89 (1] 84

« Median PFS was not reached; the 48-month PFS rate was 53%

* Median OS was not reached; the 48-month OS rate was 70.5%

Figura 6. Actualizacion de SLP y SG con 50.4 meses de seguimiento.

De la realizacién de los cuestionarios PROs (Patient Reported Outcomes) cabe destacar:

- En la mayoria de los pacientes (260%) se mantiene el estado general de salud sin
empeoramiento de los sintomas segun el cuestionario EORTC QLC-C30.

- Una mejoria clinica y estadisticamente significativa (definida cono un cambio 210
puntos sobre la basal) en sintomas como nauseas/vomitos, disnea, diarrea , y
estado fisico global y cognitivo.

- Una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la escala visual analdgica.
EQ-5D.

6. SEGURIDAD

En el momento de la publicaién inicial la mayoria de los pacientes seguian bajo
tratamiento, n:75, 63%. La mayoria de los pacientes que discontinuaron el tratamiento fue
por progresion (n:23, 19%), efectos secundarios derivados del tratamiento (n:16, 13%) y
efectos secundarios no relacionados con el tratamiento (n:2, 2%).Se constata una media
en el momento del punto de corte de 24 infusiones de nivolumab y de 4 de ipilimumab. Un
76% y un 85% recibieron una intensidad de dosis 290% para nivolumab e ipilimumab
respectivamente.

Un 73% de los pacientes presentaron algun efecto secundario, siendo el mas frecuente la
diarrea (22%), astenia (18%) y el prurito (17%).Tabla 4.



(N =119
No. (%)

TRAE Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Any TRAE 49 (41) 32 (27) 6 (5)
Diarrhea® 24 (20) 2 (2) 0
Fatigue* 19 (16) 2(2) 0
Pruritus® 18 (15) 2 (2) 0
Pyrexia* 18 (15) 0 0
Increased AST* 8 (7) 9 (8) 0
Hypothyroidism™* 15 (13) 1(1) 0
Nausea” 14 (12) 1(1) 0
Increased ALT* 6 () 8 (7) 0
Rash* 11 (9) 212) 0
Hyperthyroidism* 13 (11) 0 0

Tabla 4. Resumen de Efectos Adversos.

Se comunicaron un 23% de efectos secundarios graves de cualquier grado y un 20% de
grado 3 0 4. Los efectos secundarios condujeron a la discontinuacién del farmaco en un
13% (cualquier grado) y un 10% (grado 3 y 4).Destaca que entre los pacientes (n:16) cuya
causa de discontinuacion fue toxicdad, se obtuvo una TR del 63% y un CE 12 semanas
del 81% , sin alcanzarse la mediana.

A su vez los estos efectos secundarios se actualizaron en una publicacion posterior,
analizandose en mayor profundidad. Destaca que un 25%,23%,19%,5%,5% y 29%
experimentaron efectos secundarios endocrinos,gastrointestinales, hepaticos, pulmonares
,renales o cutdneos y que la mayoria fueron grado 1 o 2 (57%). Los efectos secundarios
acontecieron precozmente (mediana 5.2-12.6 semanas). Los efectos secundarios no
endocrinos se resolvieron en la mayoria de los pacientes (>71%).La medicacion
inmunomoduladora empleada se utilizé para manejar los efectos secundarios en 22%-
56% de los pacientes, resolviéndose en la mayoria de los casos. No se comunicé ninguna
muerte toxica.”

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Se ha aplicado para la valoracion la escala de beneficio clinico de la ESMO versién 1.1
(ESMO-MCBS v1.1), formulario 3 , para estudios de un solo brazo en el contexto de
enfermedades huérfanas o con una necesidad no cubierta cuando el objetivo primerio es
la TR o la SLP.

Los resultados del estudio Fase Il Checkmate 142 demuestran:
- TR, 55%
- CE mayor de 13 meses

Aplicacion ESMO-MCBS v1.1

Grado 3, al existir TR (RP+RC) 220-<60% y CE =9 meses. *



8. DISCUSION

La combinacién de nivolumab con ipilimumab a bajas dosis en segunda linea o sucesivas
de CCRm, MSI-H o dMMR ha confirmado TR evaluada por investigador del 65% , sin
alcanzarse la mediana de SLP y SG con un seguimiento de 50.4 meses, siendo estas
respuestas duraderas.

Como limitaciones hay que destacar que estamos ante un Fase Il, sin un brazo de
comparacion con quimioterapia y con un bajo nimero de pacientes. Su objetivo principal
es la TR, y Unicamente disponemos de un un metanalisis que correlaciona la TR con la
SG en CCRm, lo que dificulta extrapolar conclusiones.*

Por otro lado se desconoce qué aporta ipilimumab asociado a nivolumab, y por ende la
necesidad de emplear dicho tratamiento combinado dado que la cohorte de nivolumab del
mismo estudio, demostré6 en 74 pacientes una TR del 54% , siendo estas respuestas
duraderas y sin alcanzarse las medianas de SG y SLP.*

Finalmente desconocemos el valor de tratar hasta la progresion a pacientes bajo el
tratamiento con inmunoterapia, al existir trabajos que suspenden el tratamiento en el caso
de RC o bien tras un nimero predefinido de ciclos.**

Como fortalezas destacar que estamos ante un tratamiento especifico, dirigido frente a un
biomarcador que se encuentra en el 5% de los CCRm, que mantiene o mejora la calidad
de vida y cuyos efectos secundarios son manejables.

Dado que estamos ante un estudio de segunda linea , el lugar que ocuparia este
tratamiento sustituiria a combinaciones de FOLFOX o FOLFIRI combinados con
anticuerpos monoclonales frente a los que no se ha comparado bien frente a un
tratamiento con encorafenib y cetuximab.Destacar que existen biomarcadores predictivos
de eficacia para farmacos antieGFR y antiBRAF en el contexto de esta segunda linea.

El empleo de este tratamiento en segunda linea tras la aprobacién en primera linea de
pembrolizumab en MSI-H/dMMMR constiruira un excepcionalidad, dado que la mayor
parte de nuestros pacientes recibiran inmunoterapia como tratamiento de inicio.

Se podria considerar como una opciéon preferente en aquellos pacientes que no hayan
recibido inmunoterapia en primera linea de tratamiento, al disponer de un biomarcador
predictivo de eficacia del farmaco, ser la TR elevada y mantenida en el tiempo con una
mediana de seguimiento prolongada sin perjuicio de la calidad de vida,
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