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Nivolumab (Opdivo®) para el tratamiento en monoterapia del carcinoma no
microcitico, no escamoso de pulmdn avanzado que ha progresado a una
primera linea de quimioterapia.

1. RESUMEN

El carcinoma de pulmén es la causa mas frecuente de muerte por cancer tanto en
varones como en mujeres en los paises industrializados. En Espafia supone casi un 20%
de las muertes por cancer. De todos los subtipos tumorales, la mayor parte (en torno al
80%) se engloban en la categoria de carcinomas no microciticos y de ellos mas del 50%
son tumores no escamosos. Independientemente del tipo tumoral, la mayoria de los
pacientes con cancer de pulmoén se diagnostican con enfermedad avanzada y a pesar de
los tratamientos disponibles su expectativa de vida es limitada.

Los tratamientos de primera linea consiguen respuestas objetivas o la estabilizacion de la
enfermedad en dos tercios de los casos aunque inevitablemente se produce
practicamente siempre la progresion del tumor. En el momento de la progresion es
habitual plantear un tratamiento de segunda linea en los pacientes que mantiene un
estado general adecuado.

Actualmente Docetaxel es uno de los farmacos aprobados para su uso en segunda linea
en estos pacientes puesto que demostrd beneficio en supervivencia. Desde su
aprobacién, hace ya mas de 15 afos, los avances en esta situacion clinica han sido
limitados.

Nivolumab es el primero de un nuevo grupo de farmacos que acttan inhibiendo la via PD-
1/ PD-L1 y facilitando la accién de los linfocitos T activados frente a las células tumorales
que ya ha demostrado actividad y ha sido aprobado en el melanoma avanzado.

Ya en el ensayo Fase | se encontraron datos de actividad en carcinomas no microciticos
de pulmén que se confirmaron en un ensayo Fase Il, limitado especificamente a
carcinomas escamosos. En ambos ensayos, asi como en un tercero aleatorizado frente a
Docetaxel también en carcinomas escamosos, el perfil de seguridad fue muy favorable, ya
que este farmaco carece de los efectos secundarios de la quimioterapia convencional y
sus efectos secundarios especificos son poco intensos y manejables.

Se ha comunicado también la actividad y la seguridad de Nivolumab en el subgrupo de
carcinomas no escamosoS en un nuevo ensayo aleatorizado frente a Docetaxel. En este
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estudio se ha confirmado un mayor beneficio respecto de la quimioterapia convencional y
un perfil de toxicidad también favorable que se analizan con detalle. Estos datos han
conducidos a las agencias reguladoras (FDA y EMA) a aprobar su utilizacion en la
indicacién de carcinoma escamoso de pulmén tras la progresién a una primera linea de
guimioterapia.

Aungque en este momento no se recomienda la selecciébn de pacientes en base a un
biomarcador (en concreto, la expresion de PD-L1 en las células tumorales) en este
estudio se ha encontrado un mayor beneficio cuanto mayor era su expresion, por lo que
es un aspecto a investigar todavia.

2. TiTULO:

Nivolumab (Opdivo®) para el tratamiento en monoterapia del carcinoma no microcitico, no
escamoso de pulmén avanzado que ha progresado a una primera linea de quimioterapia.

3. FECHA DE EVALUACION:

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Mayo de 2016
4. CONTENIDO:

4.1. ldentificacién y descripcion del farmaco

4.1.1. Nombre genérico
Nivolumab.

4.1.2. Nombre comercial
Opdivo®, Bristol-Myers Squibb Company, Princeton, New Jersey, EE UU.

4.1.3. Estructura quimica

Es un anticuerpo monoclonal cuya estructura quimica corresponde a una proteina
gue consta de cuatro cadenas polipeptidicas (dos pesadas y dos ligeras) y tiene un
peso molecular de 146.221 Dalton. Se obtiene a partir de células de ovario de
hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante: se injert la secuencia
de la region variable de inmunoglobulinas anti-PD-1 obtenidas de ratéon en
cadenas kappa y en la regién constante de IgG4 humana.

Se presenta como un liquido incoloro o amarillo palido, transparente u opalescente
gue puede contener algunas pocas particulas. La solucion tiene,
aproximadamente, un pH de 6,0 y una osmolaridad de 340 mOsm/Kg.
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4.1.4. Indicacion clinica evaluada

Nivolumab en monoterapia para el tratamiento del carcinoma no microcitico, no
escamoso de pulmoén avanzado que ha progresado tras una primera linea de
guimioterapia.

4.1.5. Laboratorio
Bristol-Myers-Squibb

4.1.6. Grupo terapéutico y codigo ATC

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano (HuMADb) de tipo inmunoglobulina
G4 (IgG4) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloguea su
interaccién con PD-L1 y PD-L2.

Cdédigo ATC: LO1XC17

4.1.7. Via de administracion
Intravenosa.

4.1.8. Tipo de dispensacion
Hospitalaria.

4.1.9. Presentaciones y precios
Cada mL de concentrado contiene 10 mg de Nivolumab. Se presenta en viales
para inyeccion de 4 mL (40 mg) y 10 mL (100 mg).

4.2. Area de accién farmacoldgica

4.2.1. Mecanismo de accion

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal de alta afinidad por PD-1. PD-1 es un
receptor de membrana de la familia CD-28 que se expresa en los linfocitos T
activados, en linfocitos B y en células mieloides. Sus ligandos son PD-L1 (B7-H1)
y PD-L2 (B7-DC) que se expresan en muchos tejidos bajo la accién de citoquinas.
PD-L1 se expresa también en muchos canceres humanos y se supone que es un
factor importante para eludir la respuesta inmune. El papel de PD-L2 en los
tumores esta menos claro. La uniébn de PD-1 con uno de estos ligandos
desencadena una sefal inhibitoria en los linfocitos T que reduce la respuesta
inmune.

El blogqueo de esta via PD-1 con sus ligandos mediante Nivolumab restablece la
capacidad inmunolégica de los linfocitos T frente a las células tumorales y se ha
demostrado en modelos animales una capacidad de erradicacion de tumores y
aumento de la supervivencia.
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4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

Ha sido aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el
tratamiento del melanoma irresecable o metastasico con fecha 19 de junio de
2015. Para esta indicacion habia sido aprobada previamente también por la Food
and Drug Administration (FDA) de EE.UU con fecha 22 de diciembre de 2014 y la
agencia regulatoria en Japoén en julio de 2014.

La FDA amplio la indicacion para incluir el carcinoma de pulmén no microcitico
escamoso avanzado o0 metastasico que habia progresado tras una linea de
guimioterapia con platino en junio de este afio. La EMA emiti6 también una
opinién positiva en esta segunda indicacién el pasado 21 de mayo y aprobd su
utilizacion el 27 de julio de 2015.

Con fecha 25 de febrero de 2016 la EMA emitié una opinién favorable acerca de la
extension de la indicacion también a todos los carcinomas no microciticos en
progresion tras una primera linea de quimioterapia con cisplatino, para incluir
también a los no-escamosos. La FDA por su parte habia aprobado esta ampliacion
de la indicacion ya el 9 de octubre de 2015.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion.
La dosis recomendada es de 3 mg/ Kg de peso cada 14 dias mientras se observe
beneficio clinico o hasta que el paciente no tolere el tratamiento.

La preparacion debe ser aséptica, en campana de flujo laminar con las
precauciones habituales requeridas para la administracion segura de agentes
intravenosos.

Se debe administrar por via intravenosa en un tiempo de 60 minutos por una via
exclusiva con un equipo de perfusion y un filtro estéril apirébgeno y de baja unién a
proteinas, de 0,2 a 1,2 um de didametro de poro.

No precisa premedicacion.

4.2.4. Farmacocinética

4.2.4.1. Absorcion
Se administra por via intravenosa, por lo que su biodisponibilidad es del
100%.

4.2.4.2. Distribucion

Se ha evaluado en 39 pacientes dentro del ensayo Fase | que incluyo
varios tipos de tumores (CA209-003). Entre 0,1 y 10 mg/ Kg tiene una
farmacocinética lineal con un incremento proporcional a la dosis en el pico
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maximo (Cmax) y el &rea bajo la curva (AUC) del dia 1 al dia 14. La media
de tiempo hasta Cmax fue de 1-4 horas.

La variabilidad entre sujetos es baja-moderada con una media geométrica
del aclaramiento entre 0,13 y 0,19 mL/h/Kg, la media del volumen de
distribucion es de 83 a 113 mL/ Kg y su vida media entre 17 y 25 dias.

En este rango de dosis, la distribuciébn y eliminacion parecen
independientes de la misma.

4.2.4.3. Metabolismo

Nivolumab es una proteina humana que se presupone degradada por
endocitosis en hepatocitos y células el sistema reticulo-endotelial y
transformada progresivamente en pequefios péptidos y aminoacidos. Es
independiente de las enzimas del citocromo p450.

4.2.4.4. Eliminacion

La vida media de eliminacion en el rango de dosis descrito esté entre 17 y
27,5 dias tras una dosis Unica o tras dosis administradas cada dos
semanas.

4.3. Evaluacion de la eficacia

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras

Existen datos de 3 ensayos en carcinomas escamosos (un ensayo Fase | con una
cohorte de expansion en carcinomas no microciticos de pulmén, seguido de una
Fase Il y un Fase lll realizados especificamente s6lo en pacientes con carcinomas
escamosos. Este Ultimo lo compar6 con un tratamiento de quimioterapia estandar
de segunda linea. Se ha publicado un nuevo ensayo Fase Ill que ha incluido esta
vez exclusivamente una poblacion con carcinomas no microciticos no escamosos.

Con los resultados de estos estudios cuenta ya con la aprobacion de las agencias
reguladoras en esta indicacion.

4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

Los resultados de los ensayos que incluyeron carcinomas escamosos se han
revisado en el Informe correspondiente.

- El primer estudio fue un ensayo Fase | de escalada de dosis que no encontré
toxicidad limitante de dosis hasta 10 mg/Kg. Como ademas se encontraron datos
de eficacia se decidio realizar una ampliacion (NCT 00730639) con una cohorte
especifica de pacientes con carcinoma no microcitico de pulmén avanzado
estratificados en funcién que fueran escamosos 0 no escamosos.
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En este estudio se incluyeron 129 pacientes. De ellos, el 57% (74/129) eran no
escamosos. La supervivencia global de la serie fue de 9,9 meses (con la dosis
definitiva de 3 mg/Kg alcanzé 14,9 meses). La supervivencia a 1, 2 y 3 afios fue
de 56, 42 y 27% para dicha cohorte de 3 mg sin que hubiera diferencias
significativas entre escamosos y N0 escamosos.

En este ultimo grupo la tasa de respuestas fue del 17,6%, la supervivenciaa 2 y 3
afios del 23 y 16% respectivamente y los pacientes que no habian progresado al
cabo de un afio eran el 18%. La supervivencia hasta la progresion fue de 2,3
meses Yy los porcentajes de supervivencia sin recaida a 6, 12 y 24 meses fueron
33, 22 y 9% respectivamente. La tasa de respuestas global fue del 24% en
carcinomas no escamosos en la cohorte de 3 mg (18% en conjunto) y algunos
pacientes (5%) obtuvieron respuestas de patron no convencional y un 10%
adicional estabilizaciones durante mas de 24 semanas. La mitad de las
respuestas aparecieron en las primeras 8 semanas y la duracion mediana de las
mismas fue de 17 meses. La mediana del tiempo hasta la progresion en los
pacientes que respondieron fue de 20,6 meses. No se encontraron diferencias en
funciéon de la edad, sexo, estado general, nimero de tratamientos previos ni
estado mutacional de EGFR o K-ras.

El objetivo primario de este estudio era la toxicidad. Aparecieron efectos adversos
en el 71% de los pacientes con una mediana de la duracion del tratamiento de
13,6 semanas. Los mas frecuentes fueron astenia (24%), disminucion del apetito
(12%) y diarreas (10%). De ellos, el 41% se consideraron relacionados con el
farmaco y los mas frecuentes fueron cutaneos (16%), gastrointestinales (12%) y
pulmonares (7%). El 14% de los efectos adversos fueron grado 3-4 y sucedieron
por igual en todos los niveles de dosis y se trataron satisfactoriamente con la
interrupcién del farmaco, corticoides y, ocasionalmente, inmunosupresores.
Cuatro pacientes presentaron neumonitis grado 23 y de ellos, 3 fallecieron.

- Con estos datos de actividad y seguridad se plante6 un ensayo fase Il para
carcinomas de pulmén escamosos exclusivamente. El ensayo para carcinomas
escamosos se denomind Checkmate063 (NCT 01721759). Los criterios de
inclusion fueron semejantes al ensayo descrito y en los criterios de exclusion se
incluy6 la presencia de enfermedad intersticial pulmonar activa. Se eligio la dosis
de Nivolumab de 3mg/Kg y se trataron 114 pacientes (=3 lineas 65%). La mediana
de dosis administradas fue 6. La tasa de respuestas fue del 14,5% y un 26%
adicional obtuvieron estabilizacion. No se encontraron diferencias en el andlisis
por subgrupos. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 3,3 meses. La
mediana del tiempo hasta la progresion fue de 1,9 meses y la de la supervivencia
global fue de 8,2 meses. De los pacientes en que se pudo analizar, 25 (33%)
eran positivos para PD-L1 y hubo respuestas y estabilizaciones tanto en pacientes
positivos como negativos. Los efectos adversos (74%) fueron graves en el 17% de
los pacientes y fueron semejantes a los descritos en el ensayo previo. Se
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produjeron 2 muertes téxicas (neumonia e ictus isquémico) ambas en pacientes
con progresion tumoral.

- El desarrollo del farmaco continué con un un ensayo Fase lll aleatorizado
(NCT01642004) frente a docetaxel (D) 75 mg/m? en pacientes también con
carcinomas escamosos que habian recibido sélo una linea previa de tratamiento
con platino (el resto de criterios de inclusién y exclusion eran semejantes a los de
los ensayos previos). Se aleatorizaron 272 pacientes. El objetivo primario fue la
supervivencia global. Entre los objetivos secundarios estaba la eficacia segun la
expresion de PD-L1. Se interrumpié en el momento de un analisis intermedio
preestablecido al demostrar incremento de la supervivencia global con Nivolumab

(N).

Las caracteristicas de los pacientes eran semejantes a las del ensayo previo y
ambos brazos estaban basicamente equilibrados. La mediana de dosis
administradas fue de 8 (1-48) para Ny 3 (1-29) para D.

La supervivencia global fue de 9,2 meses con Ny 6,0 con D (HR 0,59, p< 0,001).
La supervivencia a un afo fue respectivamente de 42 y 24% y a 18 meses de 28 y
13%. En el andlisis por subgrupos, practicamente todos eran favorables a N. La
tasa de respuestas confirmadas fue del 20% (N) y 9% (D) (p=0 0,008), con un
tiempo hasta la respuesta de 2,2 y 2,1 meses respectivamente. El tiempo sin
progresion fue de 3,5 (N) y 2,9 meses (D) respectivamente (HR 0,62, p<0,001) que
se traducia en un porcentaje sin progresion a 18 meses de 17 (N) y 2,7% (D).

Se pudo determinar la expresion de PD-L1 en 225 pacientes (83%) y se
encontraba equilibrada entre los dos brazos. Sin embargo no fue predictiva ni
pronostica en ninguno de los 3 niveles de expresion analizados (1%, 5% y 10% de
las células tumorales positivas). En todos estos subgrupos la eficacia fue similar y
mejor con N que con D.

En este estudio se encontraron menos efectos secundarios con Nivolumab que
con Docetaxel (58 y 86% respectivamente) y ninguna muerte relacionada con este
farmaco. Los efectos adversos mas frecuentes con Nivolumab fueron los
esperables: astenia, elevacion de la creatinina y disminucion del apetito. Entre los
potencialmente relacionados con el sistema inmune se encontraron: hipotiroidismo
(4%), diarrea (8%), y rash (4%) y se resolvieron de forma rapida con el uso
fundamentalmente de corticoides.

Nos centraremos ahora especificamente a los carcinomas no microciticos y no
escamosos que habian sido excluidos de estos dos Ultimos ensayos. En esta
poblacién se ha publicado un ensayo Fase Il realizado exclusivamente en este
subtipo histolégico (NCT01673867 o Checkmate 057) utilizando también Docetaxel
como comparador.
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Los criterios de inclusién eran idénticos al ensayo Fase Il descrito en carcinomas
escamosos: pacientes con estadio Illb o IV (o en recaida tras un tratamiento
radical con cirugia o radioterapia), con adecuado estado general (ECOG 00 1) y
gue hubieran recibido un esquema previo de QT con cisplatino, sin otras lineas
posteriores (salvo en los casos de tumores EGFR o ALK positivos en que tenian
gue haber recibido una linea con in inhibidor tirosina-quinasa); el tratamiento de
mantenimiento con alguno de los farmacos aprobados (erlotinib, pemetrexed o
bevacizumab) estaba permitido y fue un factor de estratificacion. Ademas, las
funciones hepética, renal y hematolégica debian ser normales, podian existir
metastasis en el Sistema Nervioso Central si se habia administrado RT vy
clinicamente permanecian estables y era preciso que dispusieran de muestras de
tejido disponibles para la realizacion de la expresibn de PD-L1 mediante
inmunohistoquimica (con niveles de expresion de 21%, 5% o 210% en al menos
100 células). Los criterios de exclusion, también semejantes, se referian a la
presencia de enfermedades autoinmunes, enfermedad pulmonar intersticial,
inmunosupresion sistémica y el tratamiento previo con inmunorreguladores o
Docetaxel.

Entre Noviembre de 2012 y Diciembre de 2013 se registraron 792 pacientes de los
gue 582 fueron aleatorizados (N 292, D 290). Las dosis de ambos farmacos
(Nivolumab 3 mg/Kg cada 14 dias y Docetaxel 75 mg/m? cada 21 dias) fueron
semejantes a las del ensayo CheckMate 017 en carcinomas escamosos. Se
permiti6 mantener el tratamiento con Nivolumab tras progresién RECIST si se
apreciaba beneficio clinico y no habia aparecido excesiva toxicidad. Con este
farmaco (a diferencia de Docetaxel) no se permitieron reducciones de dosis pero si
aplazamientos. El objetivo primario fue supervivencia global. Los objetivos
secundarios fueron: tasa de respuestas, tiempo hasta progresion, eficacia en
funcién de PDL1 y calidad de vida. Los datos publicados corresponden a un
andlisis intermedio, si bien todos los pacientes previstos habian sido ya incluidos.
El seguimiento minimo era de 13,2 meses.

Los pacientes eran relativamente jovenes (mediana de la edad 62 afios), sé6lo un
7% tenian 75 afios 0 mas. Algo mas de la mitad (55%) eran varones y la gran
mayoria caucdsicos (92%). El porcentaje de no fumadores era del 20%. Su
estado general era bueno (31% ECOG 0, 69% ECOG 1). El 92% tenian un tumor
en estadio IV. Alteraciones moleculares: mutacion de EFGR presente en el 14%,
de K-ras en el 11% y reagrupamiento de ALK en el 4%. El 88% habia recibido un
tratamiento previo (incluyendo un 40% con terapia de mantenimiento) y el 11% dos
tratamientos. La mejor respuesta al tratamiento previo habia sido progresion en el
39%, estabilizacion en el 34% y respuesta objetiva en el 24%.

Datos de los tratamientos administrados: La mediana de dosis administradas de N
fue de 6 (1-52) y la de D 4 (1-23). Se retrasaron el 39% de los ciclos con N y el
37% con D. Un 26% mas de ciclos con D precisaron reducciones de dosis. El 15%
de los pacientes con N seguian en tratamiento al final del estudio (0% de los
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pacientes con D). Tras la progresion, el 42% de los pacientes con N recibieron
una linea adicional (el 23%, D) y a la inversa el 50% de los pacientes con D
recibieron mas tratamiento (s6lo 2% un inmunorregulador).

Eficacia: La supervivencia global, objetivo primario del estudio fue favorable a
Nivolumab: 12,2 meses frente a 9,4 con Docetaxel. La Hazard Ratio resultante
fue de 0,73 (IC 95%: 0,59-0,89, p= 0,002). Los porcentajes de supervivencia a un
afio fueron 51% (N) y 39% (D) (Grafica 1). El analisis pre-especificado por
subgrupos fue favorable a N en todos los casos excepto los que habian recibido
dos tratamientos previos (HR: 1,34), los pacientes con EGFR mutado (1,18) vy los
no fumadores (1,02). Tampoco para los que tenian metastasis en el SNC (1,04).
Con la prolongacion del seguimiento estos datos se mantenian: 12,2 y 9,4 meses
de supervivencia (HR 0,72, p< 0,001) y la supervivencia a 18 meses era del 39%
(N) y 23% D) respectivamente. La tasa de respuestas también fue superior con N
(19 frente a 12%), con tiempos hasta la respuesta muy semejante (N 2,1 meses, D
2,6 meses). La duracion de la respuesta fue sin embargo superior con N (17,2
meses frente a 5,6 meses). Curiosamente, la mediana del tiempo hasta la
progresion fue sin embargo mayor con D (2,3 frente a 4,2 meses) pero la
supervivencia sin progresion a un afio era mejor con N (19% frente a 8%, p= 0,39)
(Grafica 2). En esta variable el andlisis por subgrupos mostré los mismos
resultados que los descritos con la supervivencia global. En el grupo de N 71
pacientes (24%) continuaron el tratamiento tras progresion y en el 23% de ellos se
demostré un beneficio no convencional.
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A diferencia de lo que sucedi6 en el ensayo en carcinomas escamosos, hay que
destacar que en el presente estudio si que existié6 una correlacién en el beneficio
obtenido con Nivolumab y la expresion inicial de PD-L1. Por lo que se refiere a la
supervivencia global, la HR para los pacientes con expresion 21% (123 pacientes,
gue suponian el 52,1%) fue de 0,59 (p=0,06), para los que tenian una expresion
superior al 5% (el 40,2% de los pacientes) esta HR fue 0,43 (p<0,001) y cuando
era mayor al 10% (36,4% de los pacientes) la HR fue de 0,40 (p<0,001). Estas
diferencias se reprodujeron de igual modo en tiempo hasta la progresiéon y tasa de

respuestas.
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Los aspectos relativos a los efectos secundarios de estos tratamientos también
son importantes. En este caso, los efectos secundarios fueron menores con N que
con D (69 y 88% respectivamente). Lo mismo sucedioé con los efectos adversos
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grados 3-4: 10 y 54%. Los mas relevantes con Nivolumab fueron fatiga (16%),
nauseas (12%), disminucion del apetito (10%) y astenia (10%). Con Docetaxel lo
mas relevante fue la neutropenia (31%), astenia (29%), nauseas (26%) y alopecia
(25%). En un 7% de los pacientes con N y un 23% con D los efectos secundarios
fueron considerados relacionados con el tratamiento. De estos, los mas
frecuentes con Nivolumab fueron rash cutaneo (9%), eritema (1%), diarrea (8%),
hipotiroidismo (7%), aumento de transaminasas (3%), reacciones infusionales (3%)
y neumonitis (1%). El tiempo hasta su aparicién vari6 entre 0,9 y 31 semanas. De
los efectos graves el 70% fueron tratados con inmunosupresores (generalmente
corticoides) y la mayor parte se resolvieron. Estos efectos secundarios fueron
semejantes en pacientes con (21%) o sin expresion de PD-L1. Hubo una muerte
toxica en cada brazo (N: encefalitis, D: neutropenia febril).

Table 3. Treatment-Related Adverse Events Reported in at Least 109 of the Patients Treated with Nivolumab or Docetaxel.*

Event Nivolumab (N=287) Docetaxel (N=268)
Any Grade Grade 3 or4 Any Grade Grade 3 or 4
number of patients with an event (percent)

Any event 199 (60) 30 (10) 236 (88) 144 (54)
Fatigue 46 (16) 3 (1) 78 (29) 13 (5)
Nausea 34 (12) 2(1) 70 (26) 2(1)
Decreased appetite 30 (10) 0 42 (16) 3(1)
Asthenia 29 (10) 1(<1) 47 (18) 6(2)
Diarrhea 22 (8) 2(1) 62 (23) 3 (1)
Peripheral edema 8 (3) 0 28 (10) 1(<1)
Myalgia 7 (2) 1(<1) 30 (11) 0
Anemia 6 (2) 1(<1) 53 (20) 7(3)
Alopecia 1 («1) 0 67 (25) 0
MNeutropenia 1 (<1) 0 83 (31) 73 27)
Febrile neutropenia 0 0 27 (10) 26 (10)
Leukopenia 0 0 27 (10) 22 (8)

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo y utilidad practica de los resultados.

Los resultados de este estudio muestran datos que son consistentes tanto con el
ensayo fase Il descrito (recordemos que incluyé también pacientes con tumores no
escamosos) como con el ensayo Fase lll en carcinomas escamosos. A modo de
recordatorio, cabe mencionar que los datos de eficacia de Docetaxel han sido los
esperables y que el beneficio mostrado por Nivolumab no ha sido debido a que los
resultados de aquel fueran inferiores a lo publicado. Tampoco ha influido que 22
pacientes del grupo de Docetaxel no llegaran a recibir tratamiento, aspecto que se
analizo especificamente.
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En este estudio se vuelve a confirmar a eficacia de Nivolumab si bien, de nuevo,
se confirma una ausencia de mejoria del tiempo hasta la progresion: la mitad de
los pacientes progresan antes de los 3 meses de tratamiento y durante este
periodo las curvas de Kaplan-Meier de Nivolumab y Docetaxel apenas se
distinguen. Sin embargo, el mayor valor de Nivolumab se concentra en la cola de
la curva, en el porcentaje de pacientes que no progresan a largo plazo: en este
ensayo casi un 20% de los pacientes no habian progresado al cabo de un afio (lo
gue mas que duplica el porcentaje de Docetaxel) y la supervivencia a 18 meses es
del 39%. Estas tendencias son semejantes a las de los ensayos previos ya
conocidos (en concreto en el Fase Ill de carcinomas escamosos) y reflejan que el
beneficio del farmaco no es homogéneo en toda la poblacion.

En este estudio llama la atencién que, a diferencia de lo que sucedi6 en los de
carcinomas escamosos, la expresion de PD-L1 si que ha mostrado relacion con el
beneficio clinico. A mayor expresién (mayor porcentaje de células con expresion
por inmunohistoquimica de PD-L1) mayor ha sido el beneficio en supervivencia (y
en el resto de parametros secundarios de eficacia) lo que se traduce en descensos
progresivos de la Hazard Ratio hasta alcanzar el valor, muy interesante, de 0,40
en los pacientes con una expresion del marcador en =210% de las células
tumorales. Por el contrario, en los pacientes sin expresion de PD-L1 las curvas de
supervivencia son semejantes a las de Docetaxel y el tiempo hasta la progresion
es incluso favorable a este quimioterapico (HR 1,124 para los casos con expresion
inferior al 10%). No obstante, la aprobacion del farmaco ha sido independiente del
nivel de expresion de PD-L1.

Hay que recordar también que la eficacia en términos de respuesta se ha recogido
mediante criterios RECIST que no son 6ptimos al analizar tratamientos
inmunolégicos y, de hecho, en este ensayo se han encontrado pacientes con
beneficio clinico tras continuar con Nivolumab pese a una progresién radiol6gica
estricta. La duracion de la respuesta también ha sido significativamente mayor en
el brazo de Nivolumab (17,2 frente a 5,6 meses).

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones
No existen revisiones sistematicas, la evidencia existente se ha recogido en esta
revision.

4.3.5. Guias de Practica clinica y evaluacién de otras fuentes secundarias

Ha sido incluido en las recomendaciones de la NCCN (versién 4, 2016) con
categoria 1 (alto nivel de evidencia, consenso uniforme) en la indicacién revisada:
carcinoma no escamoso de pulmdén en progresion tras una linea de quimioterapia
basada en platino. De hecho, la utilizacion de inhibidores inmunoldgicos es la
primera opcion recomendada como segunda linea en estos pacientes.

Existe constancia en internet de que NICE est4 revisando esta indicacion y preve
su publicacion para Septiembre de 2016. En Diciembre pasado publicé una
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recomendacién, aun provisional, respecto del tratamiento de segunda linea de
carcinoma escamoso. En esa indicacion NICE no recomienda la autorizacion de
Nivolumab, a pesar del claro beneficio clinico porque con los precios vigentes en el
Reino Unido (£439 cada vial de 40 mg) no lo considera coste-efectivo ya que
estima que el indice de coste-efectividad incremental es de £85.950 por afio de
vida ganado ajustado por calidad.

4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién.
Los datos de eficacia de Nivolumab en carcinoma de pulmén no microcitico no escamoso
se recogen en la siguiente Tabla, junto con los de otros tratamientos en esta indicacion.
Docetaxel es uno de los tratamientos con datos de beneficio obtenidos a partir de ensayos
aleatorizados frente a tratamiento de soporte y también frente a otros citostéaticos. El otro
farmaco aprobado, Pemetrexed, lo fue en base a una menor incidencia de efectos
secundarios, no a mayor eficacia que Docetaxel. El beneficio de Erlotinib, que también
tiene aprobada esta indicacion en base a un ensayo aleatorizado, es muy controvertido
puesto que posiblemente la ventaja respecto de Docetaxel se consigue a partir de
pacientes con mutaciones de EGFR no diagnosticadas. Los tratamientos mas modernos
en esta indicacién son antiangiogénicos (Ramucirumab, Nintedanib) administrados junto
con Docetaxel y por ultimo otros farmacos que bloquean también la via PD1-PDL1 pero
todavia no aprobados.

Ramucirumab y Nintedanib tienen aprobada esta indicacion puesto que consiguen

mejorar los resultados de Docetaxel en monoterapia, pero a costa de algunos efectos
secundarios propios que se afiaden a los que ya produce el citostatico solo.
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Inhibidores PD1-PDL1 Otros tratamientos

Nivolmab Pembro Atezo Pem Erl TXT TXT+Ram TXT+Nint
75mg/m?
Autor Borghaei Brahmer Garon Fehrenbacher Hanna Garassino Shepherd Garon Reck
NELM15 NEJM15 NEIM15 L16 JCO04 LO13 JCO 00 Lancet LO14
14
N 287 272 394 144 283 112 104 628 655
H NoSq Sq NSC NSC NoSq EGFRwt NSC NoSq Ad
PS2 0 0 0 0 11 8 25 0 0
(%)
>1L No No Si Si No No Si No No
(%)
RO 19 20 18,0 15 9 3 7,1 21,9 4,7
(%)
SD - 29 21,8 - 45,8 23 47,3 44,1 57,5
(%)
PFS 2,3 3,5 3,7 2,7 3,4 2,4 2,4 4,5 3,4
(m)
DoR 17,2 NA 12,5 14,3 4,6 - 6,0 - =
(m)
0os(m) 12,2 9,2 9,3 12,6 8,3 5,4 7,5 11,1 12,6
Sup 51 42 - 47,9 29,7 31,8 37 - 52,7
1-a
(%)
Sup 39 28 - - - - - - -
18
m(%)
Sup - - - - - - - - 25,7
2-a
(%)

Atezo: Atezolizumab; Pembro: Pembrolizumab; Pem: Pemetrexed; Erl: erlotinib; TXT: Docetaxel; Ram:
Ramucirumab; Nint: Nintedanib

N: nuimero de pacientes en el brazo del farmaco

H: Histologia (NoSq: no escamosos; SQ: escamosos; NSCLC, no microciticos; EGFRwt: sin mutacién EGFR; AD:
adenocarcinoma)

RO: Respuesta objetiva. SD: Estabilizacion de enfermedad

PFS: Tiempo hasta la progresidn. DoR: Duracién de la respuesta

OS: Supervivencia Global. Sup 1-a, 2-a: supervivencia a uno y dos afios

NA: No alcanzada

Todos Fase lll, excepto Atezo y Pembro.
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Lo més destacable de Nivolumab en relacion con otros tratamientos en esta indicacion es
el porcentaje de pacientes en los que la supervivencia es muy prolongada y que nunca se
habia encontrado. Respecto de Docetaxel, la HR es muy significativamente favorable
para Nivolumab y se encuentran dentro de los valores que ASCO considera
recomendables para aceptar un nuevo farmaco para una indicacion en carcinoma de
pulmon.

4.5. Aplicabilidad y relevancia clinica

4.5.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales

Nivolumab ha sido aprobado por la FDA y tiene una opinion favorable de la EMA
para el tratamiento de segunda linea del carcinoma de pulmdén no microcitico
avanzado avanzado independientemente del subtipo histolégico (escamoso 0 no
€scamoso).

4.5.2. Categorizacion
Tratamiento de segunda linea en carcinoma de pulmdén avanzado o recurrente tras
una primera linea con platino.

4.5.3. Innovacioén

Nivolumab es el primer farmaco de un nuevo grupo terapéutico (inhibidores de las
vias de control de los linfocitos a través de PD-1 y PD-L1) que nuestra eficacia en
carcinoma no microcitico de pulmén avanzado, también en los carcinomas no
escamosos, en un ensayo fase lll aleatorizado frente a uno de los tratamientos
estandar en esta situacion clinica.

Existen datos de que la combinacion de estos farmacos con quimioterapia puede
conseguir mejorar los resultados de esta, tanto en segunda como en la primera
linea de tratamiento. Los ensayos que intentan comprobar esta hipotesis se
encuentran en marcha en el momento actual.

4.5.4. Presencia o0 no de biomarcador asociado

Desde el punto de vista teorico, la expresion de PD-L1 en las células tumorales
puede ser un biomarcador que prediga el beneficio de los inhibidores de la via PD-
1/ PD-L1 y en concreto de Nivolumab. Sin embargo existen aspectos que pueden
limitar su utilidad: es un marcador inducible, puede ser expresado ademas de por
las células del tumor por los linfocitos u otras células del estroma tumoral y no se
sabe si su comportamiento es diferente en el tumor primario y las metastasis. Otra
limitacion técnica es el hecho de haber utilizado material archivado, antiguo,
muchas veces del tumor primario. No obstante, esta situacion refleja la realidad de
la préactica clinica y la dificultad de repetir biopsias en pacientes con cancer de
pulmoén.
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En este ensayo se utilizd el anticuerpo clon 28-8 de DAKO™ que fue positivo
(21%) en mas del 50% de los casos y, a diferencia de lo sucedido en los
carcinomas escamosos, ha mostrado una relacion clara con la eficacia objetiva.
En este momento la aprobacion por la FDA es independiente del nivel de
expresion de PD-L1 por las células tumorales de igual modo que la opinion
favorable de la EMA.

Por tanto, en este momento no se puede recomendar la realizacibn de esta
determinaciéon a la hora de seleccionar Nivolumab si bien esto supone una
limitacién para optimizar la seleccion de pacientes tanto desde el punto de vista
clinico (pacientes que vayan a obtener mas beneficio) como desde el punto de
vista coste-economico (evitar tratar aquellos pacientes que no se van a beneficiar).

4.5.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacién de n° de pacientes
candidatos a tratamiento

Los pacientes candidatos a tratamiento dentro de esta indicacién serian los
pacientes que tras haber progresado a una primera linea de quimioterapia
convencional hubieran progresado y mantuvieron un adecuado estado general.
Sabemos que mas del 50% de los carcinomas no microciticos son carcinomas no-
escamosos y se puede estimar que probablemente algo menos de la mitad son
candidatos a recibir tratamiento de segunda linea.

4.5.6. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comision
como “que pierden los pacientes que no lo reciben”).

Este tratamiento ofrece una posibilidad de control de la enfermedad superior al
comparador (Docetaxel) con un perfil de tolerabilidad y toxicidad muy favorable.
Los efectos secundarios graves son poco frecuentes y pueden ser controlados con
las recomendaciones de la ficha técnica.

Ademas, se confirma la existencia de un subgrupo de pacientes con
supervivencias muy prolongadas en este contexto y que hasta ahora no existian
con los farmacos disponibles.

4.6. Evaluacioén de la seguridad y tolerancia

4.6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o
gravedad.

Se han descrito los efectos secundarios més importantes que aparecen. Lo mas
destacable es que no han aparecido efectos secundarios nuevos, diferentes a los
ya conocidos en ensayos previos y que tampoco ha aumentado el porcentaje en
que estos efectos son graves.

Estas toxicidades se corrigen y controlan con facilidad si se instaura precozmente
un tratamiento con corticoides. En muy raras ocasiones ha sido necesario recurrir

16



Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

al uso de otros inmunosupresores. A resaltar que la neumonitis, un efecto
secundario particularmente preocupante en pacientes con cancer de pulmon, no
ha producido tampoco complicaciones graves como las que aparecieron en el
Fase I inicial, de nuevo por la utilizacién precoz del tratamiento corticoideo.

4.6.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos.

Los efectos secundarios debidos a Docetaxel de nuevo, como en ensayos
anteriores, fueron mayores que los derivados de Nivolumab. Ademas de los
problemas causados a los enfermos, este mayor porcentaje de efectos
secundarios, muy notablemente hematol6gicos, se traduce en un incremento del
consumo de recursos tanto farmacolégicos como hospitalarios.

4.6.3. Poblaciones especiales

Las poblaciones especiales que habria que considerar son los pacientes excluidos
de estos estudios, semejantes a las de los estudios previos: pacientes con
enfermedades autoinmunes, hepatitis B o C, VIH o con tratamientos
inmunosupresores que no son candidatos al tratamiento con Nivolumab (ni con
otros inhibidores de esta via). Aunque pacientes con estas caracteristicas
aparecen ocasionalmente en la clinica, la mayor limitacibn en este contexto
probablemente sea la de los pacientes con insuficiencia respiratoria que no
puedan prescindir del consumo de corticoides, especialmente si esta es debida al
tumor y no a una enfermedad pulmonar cronica.

Un caso aparte son los pacientes con metastasis cerebrales. En este estudio se
los pacientes con metéastasis cerebrales controladas han sido muy pocos (7%) y no
se puede analizar de forma especifica su eficacia.

La poblacién mayor de 75 afios también ha de ser considerada con precaucion.
Aunque “a priori” no haya que considerarlos de forma diferente sélo por el criterio
de la edad, dado el escaso numero de pacientes incluidos no se puede establecer
con seguridad ni la eficacia ni la toxicidad de Nivolumab en esta poblacion.

Por dltimo, es necesario considerar particularmente los pacientes con mutaciones
de EGFR o ALK. En conjunto, constituyen grupo significativo de pacientes dentro
de los carcinomas no escamosos y que se tratan de forma diferente y especifica
puesto que los inhibidores de tirosin-quinasa correspondientes son el mejor
tratamiento de primera linea disponible Existen algunos datos de investigacion
preclinica que sugieren que el beneficio de Nivolumab podria ser inferior debido a
la menor carga mutacional de estos tumores. En este ensayo parecer confirmarse
este hecho ya que los pacientes con mutaciones de EGFR no se beneficiaron del
tratamiento con Nivolumab. Aun teniendo en cuenta las limitaciones de su
namero, también reducido, probablemente no sean candidatos a recibir este
tratamiento.
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5. CONCLUSIONES

Se han presentado los resultados de Nivolumab en el ensayo Fase lll de pacientes con
carcinomas no microciticos de pulmén no escamosos. Este ensayo muestra una
efectividad y un perfil de seguridad semejante a los publicados en carcinomas escamosos
y que es superior al proporcionado por Docetaxel como tratamiento estdndar con una
significativa reduccion del riesgo de muerte a lo largo del periodo el estudio (27%).

Estos resultados han conducido a la aprobacion por parte de las agencias reguladoras
(FDA y EMA) de Nivolumab en esta indicacion y ya algunas guias de préactica clinica lo
incluyen entre sus recomendaciones. Es significativo que en este subgrupo histoldgico la
expresion de PD-L1 en las células tumorales si que ha mostrado importancia prondstica y
serd necesario evaluar mas especificamente este aspecto en el futuro para seleccionar
los pacientes candidatos a recibir tratamiento con Nivolumab.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacion de Nivolumab en los carcinomas no microciticos y no
escamosos de pulmén localmente avanzado, metastasico o recurrente tras el fallo de una
primera linea de quimioterapia convencional basada en platino, como ya lo hizo con la
indicacion en los carcinomas escamosos.
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