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1. RESUMEN

Melanoma es la novena causa de cancer en Europa, con mas de 100 000 nuevos casos
diagnosticados en el 2012. La incidencia del melanoma en Espafa se ha estimado en 8.6
casos por 100.000, con una mortalidad de 1.5 por 100.000, que es mas baja que la
incidencia en la Unién Europea de los 27 paises (13 por 100.000). Sin embargo, en linea
con otros paises europeos, la incidencia del melanoma en Espafia esta aumentando y
afecta a todas las edades.

Aproximadamente el 85% de pacientes con melanoma se presentan con enfermedad
localizada, 10% con enfermedad regional y 5% con enfermedad metastatica a distancia.
La supervivencia depende del estadio en la presentacion. Las tasas de supervivencia
para los melanomas de mas de 1mm de Breslow esta entorno al 50-90% de los pacientes
dependiendo de la afectacion ganglionar; 20-70% para los pacientes diagnosticados de
estadio lll; y del 10% para los pacientes con melanoma metastatico a distancia.

El porcentaje de pacientes con estadio localmente avanzado y metastatico irresecable se
sitta en torno a un 19-25% de los pacientes diagnosticados de melanoma. Los
tratamientos disponibles para el melanoma avanzado incluyen cirugia, terapia
locorregional como perfusion de miembros, radioterapia y terapia sistémica. La terapia
sistémica consiste en la administraciéon de inmunoterapia, terapia diana o quimioterapia.

La quimioterapia (QT) con dacarbacina (DTIC) obtiene respuestas en menos del 15% de
los pacientes, de corta duracion (3-6m) y sin haber demostrado tener un impacto en
supervivencia. La supervivencia mediana esta alrededor de 4.5 a 6 meses. Se han
observado tasas de respuesta mayores utilizando poliquimioterapia o biogquimioterapia,
aunque sin mejorar la supervivencia y con mayor toxicidad. EI melanoma metastatico en
progresion es resistente a la mayoria de terapias sistémicas habituales, sin un tratamiento
de segunda linea establecido.

Ipilimumab, es un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra el “cytotoxic T
lymphocyte associated antigen” (CTLA-4), que ha sido aprobado por la Union Europea en
el 2011 para pacientes con melanoma irresecable o metastatico que habian recibido un
tratamiento previo. La aprobacion se bas6 en los resultados de un estudio fase Il
aleatorizado que demostré un aumento en supervivencia comparado con la vacuna gp100
(10.1 vs 6.4m; HR 0.66, p=0.003). Posteriormente, se ha producido la aprobacion de
Ipilimumab en cualquier linea de tratamiento en pacientes con melanoma metastatico o
irresecable basado en los datos de un segundo ensayo fase Il aleatorizado que demostrd
un beneficio en supervivencia de Ipilimumab en combinacion con DTIC frente a DTIC en
monoterapia (11.2 vs 9.1m; HR 0.72, p<0.001) y un 10% mas de pacientes vivos al afio, 2
y 3 afios.

Para pacientes con melanoma BRAFV600 los inhibidores de cinasa Vemurafenib y
Dabrafenib fueron aprobados por la EMA en el 2012 y 2013 respectivamente, en primera
linea de tratamiento a raiz de los resultados de los estudios BRIM 3 y BREAK 3. BRIM3
fue un estudio fase Ill aleatorizado que comparaba Vemurafenib frente a DTIC y demostré
una mediana de supervivencia global (SG) de 13.6 vs 9.7m (HR 0.70, p<0.0001) y
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mediana de supervivencia libre de progresion (SPL) de 6.9 vs 1.6m (HR 0.38, p<0.0001),
respectivamente. Dabrafenib se aprob6 en base a los resultados del estudio BREAK3 fase
lll aleatorizado que demostr6 una SLP de 6.9 vs 2.7m (HR 0.37; p<0.0001) para
dabrafenib y DTIC respectivamente.

El receptor “programmed cell death-1" (PD-1) es un modulador de la actividad de los
linfocitos T. Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG4 que se une al receptor
PD-1 e inhibe la interaccion de sus ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un
regulador negativo de la actividad de los linfocitos T que esta involucrado en el control de
las respuesta inmune de las células T. PD-1 se expresa en células presentadoras de
antigenos, linfocitos B, células NK y células tumorales. La interaccion de PD-1 con sus
ligandos inhibe la proliferacién y el perfil de produccién de citoquinas de las células T.
Nivolumab potencia la respuesta antitumoral de las células T, a través del bloqueo de la
union de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que en modelos preclinicos se traduce en
actividad tumoral en diferentes tipos tumorales.

2. TITULO:

Indicacion de Nivolumab (Opdivo®) para el tratamiento de pacientes adultos
diagnosticados de melanoma irresecablee o metastatico.

3. FECHA DE EVALUACION:
Sociedad Espariola de Oncologia Médica. Julio 2015
4. CONTENIDO:
4.1. Identificacién y descripcién del farmaco
4.1.1. Nombre genérico
Nivolumab
4.1.2. Nombre comercial
Opdivo®
4.1.3. Estructura quimica
Nivolumab es una proteina soluble que consta de cuatro cadenas polipeptidicas
gue incluyen dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas. Las
propiedades fisicas y quimicas de nivolumab se especifican en la siguiente tabla

obtenida del manual del investigador de Bristol Myers Squibb version 13 del 21/
Julio/2014.
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BMS Number BMS-936558-01

Orther Names Nivolumab, BMS-936558, MDX1106. ONO-4538, anti- PI)-1

Molecular Weight 146.221 daltons

Appearance Clear to opalescent. colorless to pale yellow liquid, light (few) particulates may
be present

Soheticn pH 5510 6.5

4.1.4. Indicacioén clinica evaluada

Nivolumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos
diagnosticados con un melanoma irresecable o metastatico.

4.1.5. Laboratorio

Bristol Myers Squibb

4.1.6. Grupo terapéutico y codigo ATC

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano (HuMAb; immunoglobulin G4
[lgG4]-S228P) que actla sobre el receptor de membrana PD-1 (cluster de
diferenciacién 279, CD279).

Cddigo ATC: LO1XC17

4.1.7. Via de administracion

Intravenosa

4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)

Hospitalaria

4.1.9. Presentaciones y precios.

Viales para inyeccion de Nivolumab de 100 mg/10 mL (10 mg/mL) y Nivolumab 40
mg/4 mL (10 mg/mL).

4.2. Area de accion farmacolégica
4.2.1. Mecanismo de accion

PD-1 es un receptor inhibidor que se expresa en linfocitos T y B activados, células
NK y células presentadoras de antigenos. La unién a PD-1 de sus ligandos, PD-L1
y PD-L2, inhibe la activacion de los linfocitos. El bloqueo de la interaccién entre
PD-1 y sus ligandos promueve respuestas inmunes antitumorales mediadas por
los linfocitos T de manera antigeno-especifica, hacia antigenos y auto-antigenos.
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4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

El 22 de diciembre 2014 la FDA concedi6 la aprobacion acelerada de Nivolumab
para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastatico
en progresion después de tratamiento previo con Ipilimumab, y en caso de tratarse
de un melanoma BRAFV600, también deberian haber progresado a terapia con
inhibidores de BRAF. Esta indicacién esta aprobada en base a datos de respuesta
tumoral y duracion de la respuesta. La aprobacion puede estar sujeta a datos de
beneficio clinico obtenidos de estudios confirmatorios adicionales.

El 23 de Abril del 2015 el “Committee for Medicinal Products for Human Use”
(CHMP) emiti6 una opinion positiva recomendando la autorizacion para la
comercializacion de Nivolumab para el tratamiento de pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastatico. La EMA (16-Julio-2015/CHMP) recomendd
la autorizacién de comercializacion para Nivolumab en monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos con melanoma irresecable o metastatico
condicionado a: 1) realizar actualizaciones de seguridad de Nivolumab a los 6
meses de la autorizacion; 2) poner en marcha un plan de minimizacion de riesgos;
3) presentar los datos finales de eficacia del estudio CA209-037; actualizacién de
los datos de SG del estudio CA209-066; 4) evaluar el valor de PD-L1, PD-L2 u
otros biomarcadores como predictores de eficacia de Nivolumab, dentro de las
fechas acordadas con el CHMP.

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

Dosis recomendada de Nivolumab 3mg/kg en infusion intravenosa de 60 minutos
cada 2 semanas hasta progresiéon o toxicidad inaceptable. No se recomiendan
escaladas ni reducciones de dosis.

4.2.4. Farmacocinética
4.2.4.1 Absorcion

Nivolumab se administra por via IV por lo tanto esta completamente biodisponible.
4.2.4.2 Distribucién

La farmacocinética de dosis Unicas de Nivolumab (0.3, 1, 3 y 10mg/kg)
administradas en infusion IV de una hora, se ha evaluado en 39 pacientes con
diferentes tipos de tumor en el estudio fase | CA209-003. La farmacocinética de
Nivolumab es lineal en el rango de 0.3 a 10mg/kg con un aumento proporcional a
la dosis en la Cmax y AUC con una variabilidad entre sujetos de baja-moderada en
cada nivel de dosis. La media geométrica de aclaramiento después de una dosis
Unica intravenosa vari6 de 0.13 a 0.19 ml/h/kg, la media del volumen de
distribucion varié de 83 a 113ml/kg y la vida media de Nivolumab fue de 17 a 25
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dias entre el rango de dosis estudiado. La eliminacién y distribucién de Nivolumab
parece ser independiente de la dosis en el rango de dosis estudiadas.

La farmacocinética de dosis multiples de Nivolumab administrado cada 2 semanas
se ha evaluado en el estudio fase | CA209-003. Se recogieron muestras de todos
los sujetos incluidos en las cohortes de melanoma vy tratados a las dosis de 0.1,
0.3 y 1mg/Kg durante 15 dias después de la primera dosis del ciclo 1 y la novena
dosis del ciclo 3. El analisis de farmacocinética demostré un modelo bi-
compartimental con una eliminacion de primer orden. La media geométrica del
aclaramiento de nivolumab fue de 9.5ml/h (49.7%); del volumen de distribucién 8L
(30.4%), y de la vida media 26.7 dias (101%).

4.2.4.3 Metabolismo

Nivolumab es una inmunoglobulina monoclonal humana y no se metaboliza por las
enzimas citocromo P450, se presupone proceso de endocitosis por células
hepaticas o del sistema reticulo-endotelial que se sigue de una degradacion
proteolitica a pequefios péptidos y aminoécidos.

42.4.4 Eliminacion

La vida media de eliminacién de Nivolumab a dosis de 0.1-10mg/kg varia entre 17
y 27.5 dias después de la administracion de una dosis Unica o cada dos semanas.

4.3. Evaluacion de la eficacia
4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras
Desde el 16/Julio/2015 estéa disponible el informe de la EMA.
4.3.2. Resultados de ensayos clinicos
Estudios fase |
CA209-003

En el estudio fase | de Nivolumab se incluyeron un total de 296 pacientes con
melanoma metastatico, carcinoma de pulmén no célula pequefia, carcinoma de
préstata resistente a castracién, carcinoma renal y cancer colorectal. Estos
pacientes se trataron con Nivolumab a dosis de 0.1, 0.3, 1, 3 y 10 mg/kg cada dos
semanas. En este estudio no se llegé a definir una dosis maxima tolerada dentro
del rango de dosis testadas; y se observd actividad del farmaco en todos los
niveles de dosis. La naturaleza, frecuencia, y severidad de los efectos adversos
fue similar en todo el rango de dosis testadas y en los diferentes tipos tumorales
En los pacientes con melanoma no parecia haber una relacién clara entre dosis y
respuestas objetivas. Si se observé un mayor porcentaje de respuestas objetivas
en los pacientes con cancer de pulmén no célula pequefia a dosis de 3mg/kg
(24%) y 10mg/kg (20%) comparado con 1mg/kg (3%), que fueron los que llevaron
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a que se explorara la dosis de Nivolumab 3mg/kg cada 2 semanas en estudios
fase Ill.

Los datos de la cohorte de expansién de pacientes con melanoma metastatico
(N=107) se han publicado por separado con un seguimiento mas largo. Se
incluyeron 107 pacientes con melanoma metastatico de cualquier origen, incluido
melanoma ocular. Los pacientes tenian que haber recibido al menos un
tratamiento sistémico previo y no mas de cinco. El 62% de los pacientes habian
recibido dos tratamientos previos. El 36% tenian una LDH elevada. La mediana de
SG fue de 16.8m, con tasas de supervivencia al afio y a los 2 afios del 62 y 43%,
respectivamente. SLP mediana de 3.7m, con tasas de SLP al afio y a los 2 afios
del 36 y 27%. Tasas de respuestas objetivas del 31%, con una mediana de
duracién de la respuesta de 24m. Las respuestas se valoraron segun criterios
RECIST 1.0. El 45% de las respuestas se objetivaron en la primera valoracion
radiolégica a las 8 semanas de iniciar de iniciar el tratamiento con Nivolumab. Se
han detectado pseudoprogresiones en un 4% de los casos. Los resultados de
actividad y eficacia que se obtuvieron con las distintas dosis testadas en
melanoma estan recogidos en la tabla adjunta. La ocupacién del receptor se
mantuvo estable en el rango de dosis de 0.1 a 10mg/kg durante la administracién
de multiples dosis.

Table 1. Clinical Activity of Nivelumab in Melanoma by Dose Level
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;N Mo. of patientsitotal
+ PRI = NJ x 100} have

& survival,

; OS, overall survival
late method. Individual patiant responses wers

ssessment
e of thase patients responded to therapy.
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Estudios Fase llI
CA209-037

El estudio CA209-037 es un estudio fase lll, aleatorizado, abierto de Nivolumab
frente a quimioterapia a eleccion del investigador en pacientes que han progresado
durante o después de terapia anti-CTLA4, y para pacientes con melanoma BRAF
V600 también han progresado durante o después de un inhibidor de BRAF. Se
incluyeron 631 pacientes en 90 centros de 14 paises. Se aleatorizaron 405
pacientes 2:1 a Nivolumab 3mg/Kg IV cada 2 semanas (N=272) o QT a eleccién
del investigador (N=133), DTIC 1000mg/m2 IV cada 3 semanas o carboplatino
AUCSG IV cada 3 semanas + paclitaxel 175 mg/m2 IV cada 3 semanas, hasta la
progresion o toxicidad inaceptable. Los pacientes se estratificaron segun la
expresion de PD-L1; estado mutacional de BRAF; respuesta previa a terapia anti-
CTLAA4. El cruzamiento a Nivolumab no estaba permitido. Los principales criterios
de inclusioén/exclusion y objetivos del estudio aparecen descritos en Tabla 1.
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Las caracteristicas de los pacientes en el grupo de Nivolumab y en el de QT fueron
similares: ECOG PS 0 (60%) o 1 (40%); 75% estadio Mlc; 73% melanoma
cutaneo; 10% melanoma de mucosas. El 79% habian recibido una o mas terapias
para enfermedad metastatica; y el 18% tenian M1 cerebrales. Mas pacientes en el
grupo de Nivolumab presentaban una LDH elevada (51 vs 35%) e historia de M1
cerebrales en el momento basal (19 vs 14%), respectivamente. 22% de los
pacientes tenian melanoma BRAFV600 y 50% de los pacientes fueron PD-L1
positivos. 64% de los pacientes no obtuvieron beneficio clinico (RC, RP, EE) con
Ipilimumab.

Un 23% de los pacientes aleatorizados a QT no recibieron la medicacién, el motivo
mas frecuente la “retirada de consentimiento” o “a peticiobn del paciente”,
comparado con solo un 1.5% de los pacientes en el brazo de Nivolumab.

El analisis primario de tasa de respuestas objetivas se analiz en la poblacion de
pacientes aleatorizados a cualquier brazo de tratamiento y que recibieron
tratamiento, con al menos 6 meses de seguimiento en el momento del analisis
(analisis “segun protocolo”). Las respuestas se determinaron por un comité de
revision independiente. La respuesta se valoré segun criterios RECIST 1.1.

La poblacién valorada para respuesta objetiva “segin protocolo” ha sido de 120
pacientes que recibieron Nivolumab y 47 pacientes recibieron QT; mientras que la
poblacion aleatorizada para este andlisis intermedio consistia en 122 pacientes en
el brazo de Nivolumab y 60 en el brazo de QT. Los datos publicados corresponden
a un analisis pre-planeado no comparativo de la proporcién de pacientes con una
respuesta objetiva en cada grupo de tratamiento. También se presentd una
valoracion descriptiva de la SLP en los dos grupos. En un analisis intermedio pre-
especificado para SG con un 70% de los eventos requeridos para el andlisis final
de SG, no se demostré beneficio de Nivolumab sobre QT. De los 133 pacientes en
el brazo de QT, el 31% recibieron posteriormente terapia anti-PD-1, lo que podria
afectar a los resultados de supervivencia. Los resultados de eficacia se presentan
en la Tabla 2.

Se detectaron respuestas objetivas en pacientes BRAF no mutados (34%) y
también BRAFV600 (23%), aunque el nimero de casos es bajo para este ultimo
subgrupo (N=37) (ver andlisis de subgrupos mas abajo).

La expresion de PD-L1 positiva (= 5% de células tumorales) en la poblacién con
intencion de tratar y analizada para tasa de respuestas objetivas fue del 45.1%. Se
observaron respuestas en los dos brazos de tratamiento independientemente de la
expresion de PD-L1. En el grupo de Nivolumab la tasa de respuestas objetivas fue
numéricamente mas elevada en pacientes PD-L1 positivos vs negativos (43% vs
20%, ver analisis de subgrupos mas abajo).
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Resumen del ensayo:

Nivolumab en pacientes con melanoma metastatico que han progresado a Ipilimumab e
inhibidores de BRAF en caso de tratarse de un melanoma BRAF mutado

Tipo de ensayo clinico
Ensayo fase llI
N° de pacientes :

631 pacientes. Aleatorizacion 2:1.
272 pacientes a Nivolumab
133 pacientes a quimioterapia

Farmaco (s) en investigacion y farmaco(s) control.

Farmaco en investigacion: Nivolumab
Farmaco control: Quimioterapia a criterio del investigador (Dacarbacina, Carboplatino-Taxol)

Duracion del tratamiento

Hasta la progresion o toxicidad inaceptable. Los pacientes podian continuar Nivolumab mas alla
de la progresion si a criterio del investigador habia beneficio clinico.

- Objetivos:
- objetivo principal: Comparar la tasa de respuestas objetivas (ORR) y la SG de Nivolumab
con los tratamientos elegidos por el investigador en sujetos con melanoma avanzado.

- Objetivos secundarios:
a) Comparar la SLP de Nivolumab con el tratamiento elegido por el investigador en sujetos con
melanoma avanzado.
b) Evaluar si la expresién de PD-L1 es un biomarcador predictivo de la ORR y SG.
¢) Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) valorada segun el QLQ-C30 de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC)

- objetivos terciarios:
a) Evaluar la duracion de y el tiempo hasta la respuesta objetiva con Nivolumab y con el
tratamiento elegido por el investigador en sujetos con melanoma avanzado.
b) Evaluar la seguridad y tolerabilidad globales de Nivolumab vy el tratamiento elegido por el
investigador
c¢) Caracterizar la farmacocinética de Nivolumab y explorar las relaciones exposicion-respuesta
con respecto a seguridad y eficacia.
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d) Caracterizar la inmunogenicidad de Nivolumab

e) Explorar posibles biomarcadores potenciales asociados a la respuesta clinica a Nivolumab
analizando muestras de tejido tumoral y suero en cuanto a proteinas, incluyendo, entre otras, PD-
1, PD-L1 y PD-L2 y poblaciones de células linfocitarias que participan en la regulacion de las
respuestas inmunitarias en comparacion con los resultados clinicos.

f) Evaluar los efectos de la variacién genética natural en genes seleccionados, incluidos, entre
otros, PD-1, PD-L1, PD-L2 y CTLA-4 sobre criterios de valoracién clinicos y/o la aparicion de
acontecimientos adversos

g) Evaluar los cambios en el estado de salud en los grupos de tratamiento mediante la EQ-5D del
EuroQol tanto durante el tratamiento como durante el periodo de seguimiento de la supervivencia.

- Principales criterios de inclusién y de exclusion:
Inclusion:

- Estado funcional < 1 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

- Melanoma en estadio Il (irresecable) o en estadio IV confirmado histolégicamente

- Enfermedad medible por TC o RM segun los criterios RECIST 1.1.

- Muestra reciente de tejido pre-tratamiento para la determinacion del estado de PD-L1
antes de la aleatorizacién y para el andlisis de biomarcadores exploratorios.

- Pruebas objetivas de progresion de la enfermedad durante o después de como minimo 1
(BRAF no mutado) tratamiento previo que incluya farmacos anti-CTLA4 para melanoma
avanzado, o como minimo 2 (BRAFV600) regimenes previos de tratamiento para
melanoma avanzado que incluya el tratamiento con farmacos anti-CTLA4 e inhibidores de
BRAF.

- Adecuada funcién de érganos

Exclusion:

- Sujetos con enfermedad autoinmune activa, conocida o sospechada.

- Sujetos con reacciones adversas grado 3-4 relacionadas con la terapia con anti-CTLA-4

- Metastasis cerebrales activas 0 metastasis leptomeningeas.

- Melanoma ocular

- Sujetos cuyo melanoma tiene un estado desconocido de BRAF.

- Analisis estadistico

La comparacion de las tasas de respuestas objetivas se realiz6 mediante una prueba de Cochran-
Mantel-Haenszel bilateral estratificada por expresién de PD-L1, estado de BRAF y beneficio
clinico del tratamiento previo anti-CTLA-4. Se realizdé un analisis descriptivo de la SLP en los dos
grupos de tratamiento basado en la poblacién “intention-to-treat”. También se comparé la
distribucion de la SG en todos los sujetos aleatorizados a los dos grupos de tratamiento en un
analisis intermedio mediante una prueba de orden logaritmico, bilateral, por los mismos factores
anteriores.

-Fortalezas y debilidades de los estudios con el farmaco
Fortalezas:

e La principal fortaleza del estudio de Nivolumab vs QT a criterio del investigador radica en
la magnitud de la respuesta alcanzada, duraciéon de la respuesta y la valoracion de la
respuesta por un comité independiente

Debilidades:

« No se ha explorado de manera sistemética la eficacia de Nivolumab en pacientes con
melanoma BRAF mutado

« El nimero de pacientes incluidos con melanoma BRAFV600 es limitado

* No datos de eficacia a largo plazo (esta pendiente el analisis de datos final)

e Valor indeterminado de PD-L1 como biomarcador predictivo
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Variable principal

EOM

ORR “segun protocolo” 31.7%, (95% CI | 10.6%, (3.5-
23.5-40.8) 23.1)
ORR "intention to treat” 31.1%, ( 95% CI 8.3%, (2.8-
23.1-40.2) 18.4)
OS(analisis 15.5m 13.7m 0.93,IC
intermedio)mediana 95%=0.68-1.26
SG alos 6m 76.7% 78.6%
Variables secundarias
SLP, mediana 4.7m 4.2m 0.82, IC
99%=0.32-2.05
SLP alos 6m 48% 34%
Mediana Duracion de| No alcanzada 3.5m
respuesta (1.4+a10+m) | (1.3+a3.5m)
Tiempo a la respuesta 2.1m 3.5m

10
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ANALISIS DE SUBGRUPOS:

SEOM

n Objective response % (95% () Proportion of patients
with an objective
response % (95% Cl)

Nivolumab ICC
Overall 167  317(235to40-B)  10-6(35to231) b — . 210 (6-8t0 317)
BRAF status i
Mutant 7 131(5-0to43-6) 91 (0-2 to 41-3) ; L 140 -17-1to34-4)
Wild-type 130 340{246tod445)  111(31t0261) L — 229 (62 to 350)
Previgus ipilimumab benefit
Yes 55 30-0(16-6to465) 13-3(17 tod05) @ 167 (-10-6 to 34-8)
Mo 112 32522410 43-9) 94 (2-0to 25-0) i . 231 (56 to35-6)
PD-L1 status i
Positive 77 436(303to577) 91 (11 t0 29-2) ; L 345 (12-2 to 49-2)
Negative 8 203(113te322)  130(28to336) ® 73 (134 to 215)
T T f T T T T 1
-20 -10 0 10 0 30 40 50
Favaours 1CC Favours nivolumzb
Proportion of patients with an objective response (%)
Figure S2: PFS per IRC in the intention-to-treat ORR analysis population
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o
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-
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o 404
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2
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Number of Patients Months
at Risk
Nivolumab 122 65 51 16 0
ICC 60 15 8 0 0
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Se trata de un estudio internacional fase lll, aleatorizado, doble ciego, de Nivolumab vs
DTIC en sujetos con melanoma irresecable o metastatico BRAF WT no tratado
previamente que evalUa eficacia y seguridad.

El objetivo principal del estudio fue SG. Los objetivos secundarios y principales criterios
de inclusion y exclusion se detallan en la Tabla 3. Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a
recibir Nivolumab 3mg/kg cada 2 semanas + placebo iv cada 3 semanas; o DTIC
1000mg/m2 cada 3 semanas + placebo iv cada 2 semanas. Los pacientes se
estratificaron en funcién de la expresion de PD-L1 (positivo vs negativo o indeterminado) y
estadio (MO, Ml1a, M1b, M1c). El tratamiento se continu6é hasta la progresién o toxicidad
no aceptable. La respuesta tumoral se valordé segun criterios RECIST 1.1 sin requerir
confirmacion. Se permiti6 continuar con el tratamiento mas allad de la progresion si a
criterio del investigador habia beneficio clinico. Previo a la aleatorizaciéon se determiné la
expresion de PD-L1 en la superficie de las células tumorales de manera prospectiva,
automatizada y centralizada. Positividad se defini6 como al menos 5% de las células
tumorales demostrando expresién en una seccion con al menos 100 células tumorales.

Se incluyeron un total de 518 pacientes entre Enero 2013 a Febrero 2014 en 80 centros y
16 paises. 418 pacientes se aleatorizaron 1:1. 210 pacientes a tratamiento con Nivolumab
y 208 a DTIC. Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad estaban bien
balanceadas entre las dos ramas de tratamiento. 61% de los pacientes tenian enfermedad
M1lc y un 36% LDH por encima del limite superior de la normalidad. 35% de los pacientes
eran PD-L1 positivos. 74% de los pacientes tenian un melanoma de origen cutaneo y un
11% melanoma de mucosas. 3.5% antecedente de M1 SNC.

El 46% de los pacientes tratados con Nivolumab y el 6.3% de los tratados con DTIC
continuaban en tratamiento en cuando se analizaron los datos y con un seguimiento de
5.2 a 16.7m. La causa mas frecuente de suspension del tratamiento fue progresion de la
enfermedad, 46.6% en el grupo de Nivolumab y 85.4% en el grupo de DTIC.
Posteriormente, el 30% y el 54.8% de los pacientes del grupo de Nivolumab y DTIC,
respectivamente, recibieron Ipilimumab como tratamiento mas frecuente que ha
demostrado mejorar la supervivencia del melanoma metastasico.

Los resultados para SG, SLP (valorada por el investigador) y respuestas objetivas
(valoradas por el investigador) demuestran la superioridad del brazo de Nivolumab
comparado con DTIC, con un beneficio clinicamente significativo (ver Tabla 4). El efecto
de Nivolumab en la SG fue consistente entre los diferentes subgrupos con analisis
predefinido, independientemente de la expresién de PD-L1, LDH, estadio, ECOG vy
antecedente de M1 cerebrales. Se llevo a cabo un analisis de supervivencia intermedio y
no planeado recomendado por el comité de monitorizacion de datos del estudio cuando
habian ocurrido 110 muertes (primer andlisis intermedio planificado con 218 eventos)
porque se evidenciaron diferencias en supervivencia entre los dos grupos de tratamiento a
favor de Nivolumab. A raiz de este andlisis de supervivencia el comité de monitorizacion
decidio abrir el ciego del estudio y se permitié el cruzamiento de pacientes de DTIC (22%)
a tratamiento con Nivolumab.
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El beneficio en SG y SLP de Nivolumab es independiente de que el tumor sea PD-L1
positivo 0 negativo con el analisis de datos disponible, puesto que los pacientes con
tumores PD-L1 negativos también se benefician del tratamiento con Nivolumab en
términos de SG (ver curva de supervivencia segun expresion de PD-L1 mas abajo). Por
tanto, no parece justificable restringir el tratamiento solo a los pacientes PD-L1 hasta que
se tenga un mejor conocimiento del rol de PD-L1 u otros factores del microambiente

tumoral y beneficio clinico con Nivolumab.

En este estudio no se incluyeron pacientes con melanoma BRAFV600.

Resumen del ensayo:

Nivolumab frente a DTIC en pacientes con melanoma metastatico o irresecable BRAF WT en
primera linea de tratamiento.

Tipo de ensayo clinico
Ensayo fase IlI
N° de pacientes :

418 pacientes. Aleatorizacion 1:1.
210 pacientes a Nivolumab
208 pacientes a DTIC

Farmaco (s) en investigacion y farmaco(s) control.

Farmaco en investigacion: Nivolumab
Farmaco control: Dacarbacina

Duracion del tratamiento

Hasta la progresion valorada por el investigador o toxicidad inaceptable. Los pacientes podian
continuar Nivolumab més alla de la progresion si a criterio del investigador habia beneficio clinico

- Objetivos:
- objetivo principal: Comparar la duracion de la SG, aportado por Nivolumab frente a DTIC

en sujetos con melanoma irresecable o0 metastasico, no tratado previamente.

- Objetivos secundarios:
a) Comparar la SLP de Nivolumab frente a DTIC en sujetos con melanoma irresecable o
metastasico, no tratado previamente.
b) Comparar la ORR evaluada por el investigador con Nivolumab vs DTIC en sujetos con
melanoma irresecable o metastésico, no tratado previamente.
¢) Evaluar si la expresién de PD-L1 es un biomarcador predictivo de la SG
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d) Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) valorada segun el QLQ-C30 de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC)

- objetivos terciarios:
a) Evaluar la duracion de y el tiempo hasta la respuesta objetiva con Nivolumab y DTIC
b) Evaluar la seguridad y tolerabilidad globales de Nivolumab frente a DTIC
c¢) Caracterizar la farmacocinética de Nivolumab y explorar las relaciones exposicion-respuesta
con respecto a seguridad y eficacia.
d) Caracterizar la inmunogenicidad de Nivolumab
e) Explorar posibles biomarcadores potenciales asociados a la respuesta clinica a Nivolumab
analizando muestras de tejido tumoral y suero en cuanto a proteinas, incluyendo, entre otras, PD-
1, PD-L1 y PD-L2 y poblaciones de células linfocitarias que participan en la regulacion de las
respuestas inmunitarias en comparacion con los resultados clinicos.
f) Evaluar los efectos de la variacién genética natural en genes seleccionados, incluidos, entre
otros, PD-1, PD-L1, PD-L2 y CTLA-4 sobre criterios de valoracién clinicos y/o la aparicion de
acontecimientos adversos
g) Evaluar los cambios en el estado de salud y deterioro de la productividad laboral en los grupos
de tratamiento mediante la EQ-5D del EuroQol y el cuestionario de Deterioro en la Productividad
Laboral y la Actividad tanto durante el tratamiento como durante el periodo de seguimiento de la
supervivencia.

- Principales criterios de inclusién y de exclusion:
Inclusion:
- Estado funcional < 1 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
- Melanoma en estadio Il (irresecable) o en estadio IV confirmado histolégicamente
- Enfermedad medible por criterios RECIST 1.1.
- Muestra de tejido metastatico para la determinaciéon del estado de PD-L1 antes de la
aleatorizacion y para el andlisis de biomarcadores exploratorios.
- Determinacié BRAF WT
- Adecuada funcién de érganos

Exclusion:
- Sujetos con enfermedad autoinmune activa, conocida o sospechada.
- Metastasis cerebrales activas 0 metastasis leptomeningeas.
- Melanoma ocular
- Sujetos cuyo melanoma tiene un estado desconocido de BRAF.

- Andlisis estadistico

Se han utilizado métodos convencionales para la comparacién de la distribucion de la SG y SLP
en los sujetos aleatorizados (intention to treat population) a los dos grupos de tratamiento en un
analisis intermedio mediante una prueba de orden logaritmico, bilateral (logrank test), estratificada
a la expresién de PD-L1 y estadio M (M0O/M1a/M1b frente a M1c).

Se han analizado y comparado las ORRs determinadas por el investigador entre todos los sujetos
aleatorizados a tratamiento con Nivolumab y el grupo de pacientes aleatorizados a DTIC
(referencia). La comparacion de las tasas de respuestas objetivas se ha realizado mediante una
prueba de Cochran-Mantel-Haenszel bilateral estratificada por expresion de PD-L1 y estadio M.

-Fortalezas y debilidades de los estudios con el farmaco
Fortalezas:
e La fortaleza del estudio con Nivolumab vs DTIC radica en la superioridad de Nivolumab
en SG, SLP, tasa de respuestas objetivas y duracién de la respuesta clinicamente
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significativas.
Debilidades:

e Solo se incluyeron pacientes BRAF WT

* Actualmente el brazo comparador seria Ipilimumab
* No datos de eficacia a largo plazo
« Valor indeterminado de PD-L1 como biomarcador predictivo

Variable principal

SG No alcanzada 10.8m 0.001 0.42
1C95%= 0.25-
0.73
SG alos 12m 73% 42%
95% CI: 65.5, 95% CI: 33.0,
78.9 50.9
Variables secundarias
SLP 5.1m 2.2m 0.001 0.43
1C95%= 0.34-
0.56
SLP alos 6m 48% 18%
95%CIl: 40.8, 95%CIl: 13.1,
54.9 24.6
SLP alos 12m 42% Todos los
95% CI: 34.0, tiempos de
49.3 PFS <12m
ORR 40% 13.9% 0.001 OR: 4.06
Variables terciarias
Duracion de la respuesta No alcanzada 6m
Tiempo a la respuesta 2.1m 2.1m

0b'|etivaimedianai
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ANALISIS DE SUBGRUPOS (efecto sobre la SG de subpoblaciones
predefinidas):

Nivolumab D i Nivalumab Dacarbarzi Unstratified Hazard Ratio for Death
N N, of deathvNo, randomized Medan everall survival, mo, (25% 1) 95% Cl)
Al patients a8 sef210 96/208 M.A 10.84 (9.33,12.09) —— i 042 (0.30,0.59)
PD-L1 States !
Positive 148 11/74 2974 MA 1239 {997, NA) - : 030 (035, 0.60)
Negative/Indeterminate 270 39/136 677134 MA 1022 (759, 11.83) me=ar 048 (032071
M Stags at Study Entry !
MOMTAMIE 163 1182 20181 MLA 1230 (956, NA) —— : 031 (016 063)
Mic 255 39/128 671127 BLA. 8933 664,110 == : 047 (032,071
Age Category 1
=65 200 28108 40004 MLA TLA7 (@37, NAY —— : 052 {032, 0.85)
=63and <75 151 1677 30074 MLA. 11.70 {933,15.18) —_—— : 044 [0.24,0.81)
275 67 627 26/40 MLA. 6.64 (4:86,9.33) —— : 025 (00, 0.61)
Gender |
Male 246 2 61115 MA 9092 (838, 11.70) —— : 034 [0.23 054
Female 172 2389 34/83 MA 1238 759, NAY —l—: 056 [0.33.0.93)
Region :
'W. Europe & Canada 290 20/145 66145 MLA 092 (8341395 —— : 036 [0.23,0.58)
Restof World 128 21465 30/63 MLA, (12,68, N.A) 1117 (759, 1485 —.—: 053 (0:30.0.93)
Baseline ECOG Performance Status !
0 269 237148 48121 MA 1183 {959, 15.18) --— : 032 [0.20,0.53)
1 144 2660 46/34 12,68 (7.46, NLAY 743 (5106170 —.—!- 064 (040, 1.04)
History of Brain Metastases 1
Yog 15 17 28 NA. (059, NA) MA (335 NA) !
No 403 49/203 94/200 MA 1041 (926, 1209 - : 041 (0:29,0.58)
Baseline LEH 1 !
= LN 145 16/1340 38125 MA. 1485 (1O7.NA) —-— ! 035 (019, (0.62)
=ULN 153 29/7¢ 53774 MLA (851, NLA) 631 (421,838 —— : 041 (0,26, 0.65)
I
Q 1 2
Nivahimah ey Orcarbazine
Better Better

CURVA DE SUPERVIVENCIA (Kaplan-Meier) segun la expresion de PD-L1
(incluye a todos los pacientes randomizados). El beneficio en supervivencia se
observa en pacientes PD-L1 positivos y negativos.

100 4
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= B804
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4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo y utilidad practica de los resultados

La evidencia aportada por los tres estudios revisados (CA209-003, CA209-037,
CA209-066) es consistente en términos de eficacia y seguridad.

Nivolumab ha demostrado una superioridad frente a DTIC en el objetivo principal
del estudio fase Ill CA209-066 como es la SG, asi como en los objetivos
secundarios SLP, tasa de respuestas objetivas y duracién de la respuesta, todos
clinicamente significativos en esta poblacién de pacientes. Es importante destacar
que el beneficio de Nivolumab en términos de SG es independiente de la
positividad para PD-L1 del tumor. El brazo control (DTIC) es adecuado puesto que
DTIC es una QT indicada y de las mas frecuentemente administradas en primera
linea de tratamiento del melanoma metastatico. Cuando el estudio se planed y
llevé a cabo ni en Europa ni en Espafia estaba aprobado Ipilimumab en primera
linea de tratamiento. Actualmente el control deberia ser Ipilimumab.

El estudio fase Ill CA209-037 demuestra una mayor proporcion de pacientes que
consiguen una respuesta objetiva y durante mas tiempo con Nivolumab
comparado con QT en el tratamiento de pacientes con melanoma avanzado que
han fracasado a Ipilimumab; y ademas a un inhibidor de BRAF, si melanoma
BRAFV600. En cuanto a los datos de eficacia descritos en pacientes con
melanoma BRAFV600, sélo disponemos de resultados en un nimero limitado de
pacientes que sugieren que Nivolumab es un tratamiento activo en este subgrupo.
Actualmente no disponemos de alternativas terapéuticas en pacientes con
melanoma BRAFV600 que sean candidatos a recibir tratamiento adicional post-
Ipilimumab, y los datos aportados, aunque limitados son clinicamente relevantes.
Tampoco disponemos de evidencia que indiqgue que las mutaciones en BRAF
puedan tener un impacto en la respuesta a Nivolumab. El brazo control (DTIC o
Carbo-taxol) que se ha empleado en este estudio es adecuado y refleja la practica
clinica habitual para pacientes que se consideran candidatos a tratamiento
oncoespecifico en esta indicacion.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones
Larkin et al. JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2015.1184.

Este es un andlisis retrospectivo que incluye a 440 pacientes procedentes de 4
ensayos clinicos, que analiza la eficacia y seguridad de Nivolumab en pacientes
con melanoma BRAF WT y BRAFV600. La proporcion de respuestas objetivas,
34.6% para pacientes BRAF WT y 29.7% para BRAFV600, y la incidencia de
efectos adversos relacionados es similar independientemente de la presencia de la
mutacion.
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Homet Moreno et al. Seminars in Oncology, 2015, 42 (3): 466-473

Revisa los datos de eficacia de los anticuerpos anti-PD1 y anti-PD-L1 y potenciales
biomarcadores.

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

NCCN version 3.2015: Recomiendan en los pacientes con melanoma metastasico o
irresecable BRAF WT tanto si la estimacién es de estabilidad clinica < o > a 12 semanas
Nivolumab, independiente de la linea de tratamiento, con un nivel de evidencia 1.
Igualmente, si melanoma metastasico o irresecable BRAF V600 si la estimacion es de
estabilidad clinica < o > a 12 semanas Nivolumab, independiente de la linea de
tratamiento, con nivel de evidencia 1; aunque si la previsién de deterioro clinico es <12
semanas especifica preferencia por inhibidores de BRAF en combinacién (Dabrafenib +
trametinib) o monoterapia (Vemurafenib), nivel de evidencia 1.

No hay recomendaciones respecto a Nivolumab en las guias SEOM o ESMO que estan
pendientes de actualizacion.
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4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién

Tabla 5

Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 5 Farmaco 6
PEMBROLIZUMAB PEMBROLIZUMAB IPILIMUMAB CARBO-TAXOL Dabrafenib+
(KeyNote 006) (KeyNote 002) (CA 209-024) Trametinib
Presentacion iv iv iv iv VO
Posologia 10mg/kg/2-3sem 2-10mg/kg/3sem 10mg/kg/3sem Carbo AUCS6 + Dabrafenib
Taxol 225mg/m2 150mg/12h
+Trametinib 2mg/d
N° pacientes 834 540 502 270 423
Pais de estudio Internacional Internacional Internacional Internacional Internacional
(Espafia) (Espafia) (Espafia) (Espafia)
Comparador Ipilimumab DTIC, Carbo-taxol DTIC Carbo-Taxol Dabrafenib
sorafebib
Tasa de 34-33% vs 12% 21-25vs 4% 15.2vs 10.3% 11% 67 vs 51%
respuestas
Duracion de la NA NA vs 37 sem 19.3vs 8.1m ND 12.9vs 10.6
respuesta
Supervivencia 5.5-4.1vs 2.8m 2.9-29vs 2.7m ND 17.9sem 11vs 8.8
libre de
progresion HR 0.58/0.58 HR 0.57/0.50 HR 0.76 HR 0.67
Supervivencia NA ND 11.2vs 9.1m 42 sem 25.1vs 18.7m
Global
HR 0.63/0.69 HR 0.72 HR 0.71
SG alos 12m 74-68 vs 58% ND 47.3 vs 36.3% ND 74 vs 68%
Caracteristicas | Estudio en primera Estudio post- Estudio en Este estudio | Estudio aleatorizado

diferenciales

linea de tratamiento
y aleatorizado. Brazo

control es
Ipilimumab,
actualmente
tratamiento de
primera linea en
igual poblacién de
pacientes. Este

estudio no utiliza la

dosis aprobada.

Ipilimumab y
aleatorizado.
Permitia cruzamiento
del brazo de QT a
Pembrolizumab a la
progresion. Objetivo
principal PFS y OS.
Uno de los brazos
experimentales
utiliza la dosis
aprobada del
farmaco.
Administracién cada
3 semanas.

primera linea de
tratamiento y
aleatorizado.
Brazo control
DTIC. Ipilimumab
se administré a
una dosis mayor
a la aprobada y
en combinacién
con DTIC. Datos
de supervivencia
disponibles a 5
afios

aleatorizado aporta
datos de respuesta
y PFS para Carbo-
taxol en 12 linea de
tratamiento.

en primera linea.
Aporta datos de
respuesta, SG y SLP
para el combo
antiBRAF  vs la
monoterapia. Datos
de supervivencia a 2
afios.

NA: No alcanzado
ND: No descrito
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4.5. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién

Pembrolizumab tiene indicacion en la mismas situacidnes clinicas y con resultados de
eficacia y seguridad similares a Nivolumab (Ver Tabla 5). El estudio KeyNote 006 de
Pembrolizumab fue un estudio fase Il aleatorizado de Pembrolizumab en 2 esquemas de
administracién comparado con Ipilimumab en primera o segunda linea de tratamiento. El
comparador es el tratamiento aprobado actualmente en melanoma metastatico basado en
un beneficio en SG. Las caracteristicas basales de los pacientes son similares a
excepcion de que el estudio KeyNote 006 permitia la inclusiébn de pacientes con
melanoma BRAFV600 que hubieran recibido o no terapia anti-BRAF. Los pacientes con
melanoma BRAFV600 debian tener una LDH dentro del rango de la normalidad y estar
sintomaticos o minimamente sintomaticos. El objetivo principal del estudio era SLP
valorada por el investigador y SG. La respuesta se ha evaluado por criterios WHO
relacionados con la inmunidad por el investigador y por RECIST 1.1 segln revision
radiolégica independiente que fue la que se utilizé en el estudio para valorar respuesta.
En este estudio las dosis administradas de Pembrolizumab no corresponden a las dosis
aprobadas del farmaco.

El estudio Keynote 002 de Pembrolizumab fue también un estudio fase Il aleatorizado de
Pembrolizumab administrado en 2 dosis comparado con QT a eleccion del investigador en
pacientes refractarios a Ipilimumab (Progresion dentro de las 24 semanas al inicio de
Ipilimumab) y si melanoma BRAFV600 haber recibido terapia anti-BRAF. El estudio
Keynote 002 permitia el cruzamiento a Pembrolizumab a la progresion a QT lo que puede
explicar que el porcentaje de pacientes que se retiran del estudio después de la
aleatorizacion es mucho menor. Las caracteristicas basales son similares en cuanto a
proporcion de pacientes con estadio Mlc, melanoma BRAFV600 y proporcion de
tratamientos previos. Podria haber diferencias en cuanto a la proporcion de pacientes con
LDH elevada que no estd balanceada en el estudio CA209-037. Objetivo principal del
estudio Keynote 002 SLP valorada por el investigador y SG.

Ipilimumab esta actualmente aprobado y disponible para el tratamiento de pacientes con
melanoma metastatico o irresecable en cualquier linea de tratamiento e independiente del
estado mutacional de BRAF. Nivolumab solo ha sido comparado directamente con
Ipilimumab dentro del estudio CA209-067 que no ha sido valorado en el informe de
evaluacion del CHMP de Nivolumab. CA2019-067 es un estudio fase lll, aleatorizado,
doble ciego, que compara Nivolumab en monoterapia o Nivolumab combinado con
Ipilimumab, con Ipilimumab en monoterapia en pacientes con melanoma irresecable o
metastatico sin tratamiento previo. Nivolumab demostré en este estudio una SLP (6.9 vs
2.9m; HR 0.57) y tasa de respuestas objetivas (43 vs 19%) superiores a Ipilimumab en
monoterapia. En el estudio CA209-067 se incluyeron un 30% de pacientes con melanoma
BRAFV600. En el andlisis de subgrupos la mediana de SLP fue mas larga para Nivolumab
frente a Ipilimumab para los pacientes con melanoma BRAF WT y en todos los estadios
de enfermedad M1. No se observaron estas diferencias para los pacientes con melanoma
BRAFV600.

El estudio Combi-D aporta datos de respuesta, SLP y SG para la combinacion de
dabrafenib+trametinib y la monoterapia con dabrafenib en pacientes con melanoma
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metastatico BRAFV600. Este estudio demuestra la superioridad de la combinacién sobre
la monoterapia en pacientes con melanoma BRAFV600.

No disponemos de datos de estudios aleatorizados que comparen la eficacia de la terapia
anti-BRAF frente a inmunoterapia (tanto para ipilimumab como para anticuerpos anti-PD1)
en pacientes con melanoma BRAFV600 por lo que las comparaciones seran indirectas y
no permiten extraer conclusiones sobre la actividad de Nivolumab en estos pacientes.

4.6. Aplicabilidad y relevancia clinica
4.6.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales
National Comprehensive Network NCCN Guidelines

Nivolumab se ofrece como uno de los tratamientos recomendados para el
melanoma metastatico o irresecable (categoria 1 de recomendacion) tanto si el
paciente es BRAF WT o BRAF MUT. La Unica diferencia esta en si la previsién de
deterioro clinico es <12 semanas para los pacientes con melanoma BRAFV600, se
da preferencia en el orden de recomendacién a los inhibidores de BRAF en
combinacién (Dabrafenib + trametinib) o monoterapia (Vemurafenib), también con
nivel de evidencia 1.

La guia de la NCCN esta en actualizacién y la discusion clinica todavia no incluye
a los anticuerpos anti-PD1.

4.6.2. Categorizacion

Nivolumab ha recibido autorizacion del CHMP para el tratamiento de pacientes
adultos diagnosticados de melanoma no resecable o0 metastatico
independientemente del estado mutacional de BRAF.

4.6.3. Innovacioén

Nivolumab tiene un mecanismo de accion innovador porque ejerce su potencial
terapéutico potenciando la respuesta antitumoral del sistema inmune. Se trata de
un anticuerpo monoclonal humano IgG4, que se une al receptor PD-1 e inhibe la
interaccion con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. PD-1 es un regulador negativo de la
actividad de las células T. Por lo tanto, Nivolumab potencia las respuestas de las
células T, incluyendo las respuestas anti-tumorales, a través del bloqueo de la
union de los ligandos PD-L1 y PD-L2 con PD-1.

4.6.4. Presencia 0 no de biomarcador asociado

No se ha demostrado definitivamente el valor de PD-L1 como biomarcador
predictivo de respuesta ni pronéstico en melanoma. Se han detectado respuestas
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y beneficio en supervivencia a Nivolumab independientemente de la expresién de
PD-L1 en funcién de un determinado punto de corte. Es un area abierta a
investigacion, en la que posiblemente se obtengan datos en los préximos afios. La
EMA ha impuesto la obligacién en las medidas a completar post-autorizaciéon de
Nivolumab, la evaluacién del valor predictivo de PD-L1, PD-L2 u otros
biomarcadores a la compafiia que comercializa el anticuerpo.

4.6.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacion de n° de pacientes
candidatos a tratamiento

Nivolumab produce un aumento de la supervivencia en los pacientes con
melanoma metastatico o irresecable tanto en primera linea de tratamiento como
posterior a tratamiento con Ipilimumab. Los pacientes con melanoma tienen
limitadas opciones de tratamiento, por lo que la disponibilidad de este farmaco
supone ampliar las opciones de tratamiento y mejorar las expectativas de vida con
una buena tolerancia. Serian candidatos potenciales, de acuerdo a la indicacion
aprobada por el CHMP, pacientes con melanoma metastatico o irresecable con un
ECOG PS adecuado, independientemente del estado mutacional de BRAF o
expresion de PD-L1 en el tumor.

4.6.7. Coste oportunidad desde una vertiente clinica

No disponemos todavia de resultados comparativos de Nivolumab con QT o
Ipilimumab a largo plazo en términos de supervivencia, SLP o respuesta para
poder contestar a esta pregunta con precision. Sin embargo, los datos reportados
de los estudios de registro CA209-066 y CA209-037 son relevantes desde el punto
de vista clinico; ademas los resultados de supervivencia de Nivolumab del ensayo
fase | indican un mayor porcentaje de respuestas y de pacientes vivos al afio, 2
afios y 3 afios si se realiza una comparacién indirecta con los datos que
disponemos de Ipilimumab, el otro inmunomodulador que ha demostrado aumentar
la supervivencia en pacientes con melanoma metastatico. Los datos histdricos
para QT indican que no impacta en la supervivencia de los pacientes con
melanoma; y las respuestas son bajas y de corta duracion.

4.7. Evaluacioén de la seguridad y tolerancia
4.7.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o
gravedad

Los efectos adversos mas frecuentes asociados con la administracién de Nivolumab, de
cualquier grado, fueron fatiga, rash, nauseas, diarrea, prurito, anemia, tos y disnea. Los
efectos adversos relacionados mas frecuentes: fatiga, prurito, nauseas, diarrea y rash.
Los efectos adversos de naturaleza inmune de cualquier grado mas frecuentes incluyeron
por orden: cutaneos, gastro-intestinales, endocrinopatias, hepatitis, pneumonitis y nefritis.

Las causas mas frecuente de suspension del tratamiento con Nivolumab en los estudios
CA209-037 y CA209-066 fue progresion de la enfermedad neoplasica. En el estudio
CA209-037 hubo un exceso de eventos cardiacos en el brazo de Nivolumab comparado
con QT (12.7 vs 0%) que dieron lugar a la discontinuacion del tratamiento. En los dos
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estudios, una menor proporcion de efectos adversos dieron lugar a la discontinuacion del
tratamiento en el brazo de Nivolumab comparado con QT. La mayoria de las muertes
durante los tres primeros meses de tratamiento se han atribuido a progresion de la
enfermedad.

El perfil de seguridad de Nivolumab es consistente en los tres estudios revisados (CA209-

003, CA209-037, CA209-066) y favorable para Nivolumab, con la mayoria de efectos
adversos de grado leve-moderado y manejable.

Toxicidad grado 3-4 Farmaco/Régimen Farmaco/Régimen | Comentarios
en investigacion control
N (%) N (%)
NIVOLUMAB DTIC

Cualquier efecto | 34% 38%

adverso (EA)

Toxicidad relac con el |11.7% 17.6%

tto

HEMATOLOGICA

-Anemia
- Neutropenia 0 4.4%
- Neutropenia febril
- Trombopenia 0 4.9%
NO HEMATOLOGICA
Fatiga 0 1%
Prurito 0.5% 0
Nauseas 0 0
Diarrea 1% 0.5%
Rash 0.5% 0
Vitiligo 0 0
Estrefimiento 0 0
Astenia 0 0.5%
Vomitos 0.5% 0.5%
EA que ha llevado a 6.8% 11.7%
suspension tto
SAEs 31.1% 38%
SAEs relacionados con 9.2% 8.8%
tto
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SEOM

Efectos adversos de especial interés: Inmunorelacionados. Robert et al. N Engl J

Orean catesory _‘iir_ulumnb Dat;_u*hngine
S:]eﬂ ndt‘ﬂers} event term, 1 (%) N=206 N=205
Anv Grade | Grade 3—4 | Anv Grade | Grade 3—4
Gastrointestinal 35 (17.0) 3 (1.5) 32 (15.6) 1(0.5)
Diarrhea 33 (16.0) 2(1.0) 32(15.6) 1(0.5)
Colitis 2(1.0y 1(0.5) 0 0
Frequent bowel movement 2(1.0) 0 0 0
Hepatic T(3.4) 3 (L.5) 5(3.9 2(1.0y
ALT increased 3(1.5) 2(1.0) 3(1.5) 1(0.5)
AST increased 2(1.0y 1(0.5) 4(2.0) 1(0.5)
Blood bilirubin increased 2(1.0) 0 1{0.5) 0
Pulmonary 3(l.5) 0 0 0
Pneumonitis 3(l5) 0 0 0
Renal 4(1.9) 1(0.5) 1(0.5) 0
Renal failure 2(1.0) 0 0 0
Blood creatine increased 1{0.5) 0 1{0.5) 0
Renal failure acute 1{0.5) 1{0.5) 0 0
Skin TT(37.4) 3 (L.5) 20(14.1) 0
Pruritus 35 (17.0y 1(0.5) 11 (5.4 0
Rash 31 (15.09 1(0.5) 6(2.9) 0
Witiligo 22 (10.7) 0 1(0.5) 0
Endocrine 15(7.3) 2(L.0) 1(0.5) 0
Hypothyroidism 044 0 1{0.5) 0
Hyperthyroidism 7(3.4) 0 0 0
Diabetes mellitus 1{0.5) 0 0 0
Hypophysitis 1{0.5) 1{0.5) 0 0

*Select adverse events are those with potential immunological etiology
Three of the most frequently reported preferred terms in each select adverse event organ
category are listed here. Al T=alanine aminotransferase; AST=aspartate aminotransferase

4.7.3. Poblaciones especiales

Pacientes con M1 SNC y leptomeningeas: En los estudios de registro CA209-037
y CA209-066 se excluyeron a los pacientes con M1 cerebrales activas o M1
leptomeningeas. Se permitié la inclusion de pacientes con antecedente de M1
SNC tratadas (sin especificar tipo de tratamiento) y sin evidencia de progresion por
RM durante al menos 8 semanas después de terminarse el tratamiento. Si
precisaban tratamiento corticoideo debia ser una dosis de prednisona < 10mg o
equivalente estable o en descenso al menos 2 semanas antes de recibir
Nivolumab. En el estudio CA209-066, 7 pacientes (3.3%) en el brazo de DTIC y 8
pacientes (3.8%) en el brazo de Nivolumab presentaban antecedente de M1 SNC.
En el estudio CA209-037, 53 pacientes (19%) en el brazo de Nivolumab y 18
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pacientes (14%) en el brazo de QT presentaban antecedente de M1 cerebrales. El
andlisis de subgrupos para respuesta objetiva en pacientes con M1 SNC de
Nivolumab frente a QT no mostraba diferencias (EPAR nivolumab), aunque el
tamafio de la nuestra es pequefio. No disponemos de datos adicionales de eficacia
de Nivolumab en esta poblacion de pacientes.

- Pacientes con melanoma ocular: Los pacientes con diagnéstico de melanoma
ocular se excluyeron de los ensayos de registro CA209-037 y CA209-066. Por lo
tanto, no disponemos de datos de eficacia de Nivolumab en esta poblacion.

- Pacientes con melanoma de mucosas: Se permitio la inclusion de estos pacientes
en los dos estudios de registro. No disponemos de datos de eficacia segregados
en esta poblacién.

- Pacientes ancianos (= 75 afios): Representan un 14 y 13% de los pacientes
incluidos en los estudios CA209-066 y CA209-037, respectivamente. En el analisis
de subgrupos para respuesta objetiva en el estudio CA209-037 sugiere que la
actividad de Nivolumab y QT es independiente de la edad. Este analisis no aporta
informacién del efecto de estos tratamientos en los mayores de 65 ni 75 afios,
posiblemente porgue los casos son escasos.

- Datos en pacientes con otros factores de mal pronétsico (LDH> 2xLSN y PS>1)
estan infra-representados en los dos estudios de registro para obtener
conclusiones.

- Existe una falta de informacion sobre la seguridad de Nivolumab en pacientes con
enfermedades autoinmunes, pacientes en tratamiento con inmunosupresores
sistémicos y pacientes que han presentado toxicidades graves con Ipilimumab y
son candidatos a tratamiento con Nivolumab. En estas situaciones se deberia
evaluar cuidadosamente la administracién de Nivolumab en estos pacientes

5. CONCLUSIONES

El estudio en primera linea CA209-066 ha demostrado que Nivolumab prolonga la SG,
SLP y aumenta la tasa de respuestas objetivas en pacientes con melanoma metastatico
BRAF WT. El estudio CA209-037 aporta evidencia de que Nivolumab aporta un beneficio
clinicamente significativo en términos de respuestas objetivas y duracién de la respuesta
a pacientes que han progresado a Ipilimumab y para pacientes BRAFV600, que ademas
han progresado a un inhibidor de BRAF. El valor predictivo y pronostico de la expresion
de PD-L1 en melanoma es indeterminado. Los datos de eficacia en la poblacién de
pacientes con melanoma BRAFV600 son limitados. Dado que el mecanismo de accion de
Nivolumab parece independiente de BRAF, con los datos disponibles y las opciones de
tratamiento limitadas en melanoma metastatico se puede asumir que estos pacientes
también se beneficiaran de Nivolumab. Los datos de SG y SLP en los dos estudios son
inmaduros por lo que el CHMP ha impuesto una serie de medidas post-comercializacion a
presentar como condicidn a la autorizacion que incluye la actualizacion de los datos de
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eficacia, que seran necesarios para aclarar las dudas de uso que plantea nivolumab en
algunos grupos de pacientes con los datos disponibles en el momento de realizar este
informe.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacion de Nivolumab para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o0 metastatico tanto en pacientes sin tratamiento previo como los
gue han recibido tratamiento previo con Ipilimumab e inhibidores de BRAF si melanoma
BRAF mutado.

El valor predictivo y pronéstico de la expresién de PD-L1 en melanoma es indeterminado,
por lo que no se puede recomendar su determinacion para la seleccién de pacientes para
tratamiento.

Para los pacientes con melanoma BRAFV600 sin tratamiento previo, los inhibidores de
BRAF en monoterapia o en combinacion con inhibidores de MEK poseen un mayor nivel
de evidencia en esta poblacion. La secuencia 6ptima de tratamiento en estos pacientes
con terapia antiBRAF e inmunoterapia no esta determinada. Disponemos de datos
limitados de la eficacia de Nivolumab en esta poblacién. Sin embargo los pacientes con
un PSO0-1, asintométicos o minimamente sintomaticos y/o signos que sugieran una
evolucién lenta de la enfermedad podrian ser candidatos a terapia antiBRAF o Nivolumab
de inicio.

Existe incertidumbre del beneficio de Nivolumab en pacientes con M1 SNC y no existen
datos suficientes para recomendar su uso en pacientes con M1 leptomeningeas en la
fecha de elaboracién de este documento porque los datos de eficacia son muy escasos
en esta poblacion.

No existen datos suficientes como para establecer recomendaciones de uso en pacientes
con melanoma uveal o de mucosas.
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