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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 un 40% son
carcinomas escamosos. Independientemente del tipo tumoral, la mayoria de los pacientes
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 estabilizacién 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, de los farmacos aprobados para su uso en segunda linea, sélo Docetaxel ha
demostrado un beneficio claro en los carcinomas escamosos. Desde su aprobacion, hace
ya mas de 15 afios, no se han producido avances significativos en esta situacién clinica.
Nivolumab es el primero de un nuevo grupo de farmacos que acttan inhibiendo la via PD-
1/ PD-L1 y facilitando la accion 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 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.

Tanto la eficacia como la seguridad han sido analizadas en un ensayo aleatorizado frente
a Docetaxel. En este estudio se ha confirmado un mayor beneficio respecto de la
guimioterapia 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 indicacion de carcinoma escamoso de pulmon tras la progresion a una
primera linea de quimioterapia.

Por el momento los esfuerzos encaminados a conseguir optimizar su utilizacion mediante
la seleccion de pacientes mediante un biomarcador (en concreto, la expresion de PD-L1
en las células tumorales) no han sido fructiferos por lo que a dia de hoy no es posible
recomendar su utilizacion previa al inicio del tratamiento.
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2. TITULO:

Nivolumab (Opdivo®) para el tratamiento en monoterapia del carcinoma escamoso de
pulmén avanzado que ha progresado a una primera linea de quimioterapia
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4. CONTENIDO:

4.1. Identificacién y descripcién del farmaco

4.1.1. Nombre genérico
Nivolumab (previamente BMS-936558, ON0O4538, MDX-1106)

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 injert6 la secuencia
de la regi6n variable de inmunoglobulinas anti-PD-1 obtenidas de ratén en
cadenas kappa y en la region constate de IgG4 humanas con mutaciéon S228P
(que mejora su estabilidad).

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

4.1.4. Indicacién clinica evaluada
Nivolumab en monoterapia para el tratamiento del carcinoma escamoso de pulmén
avanzado que ha progresado tras una primera linea de quimioterapia.

4.1.5. Laboratorio
Bristol-Myers-Squibb

4.1.6. Grupo terapéutico y codigo ATC

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4
(IlgG4) (HUMAD) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea
su interaccion con PD-L1 y PD-L2

Cddigo ATC: LO1XC17

4.1.7. Via de administracion
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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 inyeccién de 4 mL (40 mg) y 10 mL (100 mg).

4.2. Area de accion farmacologica

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 CD28 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 (B/-DC) que se expresan en muchos tejidos bajo la accion 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 bloqueo 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.

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 Japon en julio de 2014.

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

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

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.



Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

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 apirégeno y de baja union a
proteinas, de 0,2 a 1,2 um de didmetro de poro.

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 incluyé
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
maximo (Cmax) y el area 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 distribucion y eliminacién 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 esta 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, un Fase | con una cohorte de expansion en
carcinomas no microciticos de pulmon, un Fase Il realizado ya especificamente en
carcinomas escamosos y un Fase Il también sélo en carcinomas escamosos en
comparacion con un tratamiento de quimioterapia estandar de segunda linea.
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Con los resultados de estos estudios cuenta ya con la aprobacion de las agencias
reguladoras.

4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

Las caracteristicas de estos ensayos se recogen en la Tabla 1.

- El primer estudio fue un ensayo Fase | de escalada de dosis que se realiz6 en
39 pacientes con carcinoma de colon, carcinoma de préstata resistente a la
castracién, carcinoma renal y carcinoma de pulmén no microcitico. Se
administraron dosis entre 0,1 y 10 mg/ Kg sin encontrar toxicidad limitante de dosis
ni alcanzar la dosis méaxima tolerable. Como ademéas se encontraron datos de
eficacia (respuestas), algunas de ellas duraderas (mas de 3 afios) se decidid
realizar un ensayo Fase | mas amplio que incluy6 296 pacientes que se denominé
003 (NCT 00730639).

En este estudio se incluyé una cohorte especifica de carcinomas no microciticos
de pulmén avanzados, estratificados en funcién de su histologia (escamosos 0 no
escamosos) que incluyé a 122 pacientes. El tratamiento se podia mantener hasta
96 semanas (12 ciclos de 4 dosis cada uno) y se permitia continuar el tratamiento
tras una progresién segun criterios RECIST ante la posibilidad de que se
produjeran respuestas de tipo inmunoldgico. También se podia reanudar el
tratamiento una vez finalizado si el tumor progresaba.

Se incluyeron pacientes con ECOG 0-1 (inicialmente y hasta octubre de 2010, se
permitieron pacientes también con ECOG 2), adecuada funcidon hematolégica,
renal y hepatica, que hubieran recibido entre 1 y 5 tratamientos previos (al menos
uno con platino y uno con taxano) y tuvieran una lesion medible (se permitian
metastasis en SNC si habian permanecido estables 8 semanas). Los criterios de
exclusibn mas relevantes eran padecer enfermedades autoinmunes, haber
recibido tratamiento anti-CTLA4, anti-PD-1 o anti PD-L1, estar recibiendo
tratamientos inmunosupresores o0 hepatitis B, C o infeccién por VIH.

Entre Noviembre de 2008 y Enero de 2012 se incluyeron 129 pacientes. Su
mediana de edad eran 65 afios, el 61% eran varones, un 96% tenian un ECOG 0-1
y el 94% habian recibido tratamiento con platino previamente (el 54% habian
recibido méas de 3 esquemas de tratamiento previamente). El 42% eran escamosos
y el 57% no escamosos

Datos de eficacia.- La supervivencia global de la serie fue de 9,9 meses (7,8 —
12,4) y de 14,9 meses (7,3 — 30,3) para la cohorte de 3 mg. Con 1y 10 mg la
supervivencia global fue de 9,2 meses. La supervivenciaa 1, 2 y 3 afios fue de 42,
24 y 18% para el conjunto de la serie y de 56, 42 y 27% para la cohorte de 3 mg.
No hubo diferencias significativas entre escamosos y no escamosos. La
supervivencia hasta la progresion fue de 2,3 meses (1,8 — 3,7) y los porcentajes de
supervivencia sin recaida a 6, 12 y 24 meses fueron 33, 22 y 9% respectivamente.

La tasa de respuestas global fue 17%, semejante en escamosos (17%) y no
escamosos (18%), que alcanzé un 24% en la cohorte de 3 mg (1 mg, 3%; 10 mg,
20%). Seis pacientes (5%) tuvieron respuestas de patrén no convencional. Hubo
un 10% adicional de pacientes que consiguieron estabilizaciones de su tumor
durante mas de 24 semanas. La mitad de las respuestas aparecieron en las
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primeras 8 semanas Yy la duracion mediana de las mismas fue de 17 meses (1,4+,
36,8+). Entre los pacientes que respondieron la mediana del tiempo hasta la
progresion fue de 20,6 meses. Cuando se analizé por subgrupos, no hubo
diferencias de respuesta en funcién de la edad (mayores o menores de 70 afos),
sexo, estado general (ECOG 0 o 1-2), numero de tratamientos previos (1-2 o 23) ni
el estado mutacional de EGFR o K-ras. Un andlisis exploratorio si que encontrd
una mayor tasa de respuestas en los fumadores (>5 paquetes-afio) que en no
fumadores (30 y 0% respectivamente).

El objetivo primario de este estudio fue, l6gicamente, la toxicidad. La mediana de
la duracion del tratamiento fue 13,6 semanas (2 - 104). Aparecié algun efecto
adverso (de cualquier grado) en el 71% de los pacientes. Los mas frecuentes
fueron astenia (24%), disminucion del apetito (12%) y diarreas (10%). De ellos,
los que se relacionaron con el farmaco fueron el 41%, los mas frecuentes cutaneos
(16%), gastrointestinales (12%) y pulmonares (7%). Cuatro pacientes presentaron
neumonitis grado =3, que incluyeron los 3 pacientes que fallecieron como
consecuencia del tratamiento, y no se encontré relacién con el nivel de dosis. El
14% de los efectos adversos fueron grado 3-4 y sucedieron por igual en todos los
niveles de dosis. Se trataron satisfactoriamente con la interrupcién del farmaco,
corticoides y, ocasionalmente inmunosupresores. Se produjeron 3 muertes por
neumonitis (las 3 en pacientes con cancer de pulman).

- Como consecuencia de estos datos de actividad y seguridad se plantearon
ensayos fase |l separados para carcinomas de pulmén escamosos y nho
escamosos. El ensayo para carcinomas no microciticos escamosos se denominé
Checkmate063 (NCT 01721759). Los criterios de inclusién fueron semejantes al
ensayo anterior. En los criterios de exclusion se incluyé la presencia de
enfermedad intersticial pulmonar activa. El tratamiento con Nivolumab era
semejante, se mantuvo la dosis de 3mg/Kg, que se podia continuar tras la
progresion RECIST. No se permitieron reducciones de dosis, aunque si
aplazamientos del tratamiento. Se introdujo la obligatoriedad de realizar la
determinacion de PD-L1 en muestras de parafina archivadas mediante la prueba
de DAKO™ vy se defini6 la positividad como la existencia de tincion en >5% de las
células tumorales.

Se incluyeron 140 pacientes, de los que se trataron 114. Caracteristicas de los
pacientes: mediana de la edad 65 afios (14% eran mayores de 75 afos), el 73%
eran varones, ECOG 0/1, 22 y 78%, estadio IV el 83% (la mediana de
localizaciones metastasicas era 3), fumadores o exfumadores el 92% y metastasis
en SNC en el 2%. Tratamiento previos: 2 lineas, 35%, 3, 44%, 24 21%. También
el 33% habian recibido inhibidores de TKI y el 74% radioterapia. La mejor
respuesta a los tratamientos previos habia sido: respuesta objetiva 4%,
enfermedad estable 27% y progresion 61%. En el 86% de los casos el tiempo
transcurrido desde el dltimo tratamiento era inferior a 3 meses. La mediana de
dosis administradas fue 6 (3 — 14) y el 67% de los pacientes interrumpié el
tratamiento por progresion. Recibieron tratamientos posteriores el 24% de los
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pacientes (Gemcitabina, Docetaxel y Vinorelbina, ninguno recibié un tratamiento
inmunolégico).

Eficacia.- La tasa de respuestas (todas parciales) fue del 14,5% (8,5 — 22,2). Casi
la mitad de ellos (8/ 17) habian tenido progresibn como mejor respuesta a los
tratamientos previos. Se obtuvo estabilizacion de la enfermedad en el 26% (18 -
35%) y hubo progresion en el 44% (34 — 53) (no se pudo determinar 0 no se
comunicé en el 16%). De los que respondieron, en un 65% (11/ 17) se produjo
una reduccion de volumen tumoral superior al 50%. No se encontraron diferencias
por edad, sexo, estado general, etnia ni nimero de tratamientos previos. La
mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 3,3 meses (2,2 — 4,8) y el 77% de
ellas se mantenia en el momento del andlisis (no alcanzada la mediana de la
duracién de la respuesta). La mediana de la duracién de la estabilizacion tumoral
fue de 6,0 meses. Un 42% (22/52 pacientes) continuaron tratamiento tras la
progresion. La mediana del tiempo hasta la progresion fue de 1,9 meses (1,8 —
3,2) y permanecian libres de progresion un 25,9% a 6 meses y un 20,0% a un afo.
La mediana de la supervivencia global fue de 8,2 meses (6,1 — 10,9).

Andlisis de marcadores.- De los pacientes incluidos 86 (74%) tenian muestra
tumoral valida para el analisis y en 76 (88%) de ellas fue analizado para PD-L1
(mediana de tiempo desde la biopsia al tratamiento con Nivolumab 1,3 afios). De
ellos, 25 (33%) eran positivos para PD-L1. La respuesta objetiva en funcion de
este criterio fue: positivos 24%, negativos 14%, no evaluables 30%. La tasa de
estabilizacion fue respectivamente del 24, 20 y 40% y la progresion tumoral 44, 49
y 20%. Hubo reducciones de tamafio de las lesiones diana tanto en pacientes
positivos como negativos, si bien fueron mas frecuentes en los primeros (52 y
38%).

Seguridad.- Se retrasaron un 27% de los ciclos. Aparecieron efectos adversos en
el 74% de los pacientes y fueron graves (grados 3 y 4) en el 17%. Los mas
frecuentes fueron astenia (55%, grado 3-4 5%), gastrointestinales (42%, grado 3-4
3% en forma de diarrea), disminucion del apetito (19%), cutaneos (17%, grado 3-4
2%), mialgia (5%, grado 3-4 1%), disnea/ heumonitis (10%, grado 3 3%) y anemia
(6%, grado 3-4 1%). Estos efectos adversos supusieron el motivo de interrupcion
del tratamiento en el 12%. De las complicaciones pulmonares ninguna fue grado 4
0 5, posiblemente por el uso precoz de corticosteroides en su tratamiento. Se
produjeron 2 muertes téxicas por una neumonia y un ictus isquémico, ambos en
pacientes con progresion tumoral.

- Continuando con el desarrollo del farmaco, recientemente se ha publicado un
ensayo Fase Il aleatorizado (NCT01642004) frente a docetaxel en pacientes que
habian recibido s6lo una linea previa de tratamiento con platino (se permitia haber
recibido tratamiento de mantenimiento). Por lo demas, los criterios de inclusion y
exclusion eran semejantes a los de los ensayos previos. Se realizé entre octubre
de 2012 y diciembre de 2013. Se seleccionaron 352 pacientes de los que se
aleatorizaron 272 (135 en el brazo de Nivolumab (N) y 137 en el de docetaxel (D)).
El esquema de Nivolumab fue el ya descrito (3mg/Kg cada 14 dias) y Docetaxel se
administr6 a dosis de 75 mg/m? cada 21 dias.
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El objetivo primario fue la supervivencia global y los secundarios la tasa de
respuestas objetivas, tiempo hasta la progresion, duracion de la respuesta, eficacia
segun la expresion de PD-L1 (test de DAKO™) y seguridad). El estudio se
interrumpid precozmente en el momento de un andlisis intermedio preestablecido
al demostrar un incremento de la supervivencia global con Nivolumab, si bien en
ese momento el reclutamiento ya estaba completo.

Caracteristicas de los pacientes.- De los pacientes que recibieron Nivolumab, la
mediana de la edad eran 62 afios (39-85) y un 8% tenian mas de 75 afios. El 82%
eran varones, el 95% caucasicos, el 78% estadio 1V, el 79% tenian un ECOG de 1,
eran fumadores activos o exfumadores un 90% y un 7% presentaban metastasis
en el SNC. Ambos brazos estaban equilibrados salvo por el porcentaje de mujeres
(N: 18%, D: 29%), pacientes con ECOG 1 (N: 79%, D: 73%) y mayores de 75 afos
(N: 8%, D: 13%). La mejor respuesta al tratamiento previo habia sido: respuesta
objetiva 36%, estabilizacién 24% y progresion 37% (desconocido 7%). El tiempo
desde el tratamiento previo era inferior a 3 meses en el 47% de los casos. 260
pacientes recibieron el tratamiento y todos tienen un seguimiento minimo de 11
meses.

Efectividad.- La mediana de dosis administradas fue de 8 (1-48) con N y 3 (1-29)
con D. Con N el 85% de los pacientes recibieron mas del 90% de la intensidad de
dosis prevista (hubo retrasos en el 37%) y con D fue el 69% (en un 27% hubo
reducciones y en un 31% retrasos). En el momento del cierre de la base de datos,
un 16% (N) y u 2% (D) continuaban el tratamiento. Recibieron un tratamiento
posterior el 36% de los pacientes del brazo N (24% con D) y el 30% de los de D
(2% inmunoterapia).

100- Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of

mo (95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 86
Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113

90+
80+
70+
60

Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)

50 P<0.001

40|
Nivolumab
304

Overall Survival (% of patients)

204

10+ Docetaxel
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La supervivencia global (Gréfica anterior) fue de 9,2 meses (IC 95%: 7,3 — 13,3)
con Ny 6,0 (IC 95%: 5,1-7,3) con D (HR 0,59, p< 0,001). La supervivencia a un
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afio fue respectivamente de 42 y 24%. En el analisis por subgrupos, todos eran
favorables a N, excepto los etiquetados como ‘resto del mundo” (Argentina,
Australia, Chile, Méjico, Perd) y los mayores de 75 afios. La tasa de respuestas
confirmadas fue del 20% (14-28) (N) y 9% (5-15) (D) (pO 0,008), con un tiempo
hasta la respuesta de 2,2 y 2,1 meses respectivamente. La duracién mediana de la
respuesta fue No Alcanzada (2,9 a 20,5+) (N) frente a 8,4 (1,4+ a 15,2+) (D). El
tiempo sin progresion fue de 3,5 (N) y 2,9 meses (D) respectivamente (HR 0,62,
p<0,001) con un porcentaje sin progresion a un afio de 21 (N) y 6%. Un total de 28
pacientes continuaron tratamiento tras la progresion RECIST y 9 presentaron un
patron de beneficio no convencional. LA mediana del tiempo hasta la progresion
fuede 35mes (2,1a4,9) conNy28meses (2,1a35)conDyaunafioel 21y
6% respectivamente estaban libres de progresion (Gréfica siguiente)

100-n,

k Median Progression-free Survival  1-Yr Progression-free Survival |

- mo (95% Cl) % of patients (95% Cl)
80 \‘ Nivolumab (N=135) 3.5 (2.1-4.9) 21 (14-28)
704 1 Docetaxel (N=137) 2.8 (2.1-3.5) 6 (3-12)

60- \

Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (0.47-0.81)

Progression-free Survival (% of patients)
S
1

404 P<0.001
309 21
20+ .
Thh"'_‘“ feret d—ah Nivolumab
104 o
| Docetaxel
0 1 I 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months

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 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), también menos efectos adversos
graves (7 y55%) y ninguna muerte relacionada con el tratamiento (frente al 2% con
Docetaxel). Los efectos adversos mas frecuentes con Nivolumab fueron astenia
elevacion de la creatinina (3%) y disminucion del apetito. Cuando se consideraron
especificamente los efectos secundarios potencialmente relacionados con el
sistema inmune se encontraron: hipotiroidismo (4%), diarrea (8%), y rash (4%). De
ellos 3 fueron considerados graves (nefritis tabulo-intersticial, colitis y neumonitis,
en un caso cada uno de ellos). Los efectos secundarios se resolvieron de forma
rapida con el uso de inmunosupresores, fundamentalmente corticoides (en el 13%
de los efectos adversos y en el 83% de los que fueron considerados graves). El
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tiempo hasta su resolucion fue de 0,3 — 5,0 semanas. Los efectos secundarios
pulmonares, de particular interés, aparecieron en 15,1 semanas (mediana), todos
excepto uno requirieron corticoides y todos se resolvieron en 5 semanas.

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo vy utilidad practica de los resultados.
Estos resultados muestras datos consistentes a lo largo de 3 series de pacientes
(Tabla 2) incluidos en los estudios, que, no obstante, son relativamente pequefias.
Por lo que se refiere a los datos de eficacia podemos considerarlos bastante
establecidos, puesto que son consistentes a lo largo de los 3 y se mantienen en
todos los subgrupos estudiados por factores pronéstico. Hay que resaltar que,
sobre todo en el ensayo Fase | y en el Fase Il se trataba de pacientes con
multiples lineas de tratamiento previo y, por consiguiente, de muy mal prondstico.
Es importante mencionar aqui que la eficacia en términos de respuesta se ha
recogido en funcién de criterios RECIST, que pueden no ser Optimos al analizar
tratamientos inmunolégicos. De hecho en los ensayos se recogen pacientes que
han continuado el tratamiento tras la esta progresion con beneficio clinico que se
ha definido como reduccion del tamafio de las lesiones diana con la aparicion
simultdnea de nuevas lesiones, o el aumento de tamafio inicial seguido de
reduccion (o que no muestre nuevo aumento en las dos revisiones siguientes) y
fueron 28 pacientes con estas caracteristicas en el Fase Ill. Se han propuesto
criterios de respuesta especificos para los nuevos tratamientos inmunoldgicos que,
por el momento, no se conoce su validez ni son de utilizacion habitual.

Sera necesario tener en cuenta el nUmero relativamente pequefio de pacientes
tratados en estos ensayos a la hora de vigilar la posible aparicién de efectos
secundarios inmuno-relacionados cuya frecuencia sea baja y que puedan haber
sido infraestimados hasta ahora precisamente por esa razon.

La mayor limitaciébn que se puede comentar tiene relacion con la ausencia de un
marcador predictivo de eficacia, que se discutird mas tarde.

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 evaluacion de otras fuentes secundarias

Ha sido incluido en las recomendaciones de la NCCN (version 7, 2015) con
categoria 1 (alto nivel de evidencia, consenso uniforme) en la indicacién revisada:
carcinoma escamoso de pulmén en progresion tras una linea de quimioterapia
basada en platino.

Existe constancia en internet de que NICE est4 revisando esta indicacion, si bien
la fecha prevista para su publicacion es Mayo de 2016.

4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacion.
Los datos de eficacia de Nivolumab en el estudio Fase lll se recogen en la Tabla 3, junto
con los de Docetaxel en ese mismo estudio asi como los de los otros farmacos con
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indicacién en segunda linea de carcinoma no microcitico de pulmén (algunos de ellos, en
carcinomas no escamosos).

Llama la atencién en los estudios de Nivolumab, especialmente en el Fase lll, que en la
curva de supervivencia existe un porcentaje de pacientes, superior al 20%, en los que la
supervivencia es muy prolongada para pacientes de estas caracteristicas y que nunca se
ha encontrado con otros tratamientos en cancer de pulmén. Sera necesario tener datos
de seguimiento méas prolongado para comprobar en qué medida se confirman estos
hallazgos.

Respecto del comparador del ensayo aleatorizado, la HR es muy significativamente
favorable para Nivolumab, dentro de los valores que ASCO considera recomendables
para aceptar un nuevo farmaco para una indicaciéon en carcinoma de pulmén. Podemos
decir también que el brazo de Docetaxel en este estudio se ha comportado de una forma
esperable, con datos de eficacia semejantes a los presentados en otros estudios previos.
Por lo que se refiere a otros tratamientos, Pemetrexed tiene indicacion sélo en carcinomas
Nno escamosos Yy su aprobaciéon se bas6 en una disminucién de la toxicidad, no en una
eficacia superior a Docetaxel; el beneficio de Erlotinib es muy controvertido en
carcinomas escamosos Yy la combinacion de Docetaxel y Ramucirumab parece ser
ligeramente superior a la monoterapia con Docetaxel (y por ello la FDA ha aprobado esta
indicaciéon, también en carcinomas escamosos) pero es a costa de una mayor incidencia
de efectos secundarios.

4.5. Aplicabilidad y relevancia clinica

4.5.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales
Nivolumab ha sido aprobado tanto por la EMA como por la FDA para el tratamiento
de segunda linea del carcinoma escamoso de pulmén avanzado.

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

4.5.3. Innovacion

Nivolumab es el primer farmaco de un nuevo grupo terapéutico (inhibidores de las
vias de control de los linfocitos a través de PD-1, PD-L1) que nuestra eficacia en
carcinoma no microcitico de pulmén, en concreto en los carcinomas 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 o no de biomarcador asociado

Desde el punto de vista tedrico, la expresion de PD-L1 en las células tumorales
puede ser un biomarcador que prediga el beneficio de los inhibidores de la via PD-
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1/ PD-L1 y en concreto de Nivolumab. Sin embargo existen aspectos que pueden
limitar su utilidad, como el hecho de que es un marcador inducible (que puede ser
tanto estimulado como reprimido), el que puede ser expresado ademas de por las
células del tumor por los linfocitos u otras células infiltrantes del estroma tumoral y
gue puede se comporte de distinta forma en el tumor primario y en las metastasis.
Ademés existen limitaciones técnicas, como el hecho de haber utilizado material
archivado (muchas veces del tumor primario) y la existencia de diferentes ensayos
comerciales disponibles que utilizan anticuerpos de distinta sensibilidad vy
especificidad.

En el ensayo Fase | se utilizé un anticuerpo 5H1 con el que se encontré, utilizando
como umbral de positividad la tincion de membrana en 25% de las células, una
positividad en el 33% de las células. La tasa de respuesta fue del 24% en estos
casos frente al 14% en los negativos. No obstante, dadas las limitaciones (analisis
retrospectivo, material de archivo, poblacion potencialmente sesgada) los autores
recomendaron considerar estos datos con cautela.

Para los siguientes ensayos se utiliz6 un anticuerpo clon 28-8 de DAKO™. Fue
positivo en el 33% de los casos, pero no mostré una relacién clara con la eficacia
objetiva. Con el umbral de 25% de positividad, la tasa de respuestas fue 24%,
enfermedad estable 24% y progresion en el 44% de los casos positivos frente a
14%, 20% y 49% de los casos negativos. La siguiente Figura, lo muestra en forma
de Waterfall Plot.

100
PD-L1 status

W PD-L1 expression <5% (n=40}
75 P
M PD-L1 expression 25% (n=25)

Unevaluable (n=9)

Best reduction from baseline target lesion (%)

1004 Patient

En el ensayo Fase Ill se obtuvo material del 83% de los pacientes incluido, y se
analizé también con la prueba de DAKO™. No se encontrd valor predictivo ni
prondéstico con ninguno de los niveles de expresion analizados (1, 5 y 10%).
Dentro del brazo de Nivolumab, la expresion iba relacionada con una mayor
efectividad, pero de forma no significativa y en relacion con Docetaxel los datos de
eficacia eran mejores tanto en los casos positivos para PD-L1 como para los
negativos (Tabla 4). La siguiente Figura muestra las curvas de supervivencia
separadas en funcion de la expresion de PD-L1 (25%).
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Por tanto, en este momento no hay datos para recomendar la realizacion de esta
determinacion a la hora de seleccionar Nivolumab puesto que incluso los casos
gue no muestran expresion se benefician con este farmaco mas que con
Docetaxel. No obstante, esto supone a su vez una limitaciébn puesto que no es
posible optimizar la seleccion de pacientes y elegir para el tratamiento con
Nivolumab a aquellos pacientes que vayan a obtener mas beneficio con el mismo,
y esto conlleva consecuencias médicas y econdémicas inevitables.

Existen indicios de que tal vez otros marcadores puedan permitir seleccionar mejor
a los pacientes candidatos. A este respecto podemos mencionar los genes
asociados a defectos de reparacion del ADN (“mismacht repair’), pero en el
momento actual solamente se trata de supuestos experimentales.

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

Los pacientes candidatos a tratamiento dentro de esta indicacion serian los
pacientes con enfermedad localmente avanzada, metastasica o recurrente que
tras haber recibido una primera linea de quimioterapia convencional hubieran
progresado y mantuvieran un adecuado estado general. Sabemos que entre el
30% y el 40% de los carcinomas no microciticos son carcinomas escamosos Y,
aungue no existen datos en nuestro medio, se estima que probablemente entre el
30 y el 50% de estos pacientes son candidatos a recibir tratamiento de segunda
linea.

4.5.6. Coste oportunidad desde una vertiente clinica
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Este tratamiento ofrece una posibilidad de control de la enfermedad superior al
comparador (docetaxel) con un perfil de tolerabilidad y toxicidad muy favorable, no
exento de efectos secundarios, pero que pueden ser controlados si se aplican las
recomendaciones indicadas en la ficha técnica para su tratamiento precoz.
Ademas, parece apreciarse un subgrupo de largos supervivientes que no existe
con la utilizacién de otros farmacos.

4.6. Evaluacién de la seguridad y tolerancia

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

Se recogen en la Tabla 5 los efectos secundarios que han aparecido en los
ensayos analizados, tanto en su frecuencia total como en la de efectos
secundarios graves.

Es conveniente resaltar que la neumonitis, particularmente preocupante en
pacientes con cancer de pulmon, no ha producido complicaciones graves después
del Fase | con la utilizacién precoz de tratamiento corticoideo.

4.6.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos.

En la Tabla 5 se recogen también, y expresados de la misma forma, los efectos
secundarios derivados de Docetaxel. Hay que recordar, que ademas de ser mas
intensos y graves, los efectos secundarios producidos por docetaxel (y también por
otros quimioterapicos) se traducen en una aumento de consumo de recursos tanto
farmacoldgicos (factores de crecimiento hematopoyético, trasfusiones,...) como
hospitalarios (visitas a Urgencias e ingresos).

4.6.3. Poblaciones especiales

Las poblaciones especiales que habria que considerar son los pacientes excluidos
de estos estudios. Los pacientes con enfermedades autoinmunes, hepatitis B o C,
enfermedad por VIH o con tratamientos corticoides 0 inmunosupresores no son
candidatos al tratamiento con Nivolumab. En primer lugar, por no haber sido
comprobada su eficacia y seguridad y en el Ultimo caso, ademas, porque los
tratamientos que pueden reducir la eficacia del sistema inmunolégico suponen una
contraindicacion formal para los farmacos que actlan por esta via. Aunque
pacientes con estas caracteristicas aparecen ocasionalmente en la clinica no van
a suponer una limitacion importante para el uso de este farmaco, por su escasa
frecuencia (con la excepcioén, quiza de los pacientes con insuficiencia respiratoria
gue no puedan prescindir del consumo de corticoides).

Un caso aparte son los pacientes con metastasis cerebrales. En estos estudios se
aceptaban pacientes con metastasis cerebrales controladas con tratamiento previo
y que no requirieran tomar corticoides. No obstante su nimero ha sido muy
escaso (2% en el Fase Il y 7% en el Fase lll) por lo que no se ha podido analizar

14



Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

de forma separada su eficacia en esta poblacién aunque se han descrito algunas
respuestas en lesiones no-diana.

La poblacién mayor de 75 afios también ha de ser considerada con precaucion
puesto que en el Fase Il no parecia beneficiarse del tratamiento si bien se trataba
sblo de 29 pacientes entre los dos brazos y el intervalo de confianza era muy
amplio y superaba el 1,0.

5. CONCLUSIONES

Se han presentado los resultados de Nivolumab en los ensayos existentes que muestran
efectividad reproducible en todos los subgrupos de pacientes con un perfil de seguridad
muy favorable, de forma que los efectos secundarios, aunque frecuentes, raramente son
de Grados 3y 4.

Se ha presentado también el ensayo Fase lll aleatorizado comparativo frente a un
tratamiento estandar como es Docetaxel en el que se ha encontrado mayor beneficio con
una disminucién muy significativa (41%) del riesgo de muerte a lo largo del periodo de
estudio.

Estos resultados, fundamentalmente la comparacion favorable frente a Docetaxel, han
llevado a la rapida aprobacion por parte de las agencias reguladoras (FDA y EMA) de
Nivolumab en esta indicacién y ya algunas guias de practica clinica lo incluyen entre sus
recomendaciones.

Con los datos disponibles no se puede recomendar la determinacion previa de ningun
biomarcador (en concreto la expresibn de membrana de PD-L1) para seleccionar
pacientes candidatos a recibir tratamiento con Nivolumab.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacién de Nivolumab en el carcinoma escamoso de pulmén
localmente avanzado, metastasico o recurrente tras el fallo de una primera linea de
gquimioterapia convencional basada en platino.
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