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El melanoma es la forma mas agresiva de cancer de piel. La tasa
ajustada de incidencia de melanoma en Espafa es de 5,2 por cada
100.000 habitantes/afio (1). Aproximadamente, la mitad de los casos
afecta al grupo de edad comprendido entre los 35 y 65 afos, con una
mediana de edad en el momento del diagndstico de 44 afios y una
incidencia maxima a partir de los 65 afios. La incidencia se ha visto
incrementada en las Gltimas décadas de manera continua y afecta a
todas las edades (2). El 95% de los casos son melanomas cutaneos,
siendo de “novo” un 75% de ellos, mientras que el 25% restante lo
hace sobre un nevus previamente presente. El prondstico del
melanoma depende en gran parte del estadio en que se encuentre.
Aproximadamente el 85% de los melanomas diagnosticados son
localizados, siendo solo un 5% los que se diagnostican en estadio
metastésico de inicio. La tasa de supervivencia para los pacientes con
enfermedad localizada y tumores de < 1 mm de Breslow, es mayor del
90%. El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitiia en torno
a un 15% de los pacientes diagnosticados de melanoma (3-5). La
enfermedad avanzada no solo conlleva asociados sintomas fisicos, sino
que supone también un sufrimiento emocional para el enfermo. El
tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica. La reseccion total de metastasis
aisladas y restringidas a un tnico lugar anatémico puede, en algunos
casos, prolongar significativamente la supervivencia. La radioterapia
paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las metastasis
cerebrales, tejido 0seo y visceras. La terapia sistémica consiste en:

e Inmunoterapia: nivolumab, ipilimumab y pembrolizumab.

e Quimioterapia: dacarbazina, fotemustina, o medicamentos que,
aunque carecen de la indicacion en melanoma, son utilizados en
mayor o menor medida en nuestro entorno, como temozolomida
o carboplatino-paclitaxel.

e Terapia dirigida frente a BRAF y MEK:
dabrafenib, trametinib y cobimetinib.

vemurafenib,

NIVOLUMAB (OPDIVO®)

Nivolumab en monoterapia o en combinacion con ipilimumab esta
indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos (6). Un Informe de Posicionamiento
Terapéutico evalia el uso de nivolumab en monoterapia para el
tratamiento de melanoma avanzado (7). El presente informe se
centrara en la terapia de combinacion de nivolumab + ipilimumab.

Segun lo establecido en ficha técnica, solamente se ha establecido
un aumento de la supervivencia libre de progresion (SLP) y la
supervivencia global (SG) para la combinacion de nivolumab con
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ipilimumab respecto a nivolumab en monoterapia en los pacientes con
baja expresion de PD-L1 en el tumor (6).

Nivolumab se presenta como concentrado de 10mg/ml para
solucién para perfusion en viales de 4 y 10 ml (6). Mientras que
ipilimumab se presenta como concentrado de 5 mg/ml para solucion
para perfusion en viales de 10 y 40 ml (8).

La dosis recomendada es 1mg/kg de nivolumab, administrado por
via intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas para las primeras 4
dosis en combinacion con 3 mg/kg de ipilimumab administrado por
via intravenosa durante 90 minutos. Después se continia con una
segunda fase en la que se administran como monoterapia 240 mg de
nivolumab cada 2 semanas durante 30 minutos, por via intravenosa o
480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos por via intravenosa. El
tratamiento se debe prolongar mientras se observe beneficio clinico o
hasta que el paciente no tolere el tratamiento (6). No se recomienda la
escalada de la dosis ni su reduccion. Puede que sea necesario el retraso
o la suspension de la dosificacion de acuerdo con la seguridad y la
tolerabilidad individual. Cuando se administra nivolumab en
combinacion con ipilimumab, si se interrumpe la administracion de
uno de los medicamentos el otro también se debe interrumpir (6).

Farmacologia

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAD) que se une al receptor de muerte
programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1 y PD-L2. El
receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos
T, que se ha visto que estd implicado en el control de la respuesta
inmunitaria de los linfocitos-T y es crucial en el mantenimiento de la
homeostasis inmunitaria en condiciones fisiologicas (6).

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgGlk)
inhibidor del punto de control inmunolégico CTLA-4 (Cytotoxic T
Lymphocyte Antigen-4). Ipilimumab bloquea las sefiales inhibitorias
de las células-T inducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta el
namero de células-T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque
inmune dirigido a las células-T contra las células tumorales (8).

La combinacion de nivolumab (anti-PD-1) e ipilimumab (anti-
CTLA-4) produjo una mejora en la respuesta antitumoral en
melanoma metastasico. En modelos de tumores sinérgicos murinos,
el doble bloqueo de PD-1 y CTLA-4 dio como resultado una
actividad antitumoral sinérgica (6).

Eficacia

Los datos clinicos de eficacia de nivolumab en combinacion con
ipilimumab para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos provienen de un ensayo clinico fase 2
(CheckMate 069) y un ensayo clinico fase 3 (CheckMate 067). Este
ultimo compara ipilimumab en monoterapia con el régimen combinado
y con nivolumab en monoterapia, aunque sin preespecificar la
comparacion entre el régimen combinado y nivolumab. Sin embargo,
para el posicionamiento de esta combinacion, el interés se centra
precisamente en su comparacion con la inmunoterapia estandar,
representada por nivolumab en una de las ramas de este ensayo.

Estudio principal: CheckMate 067 (Fase 11I)

El estudio CheckMate 067 fue un ensayo clinico fase III, doble
ciego que incluyd pacientes adultos con melanoma irresecable

confirmado o melanoma metastasico. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir nivolumab en combinacion con
ipilimumab, nivolumab en monoterapia, o ipilimumab en

monoterapia (9,10).

Se incluyeron pacientes en estadio III o IV segiin el sistema de
estadificacion American Joint Committee on Cancer (AJCC), con
estado funcional ECOG 0 o 1 y que no habian recibido tratamiento
sistémico previo para el tratamiento del tumor. Si se incluyeron
pacientes que habian recibido tratamiento adyuvante o neoadyuvante
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al menos 6 semanas antes de la aleatorizacion. Se excluyeron pacientes
con metastasis cerebrales activas o leptomeningeas, melanoma ocular,
enfermedad autoinmune activa, pacientes en tratamiento con
corticosteroides u otra medicacidn inmunosupresora y pacientes que
hubiesen recibido tratamiento previo con anti-PD-1 o terapias dirigidas
a la estimulacion de células T u otros puntos de control inmunitario.

Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con la expresion
de PD-L1 (> 5% vs. <5%) (determinada en la membrana celular del
tumor mediante el test PD-L1 IHC 28-8 pharmDx), el estado BRAF
V600 (mutacion positiva vs. nativo) y el estadio M (M0/M1a/M1b
vs M1c) segun el sistema de clasificacion del AJCC.

En el brazo de la combinacion se administrd nivolumab 1 mg/kg
durante 60 minutos e ipilimumab 3 mg/kg durante 90 minutos cada 3
semanas para las 4 primeras dosis. Después se administré nivolumab
3 mg/kg en monoterapia cada 2 semanas, si bien, recientemente se
han modificado las recomendaciones posoldgicas para nivolumab. En
el brazo que recibid nivolumab en monoterapia se administr6é 3 mg/kg
de farmaco cada dos semanas y placebo cada tres semanas para las 4
primeras dosis. En el brazo que recibid ipilimumab en monoterapia se
administro ipilimumab 3mg/kg cada 3 semanas para un total de 4. En
los tres brazos se administr6 placebo para preservar el cegamiento.
Los pacientes podian continuar con el tratamiento de estudio mas alla
de la progresion si el investigador consideraba que habia beneficio
clinico. No se permitio la escalada o reduccion de dosis.

El objetivo principal del estudio fue comparar nivolumab en
monoterapia frente a ipilimumab en monoterapia y comparar la
combinacion nivolumab + ipilimumab frente a ipilimumab en
monoterapia. Adicionalmente, a solicitud del CHMP, se realizaron
analisis comparativos de la administracion de nivolumab + ipilimumab
frente a nivolumab en monoterapia que tuvieron caracter exploratorio.

Inicialmente el estudio fue disefiado tomando como variable
principal la supervivencia global (SG). Sin embargo, posteriormente se
modifica tomando las variables principales coprimarias SG y
supervivencia libre de progresion (SLP) medida por el investigador.
Esta modificacion no altera la conduccion del estudio pero implica
cambios en el plan de andlisis estadistico (el error tipo I del 0,05 se
reparte entre las dos variables coprimarias asignandole 0,04 a la SG y
0,01 ala SLP). En el momento de esta modificacion ya habian recibido
tratamiento todos los pacientes incluidos en el estudio (N=945), y se
realiza una revision retrospectiva adicional por un radidlogo
independiente de las imagenes para evaluar la progresion. La SLP se
defini6 como, el tiempo desde la aleatorizacion hasta progresion
documentada del tumor evaluada por el investigador de acuerdo a
criterios RECIST 1.1 o muerte por cualquier causa, y la SG como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta muerte por cualquier causa.

Las variables secundarias evaluadas fueron la tasa de respuesta
objetiva (TRO), definida como el numero de sujetos con respuesta
completa (RC) o respuesta parcial (RP) dividida por el nimero de
individuos aleatorizados en cada grupo de tratamiento. Ademas, se
realizaron algunos analisis exploratorios como la duracion de la
respuesta objetiva (DR) y el tiempo hasta respuesta objetiva, y se
investigd la actividad de los tratamientos para distintos puntos de
corte del nivel de expresion de PD-L1. Las evaluaciones del tumor
se hicieron 12 semanas después de la aleatorizacion, cada 6 semanas
durante el primer aflo y cada 12 semanas posteriormente.

También se midio la calidad de vida relacionada con la salud a
través del cuestionario de la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30.

El analisis principal de eficacia se llevd a cabo en la poblacion
ITT de acuerdo con la revision del investigador, incluyendo todos
los pacientes que se sometieron a aleatorizacion. Los pacientes que
recibieron una o mas dosis del farmaco del estudio se incluyeron en
los analisis de seguridad.

Se incluyeron un total de 945 pacientes; 314 en el brazo de la
combinacion, 316 en el de nivolumab en monoterapia y 315 en el de
ipilimumab en monoterapia de los que el 99,2% recibi6 tratamiento,
313 en el brazo de combinacion, 313 en el de nivolumab y 311 en el
de ipilimumab. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron
similares en los tres grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de
61 afios y el 65% de la poblacion fueron hombres. El estado funcional
ECOG fue de 0 y 1 en el 73% y 27% de los pacientes,
respectivamente. El 93% presentaba estadio IV de la enfermedad. El
22% de los pacientes habia recibido tratamiento adyuvante previo. El
58% presentaba estadio M1c, el 32% tenia mutaciéon BRAF positiva, y
el 26,5% presentaba una expresion de PD-L1 igual o superior al 5%.

El 4% tenia historia de metastasis cerebrales y el 36% de los
pacientes presentaba niveles de LDH por encima del limite superior
de normalidad al entrar en el estudio.

Los datos de eficacia estan referidos a dos cierres de la base de
datos uno a 13 de septiembre de 2016 con un seguimiento de dos
afios y otro a 24 de mayo de 2017 con datos actualizados solo para
supervivencia global y seguimiento de tres afios.

La comparacién de SG de la combinacion frente a ipilimumab
solo, mostré un beneficio significativo, con HR de 0,55 (IC95%
0,45-0,69). Frente a nivolumab solo -comparacion no
preespecificada-, la combinacion obtuvo un HR de 0,85 (IC95%
0,68-1,07), sin llegar a mostrar beneficio estadisticamente
significativo. Los datos de supervivencia global se resumen en la
Tabla 1 y la Figura 1.

La mediana de SLP fue de 11,7, 6,9 y 2,9 meses en los brazos de
la combinacion, de nivolumab y de ipilimumab, respectivamente. En
el brazo de la combinacion frente a nivolumab (andlisis no pre-
especificado) se obtuvo HR=0,76 (IC95% 0,62-0,94), en el brazo
combinacioén frente a ipilimumab un HR=0,42 (1C99,5% 0,342-0,51;
p<0,0001), y entre ambos farmacos en monoterapia HR=0,54
(1C99,5% 0,45-0,66; p<0,0001). Dichos resultados alcanzaron el
nivel de significacion estadistica preespecificado en el caso de las
comparaciones entre la combinacion e ipilimumab y en el de las dos
monoterapias entre si. (Figura 2).

Tabla 1. Supervivencia global con seguimiento de 3 afios

NIVO NIVO+IPI IPI
N =316 N=314 N=315
Overall Survival
Events. n (%) 158 (50.0) 139 (44.3) 206 (65.4)
Median OS (95% CT), months® 37.59 (29.08. NA) NA (38.18.NA) 19.94 (16.85. 24.61)

HR (95% CT) 0.65 (0.53. 0.80)° 0.55 (0.45, 0.69)°

Stratified log-rank test p-\'alued <0.0001 <0.0001

HR (95% CI) 0.85(0.68, 1.07)°
OS Rate at 6 months (95% CI) 0.85 (0.81. 0.89) 0.86 (0.81. 0.89) 0.82 (0.78. 0.86)
0S Rate at 12 months (95% CI) 0.74 (0.69. 0.79) 0.73 (0.68. 0.78) 0.67 (0.61.0.72)

OS Rate at 24 months (95% CT)
OS Rate at 36 months (95% CI)

0.59 (0.53. 0.64) 0.64 (0.59. 0.69)

0.58 (0.52.0.63)

0.45 (0.39. 0.50)

(
(
(
( 0.34(0.29. 0.39)

0.52 (0.46. 0.57)

* Based on Kaplan-Meier estimate. NA - not available/not estimable

b Stratified Cox propertional hazard model. Ratio of NIVO over IPL.
¢ Stratified Cox proportional hazard model. Ratio of NTVO+IPT over IPL
d Log-rank Test stratified by PD-L1 status. BRAF status. and M stage at screening as entered into the IVRS

¢ Stratified Cox proportional hazard model. Hazard Ratio is NIVO+IPT over NIVO.
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Figura 1: Curva de supervivencia global
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Nivolumab + Ipilimumab vs Nivolumab - hazard ratio and 95% CI: 0.85 (0.68. 1.07)

Symbols represent censored observations.

Hazard ratios are estimated using Cox proportional hazard model with treatment group

as a single covariate, stratified by PD-L1 status. BRAF status and M stage at screening as entered
into the IVRS.

Figura 2. Supervivencia libre de progresion en la poblaciéon
general del estudio
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Hazard ratios are estimated using Cox proportional hazard model with treatment group

as a single covariate, stratified by PD-L1 status, BRAF status and M stage at screening as entered into the
IVES.

En los grupos de la combinacion, nivolumab e ipilimumab, un
42%, 56%, y 73% de los pacientes, respectivamente, recibieron
terapia sistémica postprogresion.

La TRO fue de 58,9%, 44,6% y 19% para los brazos de
combinacion, nivolumab e ipilimumab respectivamente. Las
respuestas completas se consiguieron en el 19%, 16% y 5% para los
mismos grupos de tratamiento. La mediana de DR en el brazo de
combinacion no se habia alcanzado en el brazo de combinacién en la
ultima actualizacion de resultados. Las medianas de DR en los
brazos de nivolumab e ipilimumab en monoterapia fue de 31,1 y
18,2 meses, respectivamente. La mediana de tiempo hasta respuesta
fue de aproximadamente 3 meses en todos los grupos de tratamiento.

Se realiz6 un analisis multivariante para explorar el efecto de las
diferentes variables sobre la SG, ajustando los diversos factores
prondsticos potenciales mediante una regresion de Cox. Se
incluyeron como potenciales predictores la expresion de PD-L1 (con
punto de corte del 1%), mutacion BRAF, tipo de estadio metastatico
(MO0, Mla, M1b y Mlc), sexo, raza, edad, region, estadio funcional
(ECOQG), historial de metastasis cerebrales, tabaquismo, LDH y
estadio III versus IV segin la clasificacion AJCC. El estadio
funcional ECOG, la expresion de PD-L1, el tipo de estadio
metastatico, sexo, estado mutacional de B-RAF y LDH fueron
predictores significativos de resultado para SG con independencia
del tipo de tratamiento administrado.

El la figura 3 se muestra el analisis de SG por subgrupos para la
comparacion de la combinacion con nivolumab en monoterapia.

Figura 3: Forest plot del efecto del tratamiento en SG en los
grupos definidos

Nivolumab + Ipilimumat Nivolumab uUnstratified
Nof events  mOS. Nof everts  mOS Hazard Ratio
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BRAF Mutation Status
Mutant 300 320102) NA 40(98) NA (2641, NA) 071 (045 1.13) .
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M Stage at Study Entry
MOMIAMIB 388 340129 N.A, 40(132) A, 0.84 (0.53, 1.33) -
M1C 557 94(185) 30.52 (19.35. N.A)  102(184) 23.43 (16.53,32.33) 0.90 (0.68, 1.19) .
Age Category |
<65 565 70(185) N.A, 89(198) NA, (2802, NA) 081 (058 1.17) .
>= 65 380 58(129) NA, (2645 NA)  53(118) NA (21,06, NA) 0,99 (0.68, 1.44) .
Age Category Il
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»=65and <75 262 40(94) NA, (2645 NA) 32(79) NA (2697, NA) 1.09 (0.69,1.74) .
»=75 18 18(35) . 3272 (1166 NA) 21391 | 2024 (7.20.N.A)  0.86 (0.46,1.63)
Gender
Male 610 78(206) NA, 84(202) NA (3243 NA)} 089 (066 1.21) .
Female 335 50(108) NA. (1878, NA) 58114 28.22 (19.45, NA)  0.89 (0.57,1.30) .
Race
White 921 126(310) NA, 136(308)  NA (124 NA) 080 (0.71,1.15) .
Black o 0o A, 0(0) NA
Asian oo 12y NA (19.78, NA) - 2(2) 10.07 (5.59, 14.55)
Other 1312 NA, (3.81.NA) 46 23.93 (4.96, 31.90)
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EU 517 81(177) MA. (2683, NA)  79(170) NA. (23.46 NA) 095 (0.77,131) .
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691 82(230) NA, 91(237) NA 0.01 (0.68,1.23) .
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Baseline LDH 1
LN 530 64(199) NA 70(197) NA 0.89 (0.64, 1.25) -
> ULN 341 63(114) 17.41 (10.71, N.A) 70(112) 14.98 (11.66, 23.43) 0.86 (061, 1.21) .
Baseline LDH 2
= LN 827 102(276) NA, 10(272)  NA 081 (0.70, 1.19) .
= 2ULN 104 25(37) 831 (460.11.70) 30(37) 631 (4071455 071 {0.41,1.20) -
AJCC Stage at Study Entry
Stage il 63 4(16) NA (3190 NA)  7(25) NA (3124 NA) 076 (0.22,2.59) .
Stage IV 882 124(296) NA, 135(281) WA (2674, NA)  0.08 (0.69,1.12) .

)
i
Nivolumas + ilimumas fivolumab

Analisis de subgrupos preespecificado segun expresion de PD-L1:

La eficacia por expresion de PD-L1 con un punto de corte del
5% que se usé para estratificar es uno de los objetivos secundarios
del estudio. El 89,2% de los pacientes tenian muestras validas para la
determinacion de PD-L1 que fue > 1% en el 58,1% de los pacientes
y >5% en el 26,5% de los pacientes.

Los resultados de SG de la combinacién frente a nivolumab en

monoterapia fueron consistentes para los distintos puntos de corte de
PD-L1 (Figuras 4 y 5).
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Figura 4: SG en funcion de expresion de PD-L1 punto de corte 1%
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En la ultima actualizacion de datos de supervivencia, la HR para
PD-L1 <1% es de 0,70 (IC95% 0,49-0,99) y para PD-L1 >1%, de
1,02 (IC95% 0,73-1,43). En el caso del punto de corte del 5%, la HR
para PD-L1 <5% es de 0,82 (I1C95% 0,62-1,08) y para PD-L1 >5%
0,99 (IC95% 0,59-1,67).
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Los analisis de curvas ROC para TRO y SG no lograron
identificar ninglin punto de corte de nivel de expresion tumoral de PD-
L1 que maximizara la sensibilidad y especificidad de este test para
ninguna de las dos variables, lo que sugiere que este factor de forma
aislada podria no ser un buen predictor para dichas variables (9).

La calidad de vida relacionada con la salud se deteriord en los tres
brazos de tratamiento, siendo menos pronunciado el deterioro en el
brazo de nivolumab en monoterapia. Se realizaron analisis adicionales
considerando los factores pronosticos identificados, pero ninguno de
ellos alcanz6 significacion estadistica en la comparacion de nivolumab
frente a la combinacion. Se aproximaban a la significacion el nivel de
LDH muy elevado mayor de 2 veces LSN y la mutacion de B-RAF
que favorecian el tratamiento combinado con HR de 0,71 (IC95%
0,41-1,20) y 0,71 (IC95% 0,45-1,13) respectivamente.

Estudio de soporte: CheckMate 069 (Fase II)

El estudio CheckMate 069 fue un estudio fase II, aleatorizado,
doble ciego que compar6 la combinacion de nivolumab e
ipilimumab frente a ipilimumab en monoterapia. El estudio incluyd
pacientes adultos con melanoma irresecable confirmado en estadio
IIT o IV segun el sistema de estadificacion AJCC y estado funcional
ECOG 0 o 1 que no habian recibido tratamiento previo. Se
excluyeron pacientes con metastasis cerebrales activas o metastasis
leptomeningeas y aquellos con melanoma ocular. Los pacientes se
estratificaron seglin estatus mutacional BRAF. El andlisis principal
evalud la tasa de respuesta objetiva (TRO) determinada por el
investigador en pacientes con melanoma BRAF nativo. Las variables
secundarias analizadas fueron TRO en todos los sujetos
aleatorizados, SLP en la poblacion BRAF nativo y SLP en todos los
sujetos aleatorizados. Adicionalmente, se evaluaron de manera
exploratoria la supervivencia global (SG), la duracion de la respuesta
y el tiempo hasta la respuesta (11).

En el brazo de la combinacion se administrd nivolumab 1mg/Kg
durante 60 minutos e ipilimumab 3 mg/Kg durante 90 minutos tras la
infusion de nivolumab. Tras la cuarta dosis de ambos farmacos (Fase
de induccién) se discontinuaba ipilimumab y se administraba
nivolumab en monoterapia 3 mg/Kg una vez cada dos semanas (Fase
de mantenimiento). En el grupo de monoterapia con ipilimumab se
empled el mismo esquema excepto nivolumab, que se reemplazo por
placebo durante las fases de mantenimiento e induccion.

Los pacientes con la valoracion de progresion de enfermedad
podian ser tratados mas alla de progresion (manteniendo el cegamiento)
o discontinuar la terapia de estudio. Posteriormente, el grupo de
tratamiento con ipilimumab tenia la opcioén de recibir nivolumab cada
dos semanas hasta posterior progresion de la enfermedad.

Se realizé una evaluacion de la progresion del tumor de acuerdo
con los criterios RECIST v1.1 en la semana 12 y cada 6 semanas
durante el primer aflo y después cada 12 semanas hasta progresion
de la enfermedad.

Se incluyeron un total de 142 pacientes; 95 en el brazo
combinacién y 47 en el comparador. La mediana de SLP en la
poblacion general fue de 8,6 meses (IC95%: 7,03-NA) y de 3,7 meses
(IC 95%: 2,76-5,13) para los brazos de combinacién e ipilimumab en
monoterapia, respectivamente (HR: 0,38; 1C95%: 0,23-0,63).

La TRO en la poblacion global fue del 55,8% (IC95%: 54,2-
66,0) vs. 8,5% (1C95%: 2,-20,4) en el brazo combinacion y en el de
ipilimumab en monoterapia respectivamente. La tasa de respuesta
completa (RC) fue 16,8% vs. 0% en el brazo combinacién y en el de
ipilimumab en monoterapia, respectivamente.

La mediana de SG para el total de pacientes no se habia
alcanzado en ninguno de los brazos. Un analisis de resultados
presentado con posterioridad mostrd una tasa de SG a los 12 meses
del 79% (IC95%: 67%-87%) y del 62% (IC95%: 44%-75%) para el
brazo combinacion y el comparador, respectivamente. A los 18

meses la tasa de SG fue del 73% (IC95%: 61%- 82%) y del 56%
(IC95%: 39%-70%). El 43,2% de los sujetos BRAF nativo en el
brazo de ipilimumab pasaron a recibir nivolumab.

El 77% de los pacientes fue BRAF nativo y el 23% presentaron
mutacion BRAF positiva. En la poblacion BRAF nativo la TRO fue
del 59,7% (1C95%: 47,5-71,1) en el brazo combinacién frente al
10,8% (I1C95%: 3,0-25,4) en el brazo de ipilimumab. La mediana de
SLP en la poblacion BRAF nativo fue de 8,9 meses (IC95%: 7,03—
NA) y de 4,7 meses (IC95%: 2,76-5,32) para los brazos de
combinacién e ipilimumab en monoterapia, respectivamente (HR:
0,40; 1C95%: 0,22-0,71). Los resultados fueron similares cuando se
analizaron todos los pacientes (BRAF nativo y mutado).

Seguridad

La evaluacion de la seguridad se realizo atendiendo a la
combinacion de datos procedentes de los ensayos clinicos
CheckMate067 (n=313), Checkmate069 (n=94) para la combinacion
nivolumab + ipilimumab y de los ensayos CheckMate067 (n=313),
CheckMate066 (n=200) y CheckMate037 (n=268) para nivolumab.
Se evaluaron los acontecimientos adversos surgidos hasta 30 dias
después de la administracion de la vltima dosis. La mediana de
duracion del tratamiento fue de 2,83 meses en el brazo de
combinacion, 6,6 meses en el de nivolumab y 3,02 meses en el de
ipilimumab. También fueron menores el niimero de dosis recibidas y
de dosis acumuladas en el brazo de la combinacion. La mediana de
dosis de nivolumab administradas en el brazo de monoterapia fue 15,
mientras que en el brazo de la combinacion fue 4.

La incidencia de acontecimientos adversos de cualquier grado fue
del 99,7% y del 99,4% para nivolumab + ipilimumab y nivolumab en
monoterapia, respectivamente de ellos se consideraron relacionados cn
el farmaco el 95,5% y el 82,1% respectivamente. Sin embargo, los
acontecimientos adversos Grado 3-4 fueron considerablemente
superiores con el tratamiento en combinacion comparado con la
monoterapia (68,7% vs. 43,5%) esta diferencia se acentia mas si
consideramos los efectos adversos relacionados con el farmaco (55%
vs. 16,3%). Los acontecimientos adversos asociados al tratamiento
notificados con mayor frecuencia, independientemente de la gravedad,
fueron (nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab en monoterapia):
diarrea (45,4% vs. 21,4%), fatiga (37,7% vs. 35,5%), prurito (35,8%
vs. 21,4%), rash (29,1% vs. 23%), nauseas (28,1% vs. 13,1%), pirexia
(19,2% vs. 6,7%), incremento de alanina aminotransferasa (ALT)
(18,8% vs. 4,2%), incremtento de aspartato aminotransferasa (AST)
(18,8% vs. 3,8%), disminucion del apetito (19,2% vs. 11,5%),
hipotiroidismo (30,7% vs. 16,9%), vomitos (16,0% vs. 7,0%), colitis
(12,8% vs. 2,2%), erupcion papulomacular (12,1% vs. 4,5%),
incremento de lipasa (13,7% vs. 4,5%), artralgia (13,4% vs. 9,3%) y
dolor de cabeza (10,9% vs. 7,7%). Ademas, los acontecimientos
adversos que se presentaron en Grado 3-4 con mayor frecuencia
fueron colitis (8,3% vs. 1%), diarrea (9,6% vs. 2,9%), incremento de
ALT (8,6% vs. 1%), incremento de la lipasa (10,9% vs. 3,8%) e
incremento de AST (6,1% vs. 1%).

Nivolumab, y su asociacion con Ipilimumab, esta asociado a la
posible aparicion de reacciones adversas inmunorelacionadas
(colitis/diarrea, hepatitis, endocrinopatias, pneumonitis, neftitis, rash)
que normalmente son de grado 1-2, a excepcion de las hepatitis. Su
incidencia es mayor en los pacientes que reciben la combinacion, si
bien la mayoria de los efectos adversos inmunorelacionados de Grado
3-4 en pacientes tratados con la combinacion se resolvieron siguiendo
las guias de manejo en la mayoria de los 6rganos afectados.

Por otro lado, la frecuencia de interrupcion del tratamiento debida
a acontecimientos adversos asociados al tratamiento fue muy superior
en los pacientes tratados con la combinacion (39,6%) frente a la
monoterapia (11,5%). La interrupcion permanente del tratamiento con
nivolumab fue debida a diarrea 2,2% y fatiga o elevacion de ALT con
un 1% cada una. En el caso de la combinacion fue colitis 9,6%, diarrea
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8%, elevacion de ALT 4,8% y elevacion de AST 4,5%. Los pacientes
que experimentaron un acontecimiento adverso inmunorelacionado
requiriendo dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente) fueron en mayor proporcion los pacientes
que recibieron el régimen de combinacion frente a los que recibieron
nivolumab en monoterapia.

La principal causa de muerte registrada fue la progresion de la
enfermedad tanto en la poblacion tratada con nivolumab en
monoterapia (39,3%) como en la combinacién con ipilimumab
(34,8%). Se registraron dos muertes asociadas a la toxicidad del
tratamiento entre los pacientes tratados con nivolumab + ipilimumab
y una entre los pacientes tratados con nivolumab en monoterapia.

No se aprecian diferencias de toxicidad para los diferentes
grupos de género, edad, raza, region de tratamiento o expresion de
PD-L1.

DISCUSION

En los ultimos afios se han autorizado para su uso en melanoma
avanzado las siguientes terapias con accion sobre el sistema
inmunoloégico: ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab. En la
actualidad, las terapias anti PD-1 se consideran superiores a
ipilimumab y a quimioterapia para el tratamiento en primera linea
del melanoma metastasico, por lo que ambos, nivolumab y
pembrolizumab, se consideran los comparadores de interés para el
posicionamiento terapéutico de la combinacién nivolumab +
ipilimumab.

Nivolumab esta indicado para su administracion en monoterapia
para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico)
en adultos. Fue autorizado para su uso en monoterapia en melanoma
para el tratamiento del melanoma avanzado en base a dos estudios
pivotales: el estudio CheckMate066 en primera linea de tratamiento y
el estudio CheckMate037 en pacientes que habian progresado a otras
terapias. El estudio CheckMate066 demostrd la superioridad de
nivolumab en monoterapia frente a dacarbazina con tasas de SG a los
12 meses de 72,9 (IC95%: 65,5-78,9) y 42,1 (IC95%: 33,0-50,9),
respectivamente (HR de mortalidad: 0,42; IC 99,79%: 0,25-0,73). La
TRO fue 40% (IC95%: 33,3-47,0) y 29% (IC95% 9,5%-19,4%) para
nivolumab y dacarbazina, respectivamente (9).

Nivolumab + ipilimumab fue comparado frente a nivolumab en
monoterapia en el ensayo clinico CheckMate 067, aunque ésta
comparacion se realizd Unicamente con caracter exploratorio a
solicitud del CHMP. Dicha comparacién entre la combinacion y
nivolumab no alcanza significacion estadistica [HR=0,85 (IC95%
0,68-1,07)]. La mediana de supervivencia global de la combinacion
no esta alcanzada en el momento de elaboracion de este informe.

Los resultados de eficacia en términos de SLP y TRO parecen
favorables a la terapia en combinacion frente a nivolumab. La mediana
de SLP en la poblacion global del estudio fue de 11,7 y de 6,9 meses
para los brazos de la combinacion y de nivolumab, respectivamente
(HR=0,76; 1C99,5%: 0,62-0,94). Ademas, la TRO fue de 58,9%y
44,6% para el brazo de combinacion y de nivolumab, respectivamente.

El 56% de los pacientes que recibieron nivolumab recibieron un
tratamiento sistémico subsecuente frente a 42% en el brazo de
combinacion. El tratamiento subsecuente mas frecuente en el brazo de
nivolumab fue ipilimumab, que represento el 26,3% de los tratamientos
de rescate y en el brazo de combinacion los tratamientos mas utilizados
fueron dabrafenib 9,2% y pembrolizumab 39,4%. Se realizé un anélisis
de sensibilidad teniendo en cuenta los tratamientos posteriores (se
censuraron los pacientes que iniciaban tratamientos posteriores), y en
éste la aparente superioridad de supervivencia de la combinacion
respecto a nivolumab se pierde.

Los analisis multivariantes para supervivencia evidencian que el
estado general ECOG, el tipo de enfermedad metastatica, el nivel de

LDH, el estado mutacional de B-RAF y la expresion de PD-L1
influencian la supervivencia con independencia del tipo de tratamiento
del paciente por lo que se ha ahondado en el andlisis de estos grupos
para buscar diferencias que ayuden a la decision terapéutica.

En pacientes con PD-L1 <1% podria existir un beneficio
diferencial en cuanto a supervivencia libre de progresion, si bien
resulta dudoso si este posible beneficio se traslada también a
supervivencia global. Por una parte, resulta biologicamente plausible
que los tumores que no expresan PD-L1 puedan tener un beneficio
afiadido de la combinacion. Por otra parte, los andlisis estadisticos
actualmente disponibles no permiten establecer conclusiones al
respecto. Analisis mas maduros de la supervivencia global por
subgrupos podrian contribuir a la toma de decisiones en este contexto.

Respecto al estado mutacional de B-RAF, la mutacion V600 esta
presente en el 40-50% de los pacientes, permitiendo a los portadores un
tratamiento adicional con inhibidores de B-RAF/MEK de los cuales
tenemos dos combinaciones aprobadas en Espafia (trametinib/dabrafenib
y cobimetinib/vemurafenib). Varios metaanalisis en red publicados en
2017 sugieren que presentan la misma eficacia en términos de SG que
las monoterapias anti PD-1, con resultados aparentemente superiores en
términos de SLP y TRP. Debe tenerse en cuenta que no existen estudios
comparativos directos y por lo tanto los datos provienen de
comparaciones indirectas. Por el contrario, la toxicidad asociada a los
inhibidores es superior a la de los farmacos anti PD-1 en monoterapia. El
principal punto de controversia en la actualidad respecto a estos
tratamientos es cudl es la secuencia Optima de tratamiento entre las dos
alternativas.

Se estan desarrollando ensayos clinicos que nos permitiran
esclarecer la secuencia Optima de utilizacion de iBRAF+MEK e
inmunoterapia en el tratamiento del melanoma avanzado BRAF
mutado. Con los datos disponibles de eficacia (12,13), no es posible
establecer diferencias entre las combinaciones de iBRAF+IMEK y la
combinaciéon de nivolumab+ipilimumab. La frecuencia de
acontecimientos adversos graves, segin comparaciones indirectas,
fue superior en los pacientes tratados con nivolumab + ipilimumab
(68%) frente a aquellos tratados con dabrafenib + trametinib (54%) o
vemurafenib + cobimetinib (34%).

Desde el punto de vista clinico se han identificado varias
poblaciones de pacientes que tienen mal prondstico cuando son
tratados con farmacos anti PD-1 en monoterapia, entre cllas se
encuentran los pacientes con metastasis cerebrales, los pacientes con
elevaciones de LDH de mas de dos veces el limite superior de la
normalidad, los pacientes con melanoma de mucosas y los pacientes
con melanoma uveal.

En 2017 se comunicaron dos estudios de la combinacion de
ipilimumab mas nivolumab en pacientes con metastasis cerebrales. El
primero es un estudio fase II realizado en 94 pacientes con metastasis
cerebrales de entre 0,5 y 3 cm de didmetro maximo y asintomaticas.
Los pacientes podian haber recibido tratamiento con inhibidores de
BRAF/MEK previamente y radioterapia en tres o menos lesiones, pero
tenia que haber lesiones sin irradiar. Los pacientes tenian bajo
volumen tumoral con 3 o mas lesiones en el 22%. Se observaron
respuestas intracraneales en el 55% de los pacientes y con un
seguimiento mediano de 14 meses no se han alcanzado las medianas
de supervivencia libre de progresion ni global con un 81,5% de
pacientes vivos al afio (14). El segundo estudio Es un fase II
randomizado en el que uno de los brazos ofrecia la combinacion a 37
pacientes con metastasis cerebrales asintomadticas y sin radioterapia
previa y el otro brazo la monoterapia con nivolumab a 27 pacientes de
las mismas caracteristicas. Con una mediana de seguimiento de 17
meses se observaron respuestas objetivas intracraneales en el 46% de
los pacientes tratados con combinacion y en el 20% de los tratados con
monoterapia. La mediana de supervivencia libre de progresion
intracraneal no se ha alcanzado para la combinacion y es de 2,5 meses
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para la monoterapia (15). Estos estudios evidencian actividad de la
combinacién en metastasis cerebrales y sugieren unos resultados de
supervivencia muy por encima de lo esperado para esta patologia, pero
hay que tener en cuenta que se trata de metastasis cerebrales altamente
seleccionadas.

Una poblacién también de mal prondstico son los pacientes con
melanoma uveal. El grupo Espafol de Melanoma ha tratado 54
pacientes con una tasa de respuesta del 11% con la combinacion,
pero una mediana de supervivencia global de 14,2 meses que es muy
superior a lo reportado con cualquier otro tratamiento (16). Con las
mismas limitaciones que las series anteriores nos ofrece otra
poblacioén a seguir con datos mas amplios por el potencial beneficio.

En estos grupos de pacientes se sugiere por tanto un posible
beneficio en el uso de de la combinacion. Sin embargo, estos datos
se consideran aun exploratorios y por lo tanto existe incertidumbre a
la hora de realizar afirmaciones al respecto.

En relacion a los perfiles de seguridad de ambos tratamientos, la
frecuencia de acontecimientos adversos, acontecimientos adversos
Grados 3-4 y las interrupciones de tratamiento relacionadas con
acontecimientos adversos, favorece a nivolumab en monoterapia
frente a la combinacion nivolumab + ipilimumab. La frecuencia de
interrupciones del tratamiento en combinacion (36%) es considerada
muy alta, lo cual sugiere que este tratamiento presenta baja
tolerabilidad. Debe tenerse en cuenta que los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos fueron pacientes mas jovenes y con mejor
estado ECOG que los estudiados con nivolumab en monoterapia
(estudio CheckMate 066).

Teniendo en cuenta todo lo anterior y sin disponer de datos mas
actualizados, de manera general es preferible el uso de nivolumab
frente a la combinacion

Otro farmaco autorizado para la misma indicacion es
pembrolizumab, empleado en monoterapia para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos (17).
Pembrolizumab fue autorizado para su uso en melanoma basandose
en dos estudios pivotales: estudio Keynote-006 y estudio Keynote-
002. De acuerdo con el informe de posicionamiento terapéutico de
pembrolizumab (18), este farmaco parece ofrecer una actividad
similar a nivolumab. Los resultados de supervivencia unicamente
permiten establecer comparaciones a corto plazo (12 meses) no
hallandose evidencias que puedan sugerir diferencias entre ambos
medicamentos. Ambos medicamentos se consideran superiores a la
quimioterapia e ipilimumab. No se han llevado a cabo estudios
comparativos de nivolumab + ipilimumab frente a pembrolizumab
por lo que no disponemos de comparaciones directas de la
eficacia/seguridad de estas terapias. Sin embargo, teniendo en cuenta
que pembrolizumab presenta una actividad equiparable a nivolumab
en monoterapia, podrian aplicarse las mismas consideraciones que
las mencionadas para nivolumab, si bien estarian sujetas a un mayor
grado de incertidumbre.

Los pacientes que progresan a la monoterapia con farmacos anti
PD-1, pueden tener un estado general que permita el tratamiento de
segunda linea. Existe incertidumbre acerca del beneficio en esta
situacion, ya que no tenemos ensayos de tratamiento de rescate con
quimioterapia, ipilimumab o terapias dirigidas en esta poblacion
concreta y los datos disponibles son series retrospectivas de
pacientes. La situacion clinicamente mas compleja es el paciente en
progresion a anti PD-1 que no puede ser tratado con inhibidores de
B-RAF/MEK (uso previo o B-RAF wild type). En esta poblacion las
unicas alternativas terapéuticas son el ipilimumab o la quimioterapia.
Ipilimumab ha demostrado la superioridad a la quimioterapia tanto
en primera como en segunda linea si bien estos ensayos se realizaron
antes de disponer de tratamiento con farmacos anti PD-1 y por ello
los pacientes no lo habian recibido (19). En un ensayo clinico en
pacientes pretratados con quimioterapia, la rama de ipilimumab

mostré una mediana de SG de 10,1 meses, con un tasa de respuesta
de 10,9% (20). En pacientes pretratados con anti-PD1, ademas de
pequeiias series de casos, se dispone de los datos de los pacientes del
ensayo Checkmate 066 en que se 57 pacientes tratados con
nivolumab recibieron terapia de rescate con ipilimumab. La tasa de
respuesta fue del 8,8%, y la mediana de supervivencia global de 9
meses. En el ensayo Keynote-006 se trataron 97 pacientes que
habian progresado a pembrolizumab con ipilimumab, la tasa de
respuestas fue de 13% y la mediana de supervivencia global de 19,6
meses. Una tercera serie evalua ipilimumab tras anti PD-1 en 47
pacientes con una supervivencia al afio de 54% (21). Seria deseable
disponer de una mayor evidencia del uso de ipilimumab en
pacientes previamente tratados con fadrmacos anti PD 1 para
poder hacer recomendaciones a este respecto, sin que por el
momento parezca factible.

CONCLUSION

La combinacién de nivolumab e ipilimumab presenta un beneficio
frente a nivolumab en monoterapia en términos de SLP y de TRO en
la poblacion global del estudio pero no en términos de SG.

En pacientes con PD-L1 <1% podria existir un beneficio
diferencial en cuanto a supervivencia libre de progresion, si bien
resulta dudoso si este posible beneficio se traslada también a
supervivencia global. Es posible que se disponga de informacion
mas adecuada al respecto si se publican datos mas completos o
maduros del analisis de supervivencia global por subgrupos.

En relacion a la toxicidad, un 38,7% mas de pacientes que
presentaron reacciones adversas graves relacionadas con la
combinacion respecto a la monoterapia, con un 39,6% de pacientes
que suspendieron el tratamiento combinado.

Teniendo en cuenta lo anterior, y a la espera de datos mas
maduros de la supervivencia global por subgrupos, de manera
general se recomienda el uso de nivolumab (o de tratamiento anti
PD-1, extrapolando el posicionamiento a pembrolizumab) en
monoterapia frente a la combinacion.

Cabe hacer un comentario aparte sobre los pacientes con
metastasis cerebrales asintomaticas de bajo volumen, que presentan
resultados pobres con la monoterapia y podrian beneficiarse de la
combinacioén, aunque la evidencia disponible es reducida. Una
situacion similar parece darse en los pacientes con melanoma uveal,
que podrian obtener beneficio con la combinacion, aunque los datos
son aun escasos. En cualquier caso, el uso de la combinacion
precisaria ser sopesado cuidadosamente balanceando la posibilidad
del beneficio en supervivencia -aun no totalmente determinado-
frente a la toxicidad de la combinacion.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras considerar la preferencia de la monoterapia con nivolumab
sobre la combinacion en la generalidad de los pacientes, asi como
los datos economicos, y en tanto no existan datos adicionales en
supervivencia global en otros subgrupos de pacientes, que puedan
aportar un beneficio neto frente a la toxicidad de la combinacion, se
restringe el uso de la misma a pacientes con metdstasis cerebrales
no activas o melanoma uveal, una vez balanceados individualmente
los riesgos frente al posible beneficio. En tales casos, el tratamiento
puede mantenerse hasta progresion clinica, radiologica o toxicidad
inaceptable, lo que suceda antes.

Teniendo en cuenta el impacto presupuestario, se recuerda que
en la actualidad se carece de evidencia adecuada para demostrar un
balance beneficio/riesgo aceptable en el uso secuencial de estos
farmacos.
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