MINISTERIO
DE SANIDAD

om

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de nivolumab
(Opdivo®) en adyuvancia de
melanoma

IPT, 63/2021. V1

Fecha de publicacién: 10 de enero de 2022!

El melanoma es un tumor maligno originado en los melanocitos y
que afecta fundamentalmente a la piel. Potencialmente es la clase de
tumor de piel mas peligrosa, causando el 90% de la mortalidad de
cancer de piel (1). El melanoma se diagnostica histopatolégicamente
y luego se trata de acuerdo con la clasificacion histolégica y del
riesgo. La clasificacion tiene en cuenta: el espesor del tumor, la
afectacion de ganglios linfaticos y la presencia de metéstasis (2).

La cirugia es un tratamiento potencialmente curativo en los
pacientes con melanoma, siempre que esta sea factible. Sin embargo,
hay situaciones en que la cirugia tiene pocas posibilidades de curar al
paciente ya que el estadio de la enfermedad se asocia a altas
posibilidades de recaida de la neoplasia. Los pacientes en los que la
enfermedad tiene un espesor de 4 0 mas milimetros, ha alcanzado los
ganglios linfaticos o ha desarrollado metastasis resecables son los que
se consideran con mayor riesgo de recaida tras la cirugia y a los que
se han dirigido los tratamientos adyuvantes preventivos de ésta. El
pronostico es variable en estos pacientes en funcion de la extension
de la afectacion de los ganglios y la presencia o no de ulceracion en
el tumor primario (1).

Pacientes con melanoma estadio Il totalmente resecado tienen
todavia un alto riesgo de recaida, con una supervivencia libre de
recaida a los 5 afios de 28-44 % (3).

La incidencia de enfermedad metastética resecable no est4 bien
establecida en la literatura pero se considera que es una situacion
infrecuente; el grupo cooperativo SWOG encontrd solo 77 casos entre
18 centros en un periodo de 9 afios (2). La incidencia de melanoma
con afectacion ganglionar es de 0,29 a 0,35 casos por 100.000
habitantes o un 7 a 10% de los casos de melanoma diagnosticado (3).
A estos estadios III “de novo” habria que afiadir los casos que recaen
de forma locorregional desde un estadio | o Il inicial; se estima que
recaen alrededor de un 15% de estos enfermos y que el 75% de las
recaidas seran locorregionales (4).

Hasta ahora, las Unicas opciones de tratamiento adyuvante o
preventivo de la recaida disponibles en Espafia eran la radioterapia y
el tratamiento con interferon, opciones recomendadas por las
principales GPC ademas de una vigilancia o seguimiento del paciente
(5-8). La radioterapia puede tener un impacto sobre la supervivencia
libre de recidiva locorregional, sin embargo, no ha demostrado
beneficio en el caso de la supervivencia global (5, 9). Por ello se
reserva para pacientes con una recaida previa o de muy alto riesgo por
la afectacion ganglionar extensa, siempre balanceando el riesgo de su
toxicidad aguda y croénica. El interferon a ha demostrado un efecto
sobre la supervivencia global y la libre de recidiva, consistente en
diversos metaanalisis. Sin embargo, el efecto neto es escaso con unas
diferencias absolutas a 5 y 10 afios de 3,5 y 2,7% para supervivencia
libre de eventos y de 3 y 2,8% para la supervivencia global (10), lo

1 Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT: 24 de
septiembre de 2019.
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que unido a su elevada toxicidad ha motivado que este tratamiento no
sea generalizado a todos los pacientes potencialmente candidatos.

Recientemente se han autorizado los farmacos anti-PD-1,
nivolumab y pembrolizumab, asi como la asociacion de dabrafenib
(inhibidor de la quinasa BRAF) y trametinib (inhibidor de las quinasas
MEK1 y MEK2) en el tratamiento adyuvante de adultos con
melanoma.

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las intervenciones
psicoldgicas constituyen una parte esencial de los cuidados de estos
pacientes. Es frecuente, que el paciente se vea afectado
emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresién, soledad,
etc.), requiriendo ser atendido psicol6gicamente (11).

NIVOLUMAB (OPDIVO®)

Nivolumab en monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante en adultos con melanoma con afectacion de los ganglios
linfaticos o enfermedad metastasica que hayan sido sometidos a
reseccion completa (12).

Opdivo® se presenta como un concentrado de 10 mg/ml para
solucién para perfusion.

La dosis recomendada de nivolumab es 3 mg/kg administrado por
via intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas. El tratamiento se
administrara por un periodo méximo de un afio. No se recomienda la
escalada de la dosis ni su reduccion. Puede que sea necesario el retraso
o la suspensién de la dosificacion de acuerdo con la seguridad y
tolerabilidad individual.

Farmacologia

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 (1gG4) (HuMADb) que se une al receptor de muerte
programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1y 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.

Eficacia

La documentacion de la eficacia de Nivolumab en la indicacién de
melanoma adyuvante proviene del estudio CA209238 (Checkmate 238)
(13).

Se trata de un estudio fase 11, aleatorizado, doble ciego, en el que
pacientes con melanoma estadio I11b o Ilic de la AJCC (72 Edicidn) o
metastatico completamente resecado se aleatorizaron a recibir
nivolumab o ipilimumab. Se excluyeron pacientes con melanoma uveal
y aquellos tratados previamente con inhibidores de checkpoint
inmunoldgico.

La aleatorizacion de los pacientes se debia realizar en un periodo no
superior a 12 semanas tras la cirugia, estando el paciente libre de
enfermedad en las pruebas de imagen requeridas.

El esquema de tratamiento consistié en nivolumab a dosis de 3
mg/kg en infusion intravenosa de 60 min cada 2 semanas o ipilimumab
a dosis de 10 mg/kg en infusioén de 90 minutos cada 3 semanas por 4
dosis y luego la misma dosis cada 12 semanas comenzando en la semana
24. El tratamiento se mantenia por un periodo méximo de un afio. No se
permitian las reducciones o retrasos de dosis y en caso de toxicidades
las dosis eran omitidas en vez de aplazadas.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de
recidiva (SLR) y se consideraron variables secundarias la supervivencia
global (SG), la toxicidad y seguridad, la calidad de vida medida por el
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cuestionario QLQ-C30 y el valor de la expresion de PD-L1 como
marcador predictivo de SLR.

Entre el 16 de marzo de 2015 y el 23 de septiembre del mismo afio
se aleatorizaron 906 enfermos, asignandose 453 al brazo de nivolumab
y 453 al brazo de ipilimumab.

Las caracteristicas basales de los pacientes estaban bien
equilibradas entre ambos grupos. La mediana de edad fue de 55 afios
(18-86), los estadios incluidos fueron 111B (34,3%), I11C (46,6%) y IV
(18,7%). La mediana de tiempo desde la cirugia a la randomizacion fue
de 9,3 semanas (0-35). El tumor primario estaba ulcerado en un 31,8%
de los pacientes, un 3,2% de los melanomas fueron de mucosas y un
3,6% de partes acras. Respecto a la enfermedad metastasica resecada un
11% fueron pacientes M1a un 3% M1b y un 4,5% M1c. Un 42,1% de
los pacientes presentaban mutacion de B-RAF.

Los datos presentados de eficacia corresponden a un analisis
interino realizado con 360 (80%) de los 450 eventos esperados para el
analisis final. En el momento del cierre de la base de datos 299 pacientes
(66%) del brazo de nivolumab estan censurados y 247 (54%) en el brazo
de ipilimumab.

El andlisis primario en todos los pacientes aleatorizados con un
seguimiento mediano de 18 meses, demuestra un incremento
significativo de la SLR con una HR de 0,65 (IC 97,5%, 0,51-0,83) con
p<0,0001. Las curvas de SLR se muestran en la figura 1.

Figura 1: SLR para todos los pacientes aleatorizados
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Nivolumab 3 mg/kg (events: 154/453), median and 95% CI: NLA.
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Hazard Ratio (Nivo 3 ma/kg over Ipi 10 ma/ka) and 97.56% CI (1): 0.65 (0.51, 0.83)
Stratified log-rank p-value: <0.0001

Una actualizacion posterior del seguimiento con una mediana de
24 meses, muestra una mediana de SLR de 30,75 meses para
nivolumab frente a 24,08 meses para ipilimumab. La HR es de 0,66
(IC 95%, 0,54-0,81).

Respecto al objetivo secundario de eficacia por expresién de PD-
L1, se constato la eficacia con independencia del valor de expresion
de PD-L1 con diferentes puntos de corte, con excepcion de los
pacientes con PD-L1 <1%, en los que se observa diferencia respecto
a los que presentan expresion superior de PD-L1 y el beneficio es
dudoso (figura 2).

Figura 2: SLR de acuerdo a nivel de expresion de PD-L1
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En los pacientes con estadio 111 un objetivo exploratorio fue la
supervivencia libre de metastasis a distancia (SLMD). En este caso
también se demuestra beneficio para nivolumab con una HR de 0,73
(1C95%, 0,55-0,95) en el andlisis primario y de 0,76 en la
actualizacion a 24 meses (1C95%, 0,59-0,98). Las tasas de SLMD para
nivolumab e ipilimumab, respectivamente, fueron de 87,5% vs. 82,9%
a los 6 meses, 80,2% vs. 73,4% a los 12 meses, 75,1% vs. 66,6% a los
18 meses y 70,5% vs. 63,7% a los 24 meses.

La calidad de vida basal medida con QLQ-C30 fue comprable en
los dos grupos de pacientes y no se modifico para ninguno de ellos a
lo largo del tratamiento. Lo mismo ocurrié con las otras escalas
utilizadas durante el estudio EQ-5D y WPAI:GH.

El analisis de subgrupos mostré consistencia con el resultado
global en todos los subgrupos analizados.

En el momento del cierre de la base de datos habian ocurrido un
37% de las muertes esperadas, por lo que no se pueden obtener datos
de supervivencia global de los pacientes.

Un 31,1% de los pacientes de nivolumab y un 33,3% de los
pacientes de ipilimumab recibieron tratamientos subsiguientes que
fueron sistémicos en el 22,1% y 33,3% de los pacientes
respectivamente. La inmunoterapia como tratamiento subsiguiente se
us6 en un 13,2% de los pacientes tratados con nivolumab y en un
26,3% de los pacientes tratados con ipilimumab. La supervivencia
libre de progresion tras el segundo tratamiento también fue medida y
aunque la mediana no se alcanzé en ninguno de los dos brazos,
muestra que los pacientes tratados con nivolumab en adyuvancia
tienen mejor SLP2 en el tratamiento subsiguiente, con un HR de 0,74
(1C95%, 0,57-0,97).

Los 43 pacientes con tumor no ulcerado y afectacion ganglionar
microscopica que se incluyeron en el estudio como estadios I11B de la
AJCC (version 7%) en base a elevada tasa mitdtica, han pasado a ser
estadio I11A en la nueva clasificacion AJCC (version 82). El anélisis
de SLR de progresion en esta pequefia poblacién demuestra beneficio
de nivolumab sobre ipilimumab con una HR de 0,61 en el analisis
primario y de 0,50 en la actualizacion a 24 meses (1C95%, 0,13-1,85).

El beneficio de nivolumab sobre ipilimumab es independiente del
estado mutacional de B-RAF. ElI HR para los mutados es de 0,73
(1C95%, 0,54-0,99) y para los no mutados, de 0,61 (IC95%, 0,45-
0,82). Para la SLMD en los mutados, el HR es 0,76 (1C95%, 0,52-
1,13) y en los no mutados, el HR es 0,76 (1C95%, 0,52-1,11).

Seguridad
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Si bien el ensayo pivotal no compara nivolumab con placebo, sino
con ipilimumab, los datos de seguridad disponibles para nivolumab
provienen de multiples ensayos fase Il y Ill en otras indicaciones
como pulmén no microcitico, cancer renal, enfermedad de Hodgkin,
carcinoma de cabeza y cuello y cancer urotelial. En el perfil de
seguridad conocido del nivolumab se encuentran toxicidades como la
astenia, las molestias gastrointestinales y una gran variedad de
patologias autoinmunes como colitis, neumonitis, nefritis, rash y
endocrinopatias entre otras.

La nueva informacion de seguridad del ensayo Checkmate 238
proviene de los 452 pacientes del brazo de nivolumab.

El 86,3% de los pacientes recibieron mas del 90% de la dosis
planeada de tratamiento en el grupo de nivolumab y el 80,1% en el de
ipilimumab. La mediana de dosis recibidas fue de 24 (1-26) para
nivolumab y de 4 (1-7) para ipilimumab. La mediana de duracion del
tratamiento fue de 11,5 meses para nivolumab y de 2,73 para
ipilimumab.

El 35,4% de los pacientes de nivolumab tuvieron alguna omision
de dosis, siendo el principal motivo la toxicidad. En el caso de
ipilimumab, las omisiones fueron en el 19,6%. La infusion se
interrumpid en el 2,4% de pacientes de nivolumab y el 4% de
ipilimumab.

El 45,1% de los pacientes de nivolumab y el 79,2% de los de
ipilimumab precisaron de inmunomoduladores para el control de
toxicidad autoinmune. Los farmacos inmunosupresores no
corticosteroideos como el infliximab fueron requeridos por el 1,8% de
los pacientes con nivolumab y el 10,2% de los pacientes con
ipilimumab.

Los efectos adversos méas reportados con nivolumab fueron fatiga
(42,7%), diarrea (36,9%), prurito (28,1%), rash (25,4%), cefalea
(23,5%), y nduseas (23,0%). En el brazo de ipilimumab se observd
diarrea (54,5%), fatiga (40,8%), prurito (36,9%), rash (33,1%),
cefalea (31,3%), nauseas (28,0%), y pirexia (21,2%).

Se detectaron efectos adversos grado I1I-1V en el 25,4% de los
pacientes que recibieron nivolumab y en el 55,2% de los que
recibieron ipilimumab. En el brazo de nivolumab, los efectos adversos
grado Il1-IV maés frecuentes fueron incremento de lipasa (4,9%),
diarrea (2,4%), y aumento de amilasa (2,4%). En el brazo de
ipilimumab fueron diarrea (10,6%), colitis (7,7%), y elevacion de
alanina aminotransferasa (GPT) (6,2%). Se consideraron efectos
adversos tardios los que ocurrieron mas de 100 dias después de la
Gltima dosis del farmaco en estudio. En el brazo de nivolumab, un
3,5% de los pacientes experimentaron toxicidades tardias y un 0,7%
de grado IlI-1V (diarrea, neumonitis, cetoacidosis diabética). En el
brazo de ipilimumab aparecieron en el 4,9% de los pacientes y en un
1,3% de grado I11-1V (diarrea, colitis, rash, insuficiencia suprarrenal,
aplasia medular y purpura trombocitopénica inmune).

Se identificaron efectos adversos graves en el 17,5% de los
pacientes tratados con nivolumab y en el 40,4% de los tratados con
ipilimumab. Un 5,3% de los pacientes con nivolumab presenté efectos
adversos graves relacionados con el farmaco y un 3,3% los
presentaron de grado IlI-1V. Los efectos adversos graves mas
frecuentes con nivolumab fueron diarrea y neumonitis con un 0,7%
cada uno. De los pacientes tratados con ipilimumab un 31,1%
experimento efectos adversos graves y un 24,5% efectos adversos de
grado IlI-1V. Los efectos adversos graves mas frecuentes con
ipilimumab fueron diarrea y colitis afectando a un 7,1% cada uno.

En el brazo de ipilimumab se identificaron dos muertes
relacionadas con el tratamiento (0,4%) y ninguna en el brazo de
nivolumab.

Se documentaron reacciones infusionales o de hipersensibilidad
en el 3,1% de los pacientes tratados con nivolumab y en el 2,2% de
los tratados con ipilimumab. Casi todas estas reacciones fueron leves

excepto en un paciente del brazo de nivolumab, que presenté un
broncoespasmo de grado IlI-1V. En ningln caso estas reacciones
llevaron a finalizar el tratamiento.

Los efectos adversos inmuno-relacionados aparecen en la tabla 1.

Tabla 1: Efectos adversos inmuno-relacionados. En negrita los
que tienen una frecuencia >2% comparados con el otro brazo de
tratamiento.

All Grades (percentage of group 3-4 Grade (percentage of group

(%)) (%))

Nivolumab Ipilimumab Nivolumab Ipilimumab

3 mag/kg 10 mg/ka 3 mg/kg 10 ma/kg
Adrenal insufficiency 7 19 0.4 1.3
Hypophysitis 2 14 0.4 4.2
Hypothyroidism/Thyroiditis | 13.9 9.1 0.2 0.7
Hyperthyroidism 8.6 4.9 0.2 0.4
Diabetes Mellitus 0.9 1.8 0.8 0.4
Diarrhoea/Colitis 6.4 31.8 2 17.2
Hepatitis 3.3 9.5 2 7.5
Pneumonitis 1.8 2.6 0 0.9
Nephritis and Renal 0.7 0.2 0.2 0
Dysfunction
Rash 16.2 23.2 0.7 4.8
Hypersensitivity/Infusion 0.2 0.4 0 0
Reactions

No se encontraron diferencias significativas de toxicidad en
funcion de raza, edad, sexo, o regidn geogréfica.

Se detectaron efectos adversos relacionados con el farmaco que
condujeron a la interrupcion del tratamiento en el 7,7% de los
pacientes de nivolumab y en el 41,7% de los pacientes de ipilimumab.
Estos efectos fueron de grado I11-1V en el 3,5% de los pacientes con
nivolumab y en el 30,0% de los pacientes con ipilimumab. En el brazo
de nivolumab los efectos adversos que ocasionaron finalizacion del
tratamiento fueron diarrea (7 pacientes, 1,5%) y colitis (5 pacientes,
1,1%). En el brazo de ipilimumab fue diarrea (45 pacientes, 9,9%) y
colitis (37 pacientes, 8,2%).

DiscusIiON

En este ensayo se ha utilizado ipilimumab como comparador, que
es un farmaco no autorizado en Europa para esta indicacion. En
Estados Unidos si estd autorizado de acuerdo con el ensayo CA
184029, en que se compard ipilimumab con placebo y se demostré la
superioridad de este farmaco (14). Al ser un farmaco con eficacia
superior a placebo, puede considerarse un comparador adecuado. La
SLE al afio del brazo de ipilimumab en el ensayo CA 184029 fue de
63,5%, un valor perfectamente congruente con el mismo brazo en el
Checkmate 238, en que la SLE al afio para ipilimumab es del 60%.

La supervivencia libre de progresion se acepta como objetivo
primario en numerosos estudios de adyuvancia para otras neoplasias
y puede considerarse valido en este escenario de elevada
supervivencia, en espera de datos mas maduros para comprobar su
impacto en la supervivencia global.

El ensayo cumple su objetivo primario de prolongar la SLR en los
pacientes aleatorizados a nivolumab, de forma relevante para la
practica clinica. La HR es de 0,66 (IC95%, 0,54-0,81). Las tasas de
SLR han sido un 12-14% superiores para nivolumab a los 24-30
meses. La mejora en la tasa de SLR ha crecido a lo largo de estos
periodos temporales, con diferencias de 7,2%, 10,4%, 12,8%, 12,5%
y 16% alos 6, 12, 18, 24 y 30 meses, respectivamente A pesar de que
el tratamiento se paraba a los 12 meses, la separacion entre las curvas
se mantiene y parece estabilizarse. Dado que la mayor parte de las
recaidas de los pacientes estadios 1I1B a IV se producen en los tres
primeros afios, es muy poco probable que la tendencia de las curvas
vaya a cambiar.

Todos los subgrupos de pacientes parecen beneficiarse del
tratamiento con independencia de estadio tumoral, estado mutacional
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de B-RAF, ganglios afectados, etc., con excepcion de la expresion de
PD-L1. El beneficio podria ser menor y no se confirma en pacientes
con PD-L1<1%. EIl tratamiento adyuvante en los pacientes con
melanoma de alto riesgo de recidiva es una necesidad no cubierta
hasta la actualidad. La Unica opcion terapéutica disponible para estos
pacientes es el interferon o, que tiene un uso muy limitado por su
elevada toxicidad y escaso beneficio terapéutico. El beneficio neto de
SLR con interferoén o respecto a placebo a 5y 10 afios es del 3,5% y
2,7% respectivamente (10). En estos momentos, disponemos de tres
alternativas terapéuticas que han demostrado eficacia en ensayos
clinicos aleatorizados: la combinacién de dabrafenib y trametinib,
nivolumab y pembrolizumab. En el caso de los pacientes con
mutacion de B-RAF las tres alternativas serian opciones adecuadas de
tratamiento, por lo que el posicionamiento debe realizarse entre ellas.
El beneficio en SLR de nivolumab respecto a ipilimumab a 6, 12, 18,
24y 30 meses es de 7,2%, 10,2%, 12,8%, 12,5% y 16% a lo que hay
que afiadir que ipilimumab es activo y superior a placebo, aungque no
esté autorizado en Espafia.

Para los pacientes con mutacion de B-RAF se ha publicado el
efecto beneficioso en adyuvancia de los estadios 1A a IlIC de la
combinacién de dabrafenib méas trametinib durante un afio de
tratamiento frente a placebo (15). En esta poblacion de pacientes se
dispondrd de las tres alternativas terapéuticas, por lo que su
comparacion constituird el posicionamiento fundamental. El ensayo
combi-AD incluy6 pacientes con estadios I11A a I1IC por lo que esto
puede complicar su comparacion con el Checkmate 238, que incluyo
pacientes de peor pronostico (111B, 11IC y 1V resecados). El ensayo
Keynote 054, con pembrolizumab frente a placebo, si incluyd
pacientes con el mismo estadio (I11A a I11C) (16) que el ensayo combi-
AD, pero de nuevo las caracteristicas de los pacientes son diferentes
ya que en el combi-AD todos los pacientes tienen mutacién de B-RAF
como criterio de inclusion y en el Keynote 054 estaban mutados el
40,9% de los pacientes. Aunque ain existe controversia, se ha
sugerido en algun estudio que los pacientes con melanoma BRAF
mutado tendrian mejor pronostico (17), por lo que estas diferencias
dificultan comparar resultados en cuanto eficacia si se toman los
resultados globales.

En general, con los datos actualmente disponibles y sin evidencia
de comparaciones directas, no parece posible establecer diferencias
entre nivolumab y pembrolizumab en pacientes con BRAF-, ni entre
estos y dabrafenib/trametinib en pacientes con BRAF mutado. Las
Unicas diferencias que pueden justificar alguna consideracion
provienen de las diferencias entre las poblaciones incluidas en los
estudios respectivos y la incertidumbre en pacientes con PD-L1<1%.

Respecto a la toxicidad, nivolumab se asocid a efectos adversos
graves relacionados con el medicamento en un 5,3% de los pacientes
y fueron de grado I11-1V en un 3,3%. Con dabrafenib y trametinib, un
27% de los pacientes presentaron efectos adversos graves
relacionados con el tratamiento y un 41% de los pacientes presentaron
efectos adversos grado 3-4 relacionados con el farmaco en estudio.
Un 3,5% de los pacientes con nivolumab preciso interrumpir el
tratamiento por efectos adversos de grado 3-4 relacionados con el
farmaco, mientras que con dabrafenib y trametinib esto ocurrid en el
26% de los pacientes. Si bien el perfil de toxicidad parece favorable a
nivolumab, hay que tener en cuenta que las endocrinopatias asociadas
a este llegan al 23,5%, y aunque se resuelven en un 52,9% de los
casos, persisten en los demas pacientes.

Para posicionar el medicamento por las caracteristicas de la
enfermedad hay que tener en cuenta que el riesgo de recidiva en los
pacientes con afectacion ganglionar no es homogéneo, por ello la
clasificacion AJCC establece tres categorias de clasificacion con
diferentes prondsticos. La supervivencia especifica de melanoma para
cada estadio de la mas reciente clasificacion se encuentra disponible
en la tabla 2.

Los ensayos clinicos recientes de adyuvancia utilizaron la
clasificacion AJCC 72 edicion para el estadiaje, que ha sido sustituida
por una nueva clasificacion. En la mas reciente clasificacion de la
AJCC, aparece una nueva categoria 111D que antes no existia, pero
estaba englobada en los estadios precedentes, por lo que no impacta
en las poblaciones estudiadas en los ensayos clinicos actuales de
adyuvancia. Respecto al estadio Ill1A, ha cambiado al pasar los
pacientes de peor pronéstico (T3a, N1-2a) a la categoria 111B y ha
recibido los pacientes de mejor pronoéstico de la categoria 111B (T1b,
N1-2a), de forma que algunos pacientes considerados 1B en el
ensayo en la actualidad se consideran ahora IlIA. Por tanto, en el
ensayo Checkmate 238 se trataron algunos pacientes que ahora serian
A,

Tabla 2: Supervivencia especifica de melanoma de acuerdo a la
clasificacion AJJC 8?2 Edicion (1).

Estadio 5 afios (%) 10  afios
(%)

A 93 88

1B 83 77

1"nc 69 60

11D 32 24

En el ensayo clinico solo se incluyeron pacientes con estadio 111B,
IIC y 1V, pero dada la migracion de estadios con la nueva
clasificacion (AJCC v8) se decidié dar una indicacién mas amplia,
biolégicamente plausible, sin mencionar estadios especificos. Sin
embargo, esta indicacion incluye a pacientes clasificados como I11A
que no fueron incluidos en el ensayo pivotal.

También hay que tener en cuenta que existen criterios adicionales
de riesgo que valoran el volumen de la metastasis ganglionar y su
localizacion dentro del ganglio en el estadio I11A, considerandose que
los pacientes con enfermedad menor de 0,1-0,2 mm tienen el mismo
riesgo de recaida que los pacientes NO e incluso la misma
supervivencia especifica de melanoma (18, 19).

Sin embargo, es cuestionable si los pacientes estadio II1A con
enfermedad ganglionar micrometastasica de menos de 0,1 mm se
deben considerar de alto riesgo de recidiva y candidatos a tratamiento
adyuvante. Particularmente, los pacientes con muy poca carga
tumoral ganglionar (<0,1 mm) tienen muy buen prondstico que haria
que los riesgos de cualquier adyuvancia superaran a los potenciales
beneficios. Ademas es una poblacion no estudiada en los ensayos
clinicos de nivolumab.

Respecto a la seguridad del tratamiento, los datos obtenidos son
consistentes con los establecidos en diferentes tipos tumorales en los
diferentes ensayos de nivolumab, sin que se aprecie evidencia de
nuevas sefiales de toxicidad.

CONCLUSION

En pacientes con enfermedad ganglionar o metastasica
completamente resecada, nivolumab administrado en las 12 semanas
siguientes a la cirugia ha demostrado incrementar la SLR de los
pacientes, con una HR de 0,65 (IC 97,5%, 0,51-0,83) con p<0,0001
en el analisis primario a 18 meses de mediana de seguimiento. Estos
datos corresponden a un andlisis interino de los datos faltando adn los
datos correspondientes al andlisis final. Una actualizacién con 24
meses de mediana de seguimiento muestra una mediana de SLR de
30,75 meses para nivolumab frente a 24,08 meses para ipilimumab
con una HR es de 0,66 (IC 95%, 0,54-0,81). Los resultados de SG son
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inmaduros y deberan ser reportados mas adelante, para comprobar el
impacto de este beneficio en SLR sobre la SG. No obstante, en este
escenario de elevada supervivencia, el beneficio observado en SLR se
considera relevante para la practica clinica.

Este beneficio a favor de nivolumab en la SLR es independiente
de los diferentes subgrupos prondsticos, incluido el estadio de la
enfermedad y el estado mutacional de B-RAF. No existen datos para
pacientes con melanoma uveal, o con estadio I11A de la clasificacion
AJCC vigente en el momento del ensayo (72 edicién). En la
clasificacion actual (82 edicion), el estadio IlIA incluye también a
pacientes anteriormente incluidos en el 111B.

Asi mismo se esté pendiente de la actualizacion de los estudios de
biomarcadores asociados al ensayo y su potencial capacidad de
seleccion de pacientes, que seran aportados a la finalizacion del
ensayo.

El perfil de seguridad es el esperado y conocido para el farmaco
sin que se hayan detectado nuevas sefiales de toxicidad. Un 5,3% de
los pacientes con nivolumab presentd efectos adversos graves
relacionados con el farmaco y un 3,3% los presentaron de grado I11-
V. Los efectos adversos graves mas frecuentes con nivolumab fueron
diarrea y neumonitis con un 0,7% cada uno. La interrupcion del
tratamiento por efectos adversos se produjo en el 7,7% de los
pacientes de nivolumab. La interrupcion del tratamiento por efectos
adversos grado 3-5 fue del 3,5% en los pacientes que recibieron
nivolumab y del 26% en los que recibieron la combinacién de
dabrafenib 'y trametinib, mientras que en pembrolizumab
interrumpieron el tratamiento el 4,3% de los pacientes por efectos
adversos graves.

En el contexto adyuvante, la duracién maxima del tratamiento con
nivolumab es de 12 meses.

Los datos disponibles para nivolumab, pembrolizumab y
dabrafenib/trametinib, en ausencia de comparaciones directas y las
limitaciones de las comparaciones indirectas, no permiten considerar
diferencias relevantes de eficacia a favor de uno u otro tratamiento.

Nivolumab se considera una opcion alternativa terapéutica a
pembrolizumab (y a la combinacion dabrafenib/trametinib en
pacientes con mutacion BRAF V600) en el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con melanoma en estadio 111 que han sido sometidos
a una reseccion total. Existe incertidumbre en el beneficio de
pacientes con PD-L1<1%. La eleccién entre ellos debera tener en
cuenta sus distintos perfiles de seguridad y la estrategia global del
tratamiento en caso de recidiva. Los pacientes deben tener afectacion
ganglionar, no considerdndose adecuado el tratamiento de pacientes
con estadio 1A con enfermedad ganglionar micrometastasica de
menos de 0,1 mm salvo que existan factores de riesgo adicionales,
como la presencia de tumor >4 mm y ulcerado (que por definicién son
111B por AJCC7 o I1IC por AJCCS8, independiente de la carga tumoral
ganglionar).

Adicionalmente, nivolumab se podria utilizar en monoterapia
como tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma
metastasico que ha sido completamente resecado (estadio 1V).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccién General de Cartera Comudn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de OPDIVO® (nivolumab) en monoterapia para el
tratamiento adyuvante en adultos con melanoma con afectacion de

los ganglios linfaticos o enfermedad metastasica que hayan sido
sometidos a reseccién completa, limitando su utilizacién en pacientes
con estadios IIC y I1ID o enfermedad metastasica que hayan sido
sometidos a reseccion completa.

La eleccion entre OPDIVO®Yy las alternativas existentes se debera
basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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