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Introduccion

El melanoma es un tumor maligno originado en los melanocitos y que afecta fundamentalmente a la piel, causando el

. El melanoma se diagnostica y clasifica segun su histologia,

90% de la mortalidad por cancer en este érgano
utilizando el sistema de estadificacién TNM (tumor, nédulos, metastasis), el cual se usa como base para la eleccién del
tratamiento. La estadificacion tiene en cuenta: el indice de Breslow, la afectacién de ganglios linfaticos y la presencia
de metastasis??. El criterio mas importante para evaluar el pronédstico y posterior tratamiento en estadios iniciales o
localizados, incluyendo los margenes de seguridad requeridos y la biopsia del ganglio linfatico centinela, es el grosor
del tumor. La ulceracién es otro marcador histopatolégico relevante que se asocia en forma independiente con un
mal pronéstico. En cambio, el pronédstico de los pacientes con melanoma en estadios avanzados se rige por el nUmero
y la localizacion de las metéstasis “. La estratificacién de los pacientes esta basada, actualmente, en la guia AJCC en su

8° edicidén 2,

Recientes esfuerzos de clasificaciéon han determinado que el melanoma no es una sola enfermedad, sino mas bien

una agrupacion de entidades patoldégicas con genética, histopatologia y resultados clinicos distintos. Una mejor
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comprension de estas diferencias puede traducirse en mejoras en la atencién preventiva y el uso de la medicina de

precision®.

Aproximadamente el 90% de los melanomas son diagnosticados como tumores primarios sin evidencia de metastasis.
La supervivencia a los 10 anos oscila entre el 75-95%. Los lugares mas frecuentes de apariciéon son el tronco en los

hombres y las piernas en las mujeres >®.

El melanoma es uno de los tumores malignos cuya incidencia ha aumentado mas rapidamente en los Ultimos anos. La
tasa de incidencia global cruda del melanoma en Espafa es de 8,82 (IC95%: 7,59; 10,04) /100.000 personas-afio y es
probable que esté aumentando. Por su incidencia y prondstico, es el tumor cutdneo que ocasiona una mayor
mortalidad: 2,17 casos por 100.000 personas-afio”. El diagndstico y tratamiento del melanoma supone una importante

carga asistencial para los dermatdlogos y el sistema de salud 8.

El melanoma es una enfermedad heterogénea y compleja en la que diversos factores clinicos y defectos moleculares
desempefan un papel clave en los resultados. Su forma cutdnea es, con diferencia, el subtipo mas frecuente y
representa mas del 90% de los casos de melanoma. Aproximadamente el 70% de los melanomas metastasicos
presentan mutaciones mutuamente excluyentes en el protooncogén B-Raf (BRAF), el gen homdlogo del oncogén viral
RAS del neuroblastoma (NRAS), c-KIT y GNAQ o GNATI1, que activan la via de la proteina cinasa activada por mitégenos,
lo que conduce a la promocién de la proliferacién celular, la prevenciéon de la apoptosis y la angiogénesis..
Aproximadamente el 50% de los melanomas cutaneos presentan una mutacién oncogénica en el gen BRAF. Ademas

del estado mutacional, puede ser Util evaluar y registrar la expresion del ligando de muerte programada 1 (PD-L1)°.

El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitUa en torno a un 15% de los pacientes diagnosticados de
melanoma'®. El objetivo principal del tratamiento en este contexto es prolongar la supervivencia libre de progresién
(SLP) y mejorar la supervivencia global (SG) °. El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica. La reseccion total de metastasis aisladas y restringidas a un Unico lugar anatémico,
seguida de adyuvancia basada en anti PD-1, puede, en algunos casos, prolongar significativamente la supervivencia.
La radioterapia paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las metastasis cerebrales, en tejido éseo y

visceras®.

Las opciones de tratamiento sistémico para el melanoma diseminado son la terapia dirigida y la inmunoterapia en el
caso de mutacién de BRAF, y la inmunoterapia en ausencia de mutacién de BRAF. Ambas opciones de tratamiento
han demostrado un beneficio en SLP y SG con respecto al tratamiento con quimioterapia. La terapia dirigida consiste
en la combinacién de un inhibidor de BRAF y un inhibidor de MEK (BRAF/MEK:I). La inmunoterapia, por su parte, esta
basada en los farmacos anti-PD1 administrados en monoterapia (pembrolizumab o nivolumab) o en la combinacién

de nivolumab con el anti-CTLA4 ipilimumab ™2,

El prondstico del melanoma metastasico era extremadamente malo (tasa de supervivencia a 5 anos del 25% entre
2009-2015) hasta la llegada de las terapias dirigidas e inmunoterapias que han cambiado drasticamente el paradigma
de tratamiento. Ambas estrategias han demostrado una notable mejora de la supervivencia en comparacién con el
uso de regimenes de quimioterapia. La aprobacién inicial de ipilimumab en 2011, aumenté la mediana de la SG de los
pacientes de 6-9 meses a 19,9 meses. Desde entonces, los inhibidores de los puntos de control (nivolumab y
pembrolizumab) dirigidos a la via PD-1 han ampliado la mediana de la SG a mas de 30 meses, con una menor
frecuencia y gravedad de los efectos secundarios. Se obtuvieron mas beneficios con la adicion de ipilimumab a
nivolumab, y la combinacién demostré una tasa de SG a 5 afos sin precedentes del 52% y, mas recientemente, una
tasa de SG a 6,5 anos del 49% en pacientes con melanoma avanzado, aunque la toxicidad fue mayor con la

combinacion®.

Sin embargo, otros puntos de control inmunitario inhiben la activacién y la funciéon de las células T, por lo que son

necesarias nuevas combinaciones de inhibidores de estos puntos de control para mejorar los resultados de las



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

combinaciones de inmunoterapia. Dado que el perfil de toxicidad de la combinacién de ipilimumab y nivolumab no es
insignificante, sigue habiendo necesidad de terapias mas seguras. Del mismo modo, se necesitan terapias mas
eficaces, ya que parte de la poblacién de pacientes no responde a estas terapias o responde pero recae
posteriormente. En este contexto, se suma al arsenal terapéutico, desde su autorizacion en 2022, Opdualag®, una
combinacién a dosis fija (CDF) de nivolumab y relatlimab (anti-LAG-3), primera inmunoterapia anti-LAG-3 en ser
aprobada globalmente ®. En la Tabla Al del Anexo se muestran las principales caracteristicas de los diferentes
tratamientos disponibles para el melanoma avanzado. La poblacién diana se restringe a melanoma irresecable estadio

Il (metdstasis regionales) y estadio IV (metdastasis a distancia).

En pacientes con mutacién de BRAF, los estudios de secuenciacién de tratamientos sugieren que comenzar con
inmunoterapia seguido de BRAF/MEKi (si fuese necesario) deberia ser la opcién preferida para la mayoria de los
casos'“. La excepcidn serian los pacientes con un crecimiento tumoral muy rapido, en los que se podria comenzar con

un BRAF/MEKI, seguido de inmunoterapia.
Nivolumab-Relatlimab (Opdualag®)

El 21 de julio de 2022, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) adoptdé un dictamen positivo,
recomendando la concesién de una autorizacidn de comercializacién para el medicamento Opdualag, destinado al
tratamiento del melanoma. Posteriormente la Comisién Europea autorizé su comercializacién, a fecha de 15 de
septiembre de 2022. Nivolumab/relatlimab estd indicado para el tratamiento de primera linea del melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con expresion de PD-L1 < 1% en las

células tumorales °.

Un Informe de Posicionamiento Terapéutico evalué el uso de nivolumab en monoterapia para el tratamiento de
melanoma avanzado 5, otro el de la terapia combinada de nivolumab + ipilimumab . El presente informe se centra en

la terapia de la CDF de nivolumab + relatlimab.

Nivolumab/relatlimab 240 mg/80 mg esta autorizado en forma de concentrado para solucién para perfusién. Cada ml
de concentrado para soluciéon para perfusién contiene 12 mg de nivolumab y 4 mg de relatlimab y un vial de 20 ml
contiene 240 mg de nivolumab y 80 mg de relatlimab. La dosis recomendada para adultos y adolescentes a partir de
12 afos de edad es de 480 mg de nivolumab y de 160 mg de relatlimab cada 4 semanas, administrados como una
perfusién intravenosa durante 30 minutos. Se ha establecido esta dosis para pacientes adolescentes que pesen al
menos 30 kg. El tratamiento con Nivolumab/relatlimab se debe continuar mientras se observe beneficio clinico o
hasta que el paciente no tolere el tratamiento. No se recomienda el aumento ni la reduccién de la dosis. Los posibles
efectos adversos, por motivos de seguridad y tolerabilidad individual pueden hacer que sea necesario el retraso o la

suspensidon de la administracion del tratamiento. Prueba de PD-L1: Se debe seleccionar a los pacientes para el

tratamiento con Nivolumab/relatlimab en funcién de la expresion de PD-L1 en el tumor, confirmada mediante un test

diagnéstico validado 7.

Farmacologia "

Opdualag es una CDF de nivolumab, un inhibidor del receptor de muerte programada-1 (anti-PD-1) y relatlimab, un
inhibidor del gen de activacion de linfocitos-3 (anti-LAG-3). Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos,

anticuerpos monoclonales, cédigo ATC: LOTXYO3.

La unién de los ligandos de PD-1 (PD-L1 y PD-L2) al receptor PD-1 que se encuentra en los linfocitos T, inhibe la
proliferacién de los linfocitos T y la produccién de citoquinas. En algunos tumores se produce un incremento de la
expresion de los ligandos de PD-1Yy la sefalizacién a través de esta via puede contribuir a la inhibicién de la vigilancia
inmunolégica de tumores mediada por los linfocitos T activos. Nivolumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humano

que se une al receptor PD-1, bloquea la interaccién con sus ligandos PD-L1 y PD-L2 y reduce la inhibicién de la
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respuesta inmunitaria mediada por la via de PD-], incluida la respuesta inmunolégica antitumoral. En modelos de

tumores de ratones singénicos, el bloqueo de la actividad de PD-1 produjo una disminucién del crecimiento del tumor.

Relatlimab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humano que se une al receptor LAG-3, bloquea su interaccién con sus
ligandos, incluido el complejo mayor de histocompatibilidad Il (MHC Il), y reduce la inhibiciéon de la respuesta
inmunitaria mediada por la via de LAG-3. El antagonismo de esta via favorece la proliferacién de los linfocitos T y la

secrecion de citoquinas.

La combinacién de nivolumab (anti-PD-1) y relatlimab (anti-LAG-3) da lugar a un aumento de la activacién de linfocitos
T en comparacion con la actividad de cualquiera de los dos anticuerpos por si solos. En modelos murinos de tumores
singénicos, el bloqueo de LAG-3 potencia la actividad antitumoral del bloqueo de PD-1, inhibiendo el crecimiento

tumoral y favoreciendo la regresién del tumor.

Eficacia 2131718

La eficacia y seguridad de nivolumab en combinacién con relatlimab para el tratamiento de pacientes con melanoma
irresecable o metastasico que no han recibido tratamiento previo se evalué en un ensayo de fase 2/3, en curso, con el
nombre de Relativity-047 (o CA224047). En Relativity-020 (o CA224020), ensayo de fase 1-2 de escalada de dosis y de
expansion de cohortes, la combinacién de relatlimab y nivolumab mostré actividad antitumoral, incluidas respuestas

objetivas duraderas en pacientes con melanoma que habian recaido o eran refractarios a la inhibicién de PD-1.

Estudio Relativity-047 (Fase Ii/1lI)

Relativity-047 es un estudio de fase 2/3, aleatorizado, doble ciego de relatlimab-nivolumab (CDF en proporcién 1:3)

frente a nivolumab en monoterapia en sujetos con melanoma metastasico o irresecable no tratado previamente.

El objetivo del estudio Relativity-047 fue evaluar la eficacia y seguridad comparativa de la combinacién de nivolumab
y relatlimab (CDF) frente a nivolumab en monoterapia como tratamiento de primera linea en pacientes adultos y
pediatricos de 12 aflos 0 mas con melanoma no tratado previamente, irresecable o metastasico. Sin embargo, no se

incluyeron adolescentes (de 212 a <18 afios).

Los criterios de inclusiébn comprendieron pacientes con diagnéstico de melanoma en estadio Il (irresecable) o estadio
IV confirmado histolégicamente segun el American Joint Committee on Cancer (AJCC), versién 8, y una puntuacion
del estado funcional ECOG de O o 1. Los pacientes podian haber recibido previamente tratamiento adyuvante o
neoadyuvante para el melanoma (se permitié tratamiento anti-PD-1, anti-CTLA-4 o BRAF-MEK siempre que hubieran
transcurrido al menos 6 meses entre la ultima dosis del tratamiento y la fecha de la recurrencia; se permitié el
tratamiento con interferén siempre que la Ultima dosis se hubiera administrado al menos 6 semanas antes de la
aleatorizacién). Se excluyeron del estudio a los pacientes con enfermedad autoinmune activa, antecedentes de
miocarditis, niveles elevados de troponina > 2 veces el limite superior de la normalidad (LSN), o una puntuacién del
estado funcional ECOG 2= 2, condiciones médicas que requerian tratamiento sistémico con medicamentos
inmunosupresores o corticosteroides a dosis moderadas o altas, diagnéstico de melanoma uveal y presencia de

metastasis leptomeningeas o cerebrales activas o sin tratar.

Se aleatorizaron un total de 714 pacientes (I:1) para recibir nivolumab en combinacién con relatlimab (n = 355) o
nivolumab (n = 359) en 114 lugares de Norteamérica, Centroamérica, Sudameérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda.
Los pacientes del grupo de la combinacidn recibieron 480 mg de nivolumab/160 mg de relatlimab cada 4 semanas
(C4S). Los pacientes del grupo de nivolumab recibieron 480 mg de nivolumab C4S La aleatorizacidn se estratifico
segun la expresion de PD-L1 (2 1% frente a < 1%), la expresiéon de LAG-3 (2 1% frente a < 1%), la mutacién de BRAF
(mutacién V600 positiva frente a V600 de tipo salvaje) y el estadio M de la AJCC (MO/M1 con LDH normal frente a M1

con LDH elevada). Los pacientes recibieron tratamiento hasta progresiéon de la enfermedad, toxicidad inaceptable,
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retirada del consentimiento o fin del estudio. Las evaluaciones del tumor segun los Criterios de Evaluaciéon de la
Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST), version 1.1, se realizaron 12 semanas después de la aleatorizacion y se
siguieron efectuando cada 8 semanas hasta la semana 52 y posteriormente cada 12 semanas hasta progresion de la

enfermedad o suspensién de tratamiento, lo que ocurriera mas tarde.

La variable primaria de eficacia fue la SLP determinada por un comité de revisidon central independiente y ciego (BICR,
por sus siglas en inglés), definida como el tiempo transcurrido entre la fecha de aleatorizacién y la primera fecha de
progresion documentada, o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero. Las variables secundarias de eficacia
fueron la SG, y la tasa de respuesta objetiva (TRO) determinadas por el BICR. También se analizé la SLP determinada
por el investigador. El orden de analisis estadistico jerarquico fue la SLP seguida de la SG y después la TRO. Las

variables primarias y secundarias se evaluaron en la poblacién con intencién de tratar (ITT, por sus siglas en inglés).

Siguiendo el disefio de fase 2/3 continuo, se realizé un analisis provisional de futilidad de la SLP cuando se habian
observado aproximadamente 150 eventos de SLP en la cohorte de fase 2. Si se cumplia el umbral preespecificado de
HR < 0,8, el estudio continuaria reclutando en la fase 3. Las dos variables secundarias, la SG y la TRO, debian evaluarse
jerarquicamente. Las variables exploratorias incluian la SLP en subgrupos preespecificados y la calidad de vida
relacionada con la salud medida con el cuestionario de Evaluacién Funcional de Melanoma (FACT-M) y la versién de

tres niveles del EuroQol Group-5 Dimensions (EQ-5D-3L).

Las caracteristicas basales de la poblaciéon ITT estaban equilibradas en los dos grupos. La mediana de edad fue 63 afos
(rango: 20-94) con un 47% = 65 afos y un 19% 2 75 afnos. La mayoria de los pacientes fueron de raza blanca (97%) y
varones (58%). El nivel basal del estado funcional ECOG fue 0 (67%) o 1 (33%). En el momento de entrar en el estudio, la
mayoria de los pacientes tenian una enfermedad en estadio IV segun el AJCC (92%); el 38,9% tenia enfermedad Mic
(peritoneal), el 2,4% tenia enfermedad Mid (sistema nervioso central). El 8,7% de los pacientes habia recibido
tratamiento sistémico previo, el 36% tenia un nivel basal de LDH por encima del limite superior de la normalidad (LSN).
El 39% de los pacientes presentaba mutacién BRAF positiva, el 75% de los pacientes tenian expresion de LAG-321% y
el 41% de los pacientes tenian expresion de PD-L1 = 1% en la membrana celular del tumor. Entre los pacientes con
expresion cuantificable de PD-L1, la distribucion estaba equilibrada en los dos grupos de tratamiento. Las
caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad en los pacientes con expresién de PD-L1 < 1% estaban

generalmente equilibradas entre los grupos.

Utilizando como fecha de corte el 9 de marzo de 2021, se realizd el analisis primario de SLP y en un segundo corte el 28

de octubre de 2021 los analisis secundarios de SG y TRO, ademas de un nuevo andlisis confirmatorio de SLP.

En el analisis primario de la poblacién ITT, con una mediana de seguimiento de 13,21 meses (rango: O - 33,1 meses), se
observé una mejora estadisticamente significativa en la SLP, con una mediana de SLP de 10,12 meses en el grupo de
nivolumab en combinacién con relatlimab en comparacién con 4,63 meses en el grupo de nivolumab (HR = 0,75; IC
95%: 0,62; 0,92; p = 0,0055). La SLP evaluada por el investigador también fue mas prolongada en el grupo de
nivolumab-relatlimab CDF que en el grupo de nivolumab, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
El andlisis actualizado de la SLP, que incluyé 46 eventos adicionales de SLP en ambos brazos, fue consistente con el
analisis primario. La mediana de la SLP en el brazo de nivolumab-relatlimab CDF (10,22 meses [IC del 95%: 6,51; 14,75])
fue 5,6 meses mayor en comparacién con el brazo de nivolumab en monoterapia (4,63 meses [IC del 95%: 3,48; 6,44]).
La definicion primaria de SLP tuvo en cuenta si los pacientes recibieron terapia posterior, de manera que los eventos
(progresién o muerte) se censuraron a la ultima evaluaciéon tumoral valorable previa al inicio de la siguiente terapia.
Aproximadamente el 42% y el 35% de los grupos de nivolumab-relatlimab CDF y nivolumab en monoterapia,
respectivamente, fueron censurados para la SLP; la mayoria de los sujetos fueron censurados en el momento de la
ultima evaluacion tumoral en estudio. Los analisis de subgrupos y de sensibilidad de la SLP fueron consistentes con el

analisis primario.
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La variable secundaria de SG se analizd en base a 297 muertes (39% eventos en el brazo nivolumab/relatlimab y 45%
en la monoterapia) acumuladas para la fecha de corte del 28-Oct-2021. Este analisis se consideré el analisis final
preespecificado de la SG en la poblacién ITT. Con una mediana de seguimiento de 19,3 meses, la mediana de duracién
del tratamiento fue de 8,3 meses en el brazo de nivolumab-relatlimab CDF y de 6,5 meses en el brazo de nivolumab.
En el momento del analisis, los resultados observados para la SG no fueron estadisticamente significativos. El
tratamiento combinado de nivolumab-relatlimab no alcanzé la mediana de SG (NA; IC 95%, 34,2-NA), mientras que la
mediana de SG para la monoterapia con nivolumab fue de 34,1 meses (IC 95%, 25,2-NA) (HR 0,80; IC 95%, 0,64;1,01; p =
0,0593). La tasa de SG a los 12 meses para la terapia combinada de nivolumab-relatlimab fue del 77,0% (IC del 95%: 72,2;
81,1), y a los 24 meses fue del 63,7% (IC del 95%: 58,1; 68,7). La tasa de SG a 12 meses en monoterapia con nivolumab fue

del 71,6% (IC del 95%: 66,6; 76,0), y la tasa de SG a 24 meses fue del 58,3% (IC del 95%: 52,7; 63,4).

No se realizaron andlisis formales de la TRO segun el disefio estadistico jerarquico, puesto que la comparacién formal
de la SG no fue estadisticamente significativa; sin embargo, nivolumab-relatlimab CDF demostré una mejora de la
TRO en comparacién con nivolumab en todos los sujetos analizados. La TRO de la terapia combinada de nivolumab y
relatlimab fue del 43,1% (IC del 95%: 37,9; 48,4), con una tasa de respuesta completa del 16,3%. La TRO para la

monoterapia con nivolumab fue del 32,6% (IC del 95%, 27,8; 37,7), con una tasa de respuesta completa del 14,2%.

Ver en el anexo las tablas A2 y A3 con los resultados de SLP a 9-Mar-2021 y SG a 28-Oct-2021y las figuras Aly A2 con la

representacion grafica de Kaplan-Meier de la SLP y la SG en la poblacién ITT.

Tras una mediana de seguimiento de 19,3 meses, la HRQoL (FACT-M, puntuaciones del indice de utilidad EQ-5D-3L y
EQ-5D-VAS) en los grupos de nivolumab-relatlimab CDF y nivolumab se mantuvo en general estable (sin mejoria ni
deterioro clinico significativo) durante el periodo de tratamiento. Las diferencias entre nivolumab-relatlimab CDF y

nivolumab en monoterapia en FACT-M, EQ-5D-3L y EQ-5D-VAS fueron escasas o nulas.
Andlisis de subgrupos preespecificados por expresion de PD-L1

Se observé una mayor mejora absoluta en la mediana de la SLP en los pacientes que presentaban tumores con una
expresion de PD-L1 baja (<1%), ya que el HR fue de 0,66 (95% ClI: 0,54; 0,84), mientras que la mediana de la SLP fue
comparable entre los brazos en el grupo con PD-L1 = 1%, el HR fue de 0,95 (ClI: 0,68; 1,33).

La expresion de PD-L1 en el tumor en el umbral del 1% fue un factor de estratificacién de aleatorizaciéon del estudio y
definidé los subgrupos mas relevantes para caracterizar la relacion entre la eficacia del tratamiento y la expresiéon de
PD-L1. A continuacién se muestran las curvas de K-M de la SLP y la SG en funcién de la expresién basal de PD-L1
(Figura 1y Figura 2). Se observa una clara separacién de curvas para PD-L1 <1%, mientras que las curvas se solapan

para PD-L1 21%.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de la SLP en la poblacién ITT segun la expresion basal de PD-L1 (21% frente a <1%).
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Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de la SG en la poblacién ITT segun la expresidon basal de PD-L1 (21% frente a <1%).
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Andlisis de subgrupos preespecificados por expresion de LAG-3

Los andlisis exploratorios de subgrupos definidos por biomarcadores mostraron un efecto beneficioso de la
combinacion sobre la SLP independientemente de la expresion de LAG-3 (punto de corte 1%). Las HR de SLP
favorecieron a nivolumab-relatlimab CDF en comparacién con la monoterapia con nivolumab independientemente
de la expresion de LAG-3 (< 1%, 2 1%, < 5% y = 5%). Una mayor mejora absoluta en la mediana de SLP se observé con una

expresion de LAG-3 elevada (2 1%, y 2 5%), en comparacién con los subgrupos con baja expresion.

Los analisis de los demas subgrupos estratificados se presentan en la Figura A3 del Anexo'®. Para casi todos, la HR fue
inferior a 1. Esto incluye subgrupos importantes con un peor prondstico, como la mutacién BRAF, la LDH elevada y el

estadio basal de metastasis de Mlc. Ademas, analisis de resultados de subgrupos para la SG estan en linea con el ITT.

Eficacia en la poblacion pedidtrica

La indicacién de la combinacién de nivolumab/relatlimab incluye tanto a adultos como a adolescentes de edades
comprendidas entre los 12 y los 17 afios (con un peso minimo de 30 kg); sin embargo, no se incluyeron pacientes
menores de 18 afos en los e clinicos para la combinacién a dosis fija de nivolumab/relatlimab. Debido a la existencia
de una necesidad médica no cubierta y la falta de datos de eficacia en la poblacién pediatrica entre los 12 y 17 anos, se

concluyé que se puede hacer una extrapolacion desde los adultos hasta esa poblaciéon pediatrica de acuerdo con los

siguientes argumentos:

- Similitud entre la biologia de la enfermedad del melanoma entre adultos y adolescentes entre 12 y 17 afios.

- Similitud en la farmacologia y en la exposicién-respuesta para la eficacia y la seguridad.

Seguridad ° 11718

La seguridad de nivolumab en combinacién con relatlimab se ha evaluado en 355 pacientes con melanoma avanzado
(irresecable o metastasico) del ensayo Relativity-047, en la fecha de corte del analisis primario de SLP, comparada con
la seguridad de los 359 pacientes tratados con nivolumab en monoterapia. Se presentan datos de seguridad de apoyo
del ensayo fase 1/2 Relativity-020, de la cohorte de monoterapia con relatlimab (Relativity-020 Parte A) y de las
cohortes de combinacién de relatlimab mas nivolumab (Relativity-020 Parte B, Parte C, Parte D [D1y D2] y Parte E,
incluida la seguridad de relatlimab-nivolumab 160/480 mg C4S y 80/240 mg C2S). La poblacién que recibid, al menos,
una dosis de tratamiento en el estudio Relativity-047 fue la poblacién principal para el andlisis de seguridad. No se

agruparon los datos de seguridad de Relativity-047 y Relativity-020 debido a las diferencias en el disefio del estudio.
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La poblacién del estudio incluyé un 18% de sujetos = 75 anos, con casi un 2% que superaba los 85 afios y ningun
paciente <18 afnos. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 13,2 meses. La mediana de duracién de la terapia fue
comparable para ambos brazos de tratamiento, siendo de 5,5 meses para nivolumab-relatlimab CDF y de 4,8 meses
para nivolumab monoterapia. La mayoria de los pacientes de ambos brazos recibieron = 90% de la intensidad de dosis
prevista (87% en la combinacién y 85% en la monoterapia), y aproximadamente un tercio de los pacientes recibié > 12
meses del farmaco del estudio, lo que fue comparable entre el tratamiento con nivolumab/relatlimab y nivolumab en
monoterapia (29% y 28%, respectivamente). Estos datos son indicativos de efectos adversos manejables. Sin embargo,
la duracién media del tratamiento fue de 5 meses con un tiempo medio de seguimiento de 13 meses, que es corto
para concluir sobre la seguridad a largo plazo. En una actualizacién posterior, basada en la fecha de corte de 28-Oct-
2021, la mediana de la duracién del tratamiento fue de 8,31 meses para los sujetos tratados con nivolumab-relatlimab
CDF y de 6,47 meses para los sujetos tratados con nivolumab en monoterapia, y casi el 40% de los sujetos recibieron
tratamiento = 12 meses. Estos datos de seguimiento fueron consistentes con los proporcionados anteriormente, y

fueron considerados de duracién suficiente por el CHMP para tener un conocimiento adecuado de la seguridad.

Casi todos los pacientes experimentaron efectos adversos (EA) por cualquier causa, de cualquier grado en el 97% y el
94%, y de grado 3-4 en el 40% y el 33%, para nivolumab-relatlimab CDF y la monoterapia con nivolumab,
respectivamente. En cuanto a los EA relacionados con el farmaco, la incidencia notificada de EA de cualquier grado
fue del 81,1% en el brazo de nivolumab-relatlimab CDF y del 69,9% en el brazo de nivolumab, mientras que los EA de
grado 3-4 relacionados con el farmaco fueron notificados por el 18,9% y el 9,7% de los sujetos, respectivamente. Los EA
de cualquier grado notificados con mayor frecuencia (>15%) fueron fatiga (29% en el brazo de nivolumab-relatlimab
CDF frente a 20% con la monoterapia), prurito (25% frente a 17%), artralgia (24% frente a 15%), diarrea (23% frente a 17%),
cefalea (18% frente a 12%), nduseas (17% frente a 15%), erupcién cutanea (17% frente a 13%) e hipotiroidismo (15% frente a
12%). Los EA relacionados con el farmaco notificados con mayor frecuencia (los que afectaron a = 10% de los sujetos en
tratamiento con nivolumab-relatlimab CDF) fueron prurito (23,4% frente a 15,9%), fatiga (23,1% frente a 12,8%), erupcion
cutanea (15. 5% frente a 12,0%), artralgia (14,4% frente a 7,2%), hipotiroidismo (14,4% frente a 12,0%), diarrea (13,5% frente
a 9,2%) y vitiligo (10,4% frente a 9,7%). Los EA relacionados con el farmaco de grado 3-4 notificados con mas frecuencia
(nivolumab-relatlimab CDF frente a nivolumab en monoterapia; = 1% de los sujetos con nivolumab-relatlimab CDF)
fueron aumento de la lipasa (1,7% frente a 0,8%), aumento de la ALT (1,4% frente a 0,6%), aumento de la AST (1,4% frente
a 0,3%) y fatiga (1,1% frente a 0,3%).

En general, nivolumab-relatlimalb CDF mostré mas toxicidad que la monoterapia con nivolumab, como era de esperar,
ya que dos farmacos pueden causar mas reacciones adversas (RAM) que uno solo. Por lo tanto, la incidencia numérica
de los EA de grado 3-4 relacionados con el farmaco fue mayor en los pacientes de nivolumab-relatlimab CDF (9,3%)
frente a la monoterapia con nivolumab (4,7%). Aunque las frecuencias globales de todos los EA relacionados con la
causalidad y con el farmaco fueron mayores en el brazo de nivolumab-relatlimab CDF, la mayoria fueron de bajo
grado (grados 1-2), y el perfil de seguridad fue manejable utilizando protocolos de tratamiento y gestion de EA bien

establecidos.

A fecha de 09-Mar-2021, el 30,4% de los sujetos del brazo de nivolumab-relatlimab CDF y el 33,1% de los sujetos del
brazo de monoterapia con nivolumab fallecieron durante el estudio. La progresion de la enfermedad fue la causa mas
frecuente de muerte en ambos grupos. Una proporciéon similar de sujetos de los brazos nivolumab-relatlimab CDF
(0,8%; 3 sujetos) y nivolumab monoterapia (0,6%; 2 sujetos) fallecieron debido a la toxicidad del tratamiento durante el
estudio. Las causas fueron linfohistiocitosis hemofagocitica, edema agudo de pulmén y neumonitis en el grupo
nivolumab-relatlimab CDF y en el grupo nivolumab monoterapia sepsis+tmiocarditis y empeoramiento de la
neumonia. Las cifras son demasiado bajas para revelar cualquier tendencia o indicio de una relacién causal

sistematica sobre la contribucién de relatlimab.
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Aunque un porcentaje numérico mayor de pacientes del grupo nivolumab-relatlimab CDF (34%) que del grupo de
monoterapia con nivolumab (29%) sufrié algun efecto adverso grave (EAG) de cualquier grado, no se notificé ningun
EAG individual con una frecuencia > 2% en ninguno de los dos brazos, excepto la progresién de la neoplasia maligna.
La mayoria de los EAGs en ambos grupos fueron considerados no relacionados con el farmaco por el investigador, lo
que constituye una explicacién aceptable con respecto a la amplia variedad y tipo de EAs. De los EAGs atribuidos al
farmaco del estudio, se notificaron 4 que se consideran raros para los agentes inmuno-oncolégicos en el brazo de
nivolumab-relatlimab CDF que afectaron a sujetos individuales (anemia hemolitica, sindrome de Guillain-Barré,
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada y linfohistiocitosis hemofagocitica), y 1 en el brazo de monoterapia con

nivolumab (hemofilia adquirida).

En general, los motivos mas frecuentes de interrupcién del tratamiento del estudio fueron la progresion de la
enfermedad (36,3% frente a 46,0% para nivolumab-relatlimab CDF y nivolumab, respectivamente) y los EA (17,7% y
8,9% para nivolumab-relatlimab CDF y nivolumab, respectivamente). Las frecuencias globales de EA que condujeron a
la interrupcién del tratamiento (de todo tipo y relacionados con el farmaco) fueron mayores en el grupo de
nivolumab-relatlimab CDF (19%) en comparacion con el grupo de monoterapia (11%), al igual que ocurrié con los de

grado 3-4 en ambos grupos de tratamiento (11,5% frente a 6,4%).

Basandose en el mecanismo de accién de relatlimab y nivolumab, las principales toxicidades esperadas del farmaco
estaban relacionadas con la activacién inmunitaria; por lo tanto, se prestd especial atencién a la deteccién y
notificaciéon de EAs seleccionados, EAs inmunomediados (EAIM) y otros efectos de especial interés (OEEI): miocarditis,

vasculitis del SNC y reacciones de hipersensibilidad relacionadas con la infusion.

Los EAIM notificados con mayor frecuencia (cualquier grado; = 5% de los sujetos) fueron los siguientes en cada brazo

de tratamiento:

O Nivolumab-relatlimab CDF: hipotiroidismo (16,6%), erupcidon cutanea (9,3%), diarrea/colitis (6,8%),

hipertiroidismo (6,2%) y hepatitis (5,6%)
O Nivolumab en monoterapia: hipotiroidismo (13,1%), hipertiroidismo (6,7%) y erupcién cutanea (6,7%)

La miocarditis se notific6 con poca frecuencia en los grupos de relatlimab+nivolumab CDF y nivolumab,
respectivamente (1,7% y 0,6%), y una minoria fueron acontecimientos de alto grado (Grado 3-4) (0,6% frente a 0%,
respectivamente). La mayoria de las miocarditis se produjeron en los 2 primeros meses. En el brazo de la combinacién,
todos los episodios de miocarditis observados fueron manejables dentro de las practicas de gestion de EAIM
establecidas y se resolvieron. No hubo diferencias globales en la mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucién
ni en la mediana de la duracién de la inmunosupresién entre los brazos del estudio. Se notificd elevacién de la
troponina en el 11,5% de los sujetos del brazo de la combinacién y en el 10,0% de los sujetos del brazo de nivolumab. Se
notificaron vasculitis del SNC (incluyendo encefalitis, meningitis y desmielinizacién) en 2 sujetos en cada uno de los
brazos, que experimentaron encefalitis. Se produjeron reacciones adversas relacionadas con la infusién en el 59% de
los pacientes que recibieron nivolumab-relatlimab CDF y en el 3,6% de los pacientes que recibieron nivolumab.
Ademas, se notificaron algunos casos de sindrome de Guillain-Barré, pancreatitis, uveitis y miositis con Ia

combinacion.

Las frecuencias de todos los EA y de los EA relacionados con el fadrmaco en el grupo de FDC de nivolumab-relatlimab y
en el grupo de nivolumab para los subgrupos de sexo, raza, edad y regién geografica fueron, en general, similares a las

frecuencias de EA notificadas para las poblaciones generales del estudio por tratamiento.

En el ensayo Relativity-047, entre los pacientes evaluables para la presencia de anticuerpos anti-medicamento, la
incidencia de anticuerpos anti-relatlimab y de anticuerpos neutralizantes frente a relatlimab surgidos durante el
tratamiento en el grupo de nivolumab-relatlimab CDF fue baja (5,6% y 0,3%, respectivamente). La incidencia de

anticuerpos anti-nivolumab y de anticuerpos neutralizantes frente a nivolumab surgidos durante el tratamiento en el
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grupo de nivolumab-relatlimab CDF baja y similar en ambos brazos. No se observaron indicios de alteracién del perfil
farmacocinético, de la eficacia o de la seguridad con el desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab o anti-relatlimab.
Dado que son anticuerpos monoclonales humanos y, por tanto, no se metabolizan por las enzimas del citocromo

P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras de principios activos, no se han realizado estudios de interacciones.

Los datos sobre seguridad e inmunogenicidad del estudio Relativity-020 para todos los sujetos que recibieron al
menos una dosis de relatlimab/nivolumab 160/480 mg Q4S (el régimen de dosificacién propuesto, N = 412) fueron en
general coherentes con los hallazgos sobre seguridad del estudio Relativity-047. Dado que en el estudio Relativity-020

no existe un grupo de control, no puede establecerse una comparacién entre el tratamiento Unico y el combinado.
Discusion

El panorama terapéutico del melanoma metastdsico o irresecable en estadios Ill y IV se ha visto revolucionado por las
inmunoterapias y las terapias dirigidas '?. En los Ultimos afios se han autorizado para su uso en melanoma avanzado
las siguientes terapias con accidn sobre el sistema inmunoldgico: ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab y Ila
combinacién de nivolumab con ipilimumab. 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. Ademas, la
combinaciéon de nivolumab+ipilimumab, presenta un beneficio numérico en términos de eficacia con respecto a las

monoterapias anti PD-1, pero se ve limitada por su perfil de toxicidad.

Distintos estudios comparados han demostrado que el uso de inhibidores de PD-1 es superior a ipilimumab en
primera linea de tratamiento, tanto en términos de eficacia como de seguridad y con independencia del estado BRAF.

No disponemos de estudios comparativos entre los dos anti-PD-1. ™21

O Ipilimumab: Fue el primer farmaco que demostré eficacia como tratamiento de primera linea, pero posteriores
estudios aleatorizados han demostrado que el uso de inhibidores de PD-1 es superior a ipilimumab en primera
linea de tratamiento, tanto en términos de eficacia como de seguridad y con independencia del estado BRAF

por lo que actualmente su uso ha quedado relegado a la segunda o tercera linea de tratamiento 227,

O Pembrolizumab: El ensayo fase Ill Keynote 006 aleatorizé a 834 pacientes a recibir 1:1:1, pembrolizumab 10
mg/kg cada dos o tres semanas, o ipilimumab 3 mg/kg cada tres semanas, permitiendo el uso previo de
inhibidores de BRAF en la poblacién con presencia de esta mutacion. Mostré un beneficio en tasa de respuesta,
supervivencia libre de progresiéon (SLP), y supervivencia global (SG) de pembrolizumab sobre Ipilimumab. La
supervivencia global a los 7 afos fue del 38 % con pembrolizumab frente al 25 % con ipilimumab. Después de
un seguimiento de 85 meses, la mediana de supervivencia fue de 33 meses con pembrolizumab frente a 16

meses con ipilimumab, con una HR de 0,70 (IC95%: 0,58-0,83).20:2122,

O Nivolumab: El estudio fase Ill, Checkmate-066, compard en 418 pacientes sin mutacion de BRAF el tratamiento
con nivolumab frente a dacarbazina. La tasa de respuestas fue del 40% para nivolumab frente al 14% para
dacarbazina. La SG a cinco anos fue del 39% con nivolumab y del 17% con dacarbazina y la SLP fue del 28% y el

3%, respectivamente %,

O Combinacién de nivolumab e ipilimumab: La aprobacién de la terapia combinada se basé en los datos del
estudio fase |ll CheckMate 067 que incluyé a 945 pacientes con melanoma avanzado sin tratamiento previo
que fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir nivolumab, ipilimumab, o a su combinacién. La tasa de respuestas fue del
58 % con la combinacién, 45% con nivolumab y del 19 % con ipilimumab con un 22,19 y 6 % de respuestas
completas. La SG a 5 anos fue del 52% para la terapia combinada versus 44% para la monoterapia con
nivolumab versus 26% para la monoterapia con ipilimumab. Los datos son muy robustos en pacientes con
BRAF mutado, LDH elevada o enfermedad visceral (Mlc). Siendo la asociacién de nivolumab e ipilimumab mas

eficaz en términos de SLP y TRO y con una gran mejora de la SG, el beneficio se ve limitado por su perfil de
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toxicidad, donde un 59 % de los pacientes presentan toxicidad grado 3-4, por lo que Unicamente se utiliza la
combinacién en pacientes concretos bajo ciertas circunstancias (alta carga tumoral, metastasis cerebrales
asintomaticas, melanoma uveal...) . En datos actualizados de SG en relaciéon con nivolumab en monoterapia, se
ha establecido un aumento de la SG para la combinacién de nivolumab con ipilimumab, solo en los pacientes
con expresion de PD-L1 < 1% en el tumor 2# 2, Por tanto, las decisiones terapéuticas actuales se basan en varios
pardmetros y deben individualizarse en funcién del paciente a la hora de seleccionar entre nivolumab y la

combinaciéon 2,

La decision sobre el tratamiento de primera linea entre terapias dirigidas o inmunoterapias en pacientes con
mutacién BRAF ha sido estudiada en el ensayo clinico fase 2 SECOMBIT y en el ensayo fase 3 aleatorizado DREAMSEQ.
Estos estudios buscan definir la mejor secuenciacién de tratamiento en términos de SG, la principal variable de
eficacia. En particular, el ensayo aleatorizado DREAMSEQ ha demostrado una superioridad en la supervivencia a los 2
afos cuando se inicia el tratamiento en pacientes con melanoma BRAF mutado con inmunoterapia basada en

nivolumab + ipilimumab, en comparacién con el inicio con terapia dirigida basada en dabrafenib + trametinib %26,

En relacién con el tratamiento con nivolumab-relatlimab CDF, objeto de este IPT, la evaluacién de la variable principal
del estudio Relativity-047, comparativo de nivolumab-relatlimab CDF con nivolumab en monoterapia, mostré que la
SLP fue mayor con nivolumab-relatlimab CDF que con nivolumab. La inhibicién dual del punto de control con
nivolumab-relatlimab CDF tuvo el doble de mediana de SLP y un 25% menos de riesgo de progresién de la
enfermedad o muerte que nivolumab en monoterapia (HR: 0,75; IC95% 0,62, 0,92, p = 0,006 en la prueba de log-rank).
Un seguimiento ampliado a una mediana de 19,3 meses mostrd resultados en linea con el andlisis primario. No
obstante, en el momento del analisis preespecificado de SG, esta no fue estadisticamente significativa, por lo tanto, la
eficacia en términos de la SG de nivolumab-relatlimab CDF en comparacion con nivolumab sigue siendo incierta
hasta contar con resultados de seguimiento a mas largo plazo. El tratamiento combinado de nivolumab y relatlimab
no alcanzé la mediana de SG (NA; IC 95%, 34,2-NA), mientras que la mediana de SG para la monoterapia con
nivolumab fue de 34,1 meses (IC 95%, 25,2-NA) (HR 0,80; IC 95%, 0,64; 1,01; p = 0,0593). Ademads, no se demostré un
efecto beneficioso de anadir relatlimab a nivolumab en el subgrupo de PD-L1 21% que responde bien a la monoterapia

con nivolumab.

La indicacién aprobada se basa en los resultados de 421 pacientes con PD-L1 < 1%. En los pacientes con una expresiéon
baja de PD-L1 (< 1%), el uso de la combinacién parece ofrecer un beneficio adicional en la SLP, mientras que se observa
poco beneficio adicional en los sujetos con una expresién mas alta de PD-L1 (HR 0,66; IC 95%: 0,54, 0,84 frente a HR
0,95; IC 95%: 0,68, 1,33). Si bien los subgrupos segun la expresion de PD-L1y LAG3 estaban preespecificados, el estudio
no esta diseffiado con potencia estadistica suficiente para identificar poblaciones que pueden beneficiarse del uso de
la combinacién. No obstante, con los resultados de eficacia disponibles y con el fundamento biolégico plausible para
la monoterapia con nivolumab que infiere un beneficio clinico en los pacientes que expresan PD-L1, el CHMP concluyd
que sélo para los pacientes sin expresién de PD-L1 o con una expresion baja (<1%), se demuestra el beneficio adicional
de la terapia combinada. En resumen, la mejora en la mediana de la SLP de 5,6 meses para el tratamiento combinado
en comparacion con la monoterapia se considera clinicamente relevante en la poblacién ITT. La variable principal, no
obstante, no esta respaldada por los resultados de SG, ya que no eran estadisticamente significativos a fecha del
andlisis de SG, mientras que se excluye un efecto perjudicial. No obstante. los resultados de SG eran todavia

inmaduros, y habrd que esperar a resultados mas actualizados con un seguimiento mas amplio.

La mayor SLP con relatlimab-nivolumab que con nivolumab vino acompafiada de una incidencia ligeramente mayor
de EA y una calidad de vida similar. En general, no se encontraron nuevas sefales de seguridad. A pesar de que se
observé una mayor incidencia de reacciones adversas en el brazo del estudio (tratamiento combinado), sélo hubo una
pequena diferencia en la toxicidad de grado 3-4. Las RAM graves mas frecuentes fueron colitis, diarrea, dolor de

espalda, miocarditis e insuficiencia suprarrenal, aunque en baja frecuencia. Los efectos adversos relacionados con el
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farmaco condujeron a la interrupcién del tratamiento en casi el 15% de los pacientes del grupo nivolumab-relatlimab
CDF frente a casi el 7% del grupo nivolumab. No obstante, los EA relacionados con el farmaco fueron en general

manejables con las pautas de tratamiento y se abordan adecuadamente en la ficha técnica.

En el momento del andlisis de seguridad, la duracién media del tratamiento de los pacientes fue de 5 meses y la
mediana de seguimiento de 13 meses, lo que resulta bastante corto para evaluar la seguridad a largo plazo. Sin
embargo, alrededor del 30% de los pacientes de ambos brazos de tratamiento han sido tratados durante mas de 12
meses y una actualizacién de los datos de seguridad con una mediana de seguimiento de 19,3 meses respaldd los
andlisis anteriores y no se identificaron nuevas senales de seguridad. Aun asi, hacen falta resultados mas actualizados
de la seguridad, El TAC se ha comprometido al envio de informes peridédicos de seguridad (PSUR), con especial

atencién a los efectos adversos inmunomediados.

Tras la comercializacién se ha notificado el rechazo de trasplantes de érganos sélidos en pacientes tratados con
inhibidores de PD-1. El tratamiento con nivolumab en combinacién con relatlimab puede aumentar el riesgo de
rechazo en receptores de trasplantes de érganos sélidos, puede aumentar el riesgo de enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) grave y de muerte en pacientes que tuvieron un transplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico previo, principalmente en aquellos con antecedentes previos de EICH. En estos pacientes se debe valorar el
beneficio del tratamiento con nivolumab en combinacién con relatlimab frente al posible riesgo.”” En conclusién,
nivolumab-relatlimab CDF ha demostrado una mejora estadisticamente significativa y clinicamente relevante de la
SLP en la poblacién ITT. Esto se ve respaldado por una TRO numéricamente superior, mientras que la SG no es
significativa, aunque puede excluirse un detrimento de la SG. Sin embargo, teniendo en cuenta la falta de beneficio
observada con nivolumab-relatlimab CDF en pacientes con PD-L1 21% (para los que nivolumab en monoterapia es
muy eficaz) y que la combinacién propuesta es mas tdxica y peor tolerada que la monoterapia con nivolumab, la
indicacién se restringié a los pacientes con PD-LI<1%. Para la poblacion de pacientes con PD-L1<1%, la relaciéon
beneficio/riesgo se considera positiva en base a una mejora clinicamente relevante en términos de SLP y toxicidad
manejable, pero hacen falta datos de seguimiento a largo plazo que confirmen los beneficios respecto a la SG y en los

subgrupos®.

Como limitacién del estudio, no se han incluido adolescentes en el estudio pivotal de fase 3. Dada la similitud de la
histologia de la enfermedad, los antecedentes genéticos, el tratamiento y el prondstico del melanoma metastasico
para adultos y adolescentes, y la exposicién al farmaco prevista suficientemente comparable en adultos y
adolescentes, basada en simulaciones popPK en pacientes con un peso minimo de 30 kg, la extrapolacién de la
eficacia y la seguridad de los adultos a los adolescentes se considerd aceptable. En general, el perfil de seguridad a
corto plazo de nivolumab en adolescentes parece ser comparable al perfil de seguridad conocido de nivolumab en
adultos, segun datos de dos estudios (CA209070 y CA209908), que incluyeron a nifios tratados con nivolumab en
monoterapia o nivolumab en combinacién con ipilimumab. Dado que tanto nivolumab como relatlimab son
inhibidores del punto de control, también en el caso de relatlimab cabe esperar una toxicidad similar para adultos y
adolescentes, ya que se ha establecido una exposiciéon comparable. Sin embargo, no se dispone de datos de seguridad
a largo plazo en adolescentes tratados con inhibidores de los puntos de control. La seguridad a largo plazo de
nivolumab-relatlimab CDF en adolescentes es objeto de seguimiento en el estudio CA224122: “Seguimiento a largo
plazo de pacientes pediatricos expuestos a nivolumab-relatlimab CDF” °. Cabe destacar, asimismo, que los pacientes
con enfermedad autoinmune activa, condiciones médicas que requerian tratamiento sistémico con medicamentos
inmunosupresores o corticosteroides a dosis moderadas o altas, melanoma uveal, metastasis leptomeningeas o
cerebrales activas o sin tratar y pacientes con antecedentes de miocarditis, niveles elevados de troponina >2 veces el
LSN o una puntuacién del estado funcional ECOG 2 2, fueron excluidos del ensayo clinico. En ausencia de datos,
nivolumab en combinacién con relatlimab se debe utilizar con precaucién en estas poblaciones después de

considerar de forma cuidadosa el potencial beneficio/riesgo para cada paciente individual. Otra incertidumbre del
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estudio son los resultados tras las terapias posteriores, que habra que analizar a mas largo plazo, asi como la

evaluacién de otros posibles biomarcadores de respuesta o resistencia.

Pembrolizumab, nivolumab en monoterapia o en combinacién con ipilimumab, se consideran los comparadores de
interés para el posicionamiento terapéutico de la combinacién nivolumab-relatlimab (Tabla Al del Anexo). La
comparacién directa con nivolumab se ha comentado previamente, con resultados superiores de SLP para la
combinacién nivolumab-relatlimab CDF, aunque los datos de SG no fueron estadisticamente significativos y se
esperan aun resultados a largo plazo. Para pembrolizumab, se asumié que los resultados de eficacia y seguridad eran
intercambiables con los de nivolumab a efectos de practica clinica. En cuanto a las combinaciones de nivolumab +
ipilimumab y de nivolumab-relatlimab CDF, tuvieron resultados parecidos de eficacia en los estudios clinicos en los
que respecta a la SLP, pero no se dispone de comparaciones directas. En comparaciones indirectas, el HR de SLP para
nivolumab-relatlimab CDF fue de 1,07 (IC del 95%: 0,87 a 1,31) en comparaciéon con nivolumab + ipilimumab, por lo que
no se observan diferencias de eficacia?’. Sin embargo, se observaron menos EA con el régimen de nivolumab-
relatlimab CDF, en comparacién con el régimen de nivolumab + ipilimumab. Alrededor del 20 % de los pacientes que
recibieron nivolumab-relatlimab informaron efectos adversos graves, en comparacion con casi el 60 % de los
pacientes que recibieron nivolumab + ipilimumab. No obstante, estos resultados deben ser analizados con precaucion,

ya que, al tratarse de una comparacién indirecta, presenta multiples limitaciones.

La combinacién de nivolumab e ipilimumab tiene datos sélidos con largo seguimiento, especialmente en pacientes
con tumores de alto riesgo. Sin embargo, por comparacién indirecta, se puede favorecer la combinacién de nivolumab
y relatlimab en los pacientes en quienes la eventual aparicién de toxicidad grave pueda suponer mayor problema. Por
otra parte, la combinacién de nivolumab y relatlimab ofrece mejores resultados que la monoterapia con anti-PD1 en la
poblacién PD-L1 negativo: en estos casos, y siguiendo el mismo criterio, la monoterapia seria preferible cuando evitar

la toxicidad fuera prioritario.

Conclusion

Los resultados del estudio Relativity-047, apoyados por resultados previos del estudio Relativity-020, han demostrado
una mayor eficacia a favor de nivolumab-relatlimab CDF frente a nivolumab. La inhibicién de dos puntos de control
inmunitarios, LAG-3 y PD-1, proporcioné un mayor beneficio en cuanto a la supervivencia libre de progresién (variable
primaria) que la inhibicién de PD-1 sola (nivolumab en monoterapia) en pacientes con melanoma metastasico o
irresecable no tratado previamente. Sin embargo, sigue habiendo incertidumbre en los resultados de SG, ya que las
diferencias no fueron significativas entre la combinacién y la monoterapia (HR = 0,80; IC 95%, 0,64 a 1,01; P = 0,0593). La
SG se evalué como una variable secundaria y el estudio no tenia potencia suficiente para evaluar las diferencias de SG
entre grupos en el analisis final preespecificado (tras una mediana de seguimiento de 19,3 meses). La evaluacién de la

SG y los beneficios a largo plazo de este ensayo contintda durante aproximadamente 5 afos.

En el andlisis exploratorio de subgrupos, se observa mayor beneficio de la combinacién en el subgrupo de pacientes
con PD-L1 inferior a 1% en SLP, mientras que no se observan diferencias en el subgrupo con PD-L1 superior a 1%, por lo

que la indicacién no incluye a este ultimo grupo.

Como limitacién, en el estudio no se incluyeron pacientes pediatricos, pero la indicacién de autorizacién se amplié a
adolescentes > 12 afos, dada la similitud en el curso de la enfermedad en adultos y adolescentes, asi como de la
farmacologia de estos principios activos, esta estrategia de extrapolaciéon de resultados fue aceptada por el CHMP de

la EMA. El estudio CA224122, en marcha, evalua la seguridad a largo plazo en adolescentes.

La mayor SLP observada con nivolumab-relatlimab CDF que con nivolumab vino acompafada de una incidencia
ligeramente mayor de efectos adversos y una calidad de vida similar. No obstante, los EA relacionados con el farmaco

fueron en general manejables con las pautas de tratamiento y se abordan adecuadamente en la ficha técnica. Con la
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administracidn de nivolumab en combinacién con relatlimab, se pueden producir reacciones adversas inmuno-
relacionadas que requieren un manejo adecuado, incluido el inicio de la administraciéon de corticosteroides y
modificaciones del tratamiento, y la informacién se encuentra bien recogida en la ficha técnica de Nivolumab-

Relatlimab.

Se necesitan estudios adicionales para conocer la eficacia de nivolumab-relatlimab CDF en pacientes que suelen
quedar excluidos de los ensayos clinicos para el tratamiento del melanoma, pacientes con metastasis cerebrales

activas o no tratadas, o con subtipos de melanoma raros (por ejemplo, melanoma uveal).

Tanto en un metaanadlisis en red como en una comparacion indirecta de tratamientos (frente a nivolumab +
ipilimumab y a pembrolizumab) con ajuste por diferencias en las caracteristicas basales, se demuestra que
nivolumab-relatlimab CDF tiene una eficacia similar a la de nivolumab + ipilimumab en términos de SLP entre los
adultos con melanoma no resecable o metastasico no tratado previamente . El perfil de seguridad parece favorable
para nivolumab-relatlimab CDF en comparacién con nivolumab + ipilimumab. Para la comparacién con
pembrolizumab, se asumid que en la practica clinica se acepta que pembrolizumab y nivolumab son intercambiables
en términos de eficacia y seguridad. Los resultados sugieren que la inhibicion dual debe considerarse como una
opcién de tratamiento con mejores resultados de eficacia en términos de SLP que la monoterapia con inhibidores de
PD-1, en pacientes con melanoma avanzado con expresién de PD-L1<1%. No obstante, la evidencia de estas
comparaciones no es concluyente debido a limitaciones inherentes a las comparaciones indirectas (diferencias entre
ensayos, datos de SG inmaduros, no se incluyeron resultados importantes como la tasa de respuesta objetiva [TRO] y
el tiempo hasta la progresién). El perfil del paciente, la expresion de PD-L], la necesidad de la respuesta rapida,
comorbilidades, entre otros factores, puede condicionar la eleccién del tratamiento. La combinacién no ha
demostrado beneficios estadisticamente significativos en SG, y se necesita un seguimiento mas largo para confirmar
un beneficio en la SG. En pacientes con alta carga tumoral, metastasis cerebrales asintomaticas y melanoma uveal, la
combinacién de nivolumab con ipilimumab sigue siendo de eleccién al no disponerse de datos de la combinacién

Nivolumab-relatlimab CDF en esta subpoblacion.

En conclusién, los datos del estudio Relativity-047 respaldan que la terapia dual con nivolumab y relatlimab supone
una opcidén terapéutica con mayor eficacia que la monoterapia con nivolumab en términos de SLP. Segun las
comparaciones indirectas, la combinacién de nivolumab-relatlimab CDF es una opcién de tratamiento que ofrece un
mejor perfil de seguridad que la combinacion de nivolumab e ipilimumab, en el tratamiento de primera linea del
melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos y adolescentes a partir de 12 afilos con expresién de PD-L1

<1% en las células tumorales.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas

Nombre

Presentacion

Opdivo® (nivolumab)

OPDIVO 10 mg/ml concentrado
para solucion para perfusion:

Un vial de 4 ml contiene 40 mg de
nivolumab.

Un vial de 10 ml contiene 100 mg de
nivolumab.

240 mg cada 2 semanas durante 30

Keytruda® (pembrolizumab)

KEYTRUDA 25 mg/ml
concentrado para solucién para
perfusion:

Un vial de 4 ml de concentrado
contiene 100 mg de
pembrolizumab.

Opdivo®+Yervoy® (nivolumab+ipilimumab)

OPDIVO 10 mg/ml concentrado para solucién para
perfusion (ver presentaciones en apartado de
monoterapia)

YERVOY 5 mg/ml concentrado para solucién para
perfusion:

Un vial de 10 ml contiene 50 mg de ipilimumab.

Un vial de 40 ml contiene 200 mg de ipilimumab.

Opdualag® (nivolumab-relatlimab CDF)

Opdualag 240 mg/80 mg concentrado para
solucién para perfusion:

Un vial de 20 ml contiene 240 mg de
nivolumab y 80 mg de relatlimab.

200 mg cada 3 semanas o0 400 mg

- Fase inicial: 1 mg/kg de nivolumab en combinacién
con 3 mg/kg de ipilimumab cada 3 semanas durante
las 4 primeras dosis

-Segunda fase: nivolumab en monoterapia

1. Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios y con
un peso minimo de 50 kq):

480 mg de nivolumab y de 160 mg de

Posologia minutos o0 480 mg cada 4 semanas cada 6 semanas durante 30 relatlimab (2 viales de Opdualag®) cada 4
durante 60 minutos minutos 240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos o 480 semanas durante 30 minutos.
mg cada 4 semanas durante 60 minutos
2. Adolescentes (a partir de 12 afios y con un peso
inferior a 50 kq):
3 mg/kg cada 2 semanas o 6 mg/kg cada 4 semanas
OPDIVO en monoterapia o en KEYTRUDA en monoterapia esta YERVOY en monoterapia o en combinacion con Opdualag esta indicado para el tratamiento de
Indicacion combinacién con ipilimumab esta indicado para el tratamiento en nivolumab esté indicado para el tratamiento del primera linea del melanoma avanzado
aprobada indicado para el tratamiento del adultos y adolescentes a partir de melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en (irresecable o metastasico) en adultos y
en FT ono

melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos y

12 afios de edad con melanoma

avanzado (irresecable o

adultos y adolescentes a partir de 12 afos.

adolescentes a partir de 12 afios de edad con
expresion de PD-L1 < 1% en las células
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adolescentes a partir de 12 afos.

metastasico).

tumorales.

Efectos
adversos

Muy frecuentes:

Infeccion del tracto respiratorio
superior, linfopenia, anemia,
leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, disminucion del
apetito, hiperglucemia, cefalea,
disnea, tos, diarrea, vomitos,
nauseas, dolor abdominal,
entrefiimiento, erupcién, prurito,
dolor musculoesquelético, artralgia,
fatiga, pirexia, elevacion de la AST,
hiponatremia, hipoalbuminemia,
elevacion de la fosfatasa alcalina,
elevacion de la creatinina, elevacion
de la ALT, elevacion de la lipasa,
hiperpotasemia, elevacion de la
amilasa, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipopotasemia,
hipercalcemia

Frecuentes:

Neumonia, bronquitis, reaccion
relacionada con la perfusion,
hipersensibilidad (incluyendo
reaccion anafilactica),
hipotiroidismo, hipertiroidismo,
tiroiditis, deshidratacion, disminucion
de peso, hipoglucemia, neuropatia
periférica, mareo, vision borrosa, ojo
seco, taquicardia, fibrilacion
auricular, hipertension, neumonitis,
derrame pleural, colitis,
estomatitis, boca seca, vitiligo, piel
seca, eritema, alopecia, artritis, fallo

Muy frecuentes:

anemia, hipotiroidismo, apetito
disminuido, cefalea, disnea, tos,
diarrea, dolor abdominal, nauseas,
vémitos, estrefiimiento, prurito,
erupcion, dolor
musculoesquelético, artralgia,
fatiga, astenia, edema, pirexia

Frecuentes:

Neumonia, trombocitopenia,
neutropenia, linfopenia, reaccion
asociada a la perfusion,
hipertiroidismo, hiponatremia,
hipocalemia, hipocalcemia,
insomnio, mareo, neuropatia
periférica, letargia, disgeusia, ojo
seco, arritmia cardiaca (que
incluye fibrilacion auricular),
hipertension, neumonitis, colitis,
boca seca, hepatitis, reacciones
cutaneas graves, eritema,
dermatitis, piel seca, vitiligo,
eczema, alopecia, dermatitis
acneiforme, miositis, dolor en una
extremidad, artritis, enfermedad
de tipo gripal, escalofrios, alanina
aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa
elevada, fosfatasa alcalina en
sangre aumentada, hipercalcemia,
bilirrubina elevada en sangre,
creatinina en sangre elevada

Muy frecuentes:

Infeccion del tracto respiratorio superior, anemia,
trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, neutropenia,
hipotiroidismo, disminucion del apetito, hiperglucemia,
hipoglucemia, cefalea, mareo, tos, disnea, diarrea,
vomitos, nauseas, dolor abdominal, estrefimiento,
erupcién, prurito, dolor musculoesquelético, artralgia,
fatiga, pirexia, edema (incluyendo edema periférico),
elevacion de la fosfatasa alcalina, elevacion de la
AST, elevacion de la ALT, elevacion de la bilirrubina
total, elevacion de la creatinina, elevacion de la
amilasa, elevacion de la lipasa, hiponatremia,
hiperpotasemia, hipopotasemia, hipercalcemia,
hipocalcemia

Frecuentes: Neumonia, bronquitis, conjuntivitis,
eosinofilia, reaccion relacionada con la perfusion,
hipersensibilidad, hipertiroidismo, tiroiditis,
insuficiencia suprarrenal, hipofisitis, hipopituitarismo,
diabetes mellitus, deshidratacion, hipoalbuminemia,
hipofosfatemia, disminucién de peso, neuropatia
periférica, vision borrosa, ojo seco, taquicardia,
fibrilacion auricular, hipertensién, neumonitis, embolia
pulmonara, derrame pleural, colitis, pancreatitis,
estomatitis, gastritis, boca seca, hepatitis, alopecia,
vitiligo, urticaria, piel seca, eritema, espasmos
musculares, debilidad muscular, artritis, insuficiencia
renal (incluyendo lesién renal aguda), dolor toracico,
dolor, escalofrios, hipernatremia, hipermagnesemia,

elevacion de la hormona estimulante tiroidea,

Muy frecuentes:

Infeccion del tracto urinario, anemia,
linfopenia, neutropenia, leucopenia,
hipotiroidismo, disminucion del apetito,
cefalea, disnea, tos, diarrea, vomitos,
nauseas, dolor abdominal, entrefiimiento,
erupcion, vitiligo, prurito, dolor
musculoesquelético, artralgia, fatiga, pirexia,
aumento de la AST, aumento de la ALT,
hiponatremia, aumento de la creatinina,
aumento de la fosfatasa alcalina,
hiperpotasemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipercalcemia,
hipopotasemia

Frecuentes:

Infeccién del tracto respiratorio superior,
trombocitopenia, eosinofilia, insuficiencia
suprarrenal, hipofisitis, hipertiroidismo,
tiroiditis, diabetes mellitus, hipoglucemia,
disminucion de peso, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, deshidratacion, estado
confusional, neuropatia periférica, mareo,
disgeusia, uveitis, alteracion visual, ojo seco,
aumento del lagrimeo, miocarditis, flebitis,
neumonitis, congestion nasal, colitis,
pancreatitis, gastritis, disfagia, estomatitis,
boca seca, hepatitis, alopecia, queratosis
liquenoide, reaccion de fotosensibilidad, piel
seca, artritis, espasmos musculares, debilidad
muscular, fallo renal, proteinuria, edema,
sindrome pseudogripal, escalofrios, aumento
de la bilirrubina, hipernatremia,
hipermagnesemia, aumento de la troponina,
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renal (incluyendo dafio renal agudo),
dolor, dolor toracico, edema,
elevacion de la bilirrubina total,
hipernatremia, hipermagnesemia

elevacion de la gamma-glutamil transferasa

aumento de la gamma-glutamil transferasa,
aumento de la lactato deshidrogenasa en
sangre, aumento de la lipasa, aumento de la
amilasa, reaccion relacionada con la perfusion

Conveniencia

Administracion por via intravenosa
cada 3 o cada 6 semanas (mas
espaciada que con nivolumab)

Formulacion a dosis fija con administracion
por via intravenosa cada 4 semanas (mayor
comodidad de administraciéon que terapia
combinada de presentaciones
independientes).

Infusién Unica tiene el potencial de reducir
tiempos de preparacion e infusién y minimizar
el riesgo de errores relacionados con la
administracion.

Otras
caracteristicas
diferenciales

Indicacion restringida a expresiéon de PD-L1 <
1% en las células tumorales
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Tabla A2. Resultados de SLP en la poblacion por ITT (21-Mar-2021)

Resultado principal,
probabilidades
acumuladas

Nivolumab y relatlimab
(N=355)

Nivolumab HR

(N=359) (IC 95%)

SLP

Mediana del tiempo de
supervivencia (95% IC)

Mediana
tratamiento
estudiado

10,12 meses (6,37-15,74)

Mediana
tratamiento
control

0,75 (0,62-0,92)
4,63 meses (3,38-5,62)

P=0,0055

Tasa de respuesta a un
tiempo determinado

Tasa de respuesta
a 6 meses. % (95% IC)

Tasa de respuesta
a 12 meses. % (95% IC)

Tratamiento
estudiado

57,2 (51,5-62,5)

47,7 (41,8-53,2)

Tratamiento
control

36,9 (31,7-42,1)

29,0 (23,8-34,4)

Tabla A3. Resultados de SG en la poblacién por ITT (28-Oct-2021)

Resultado principal,
probabilidades
acumuladas

Nivolumab y relatlimab

(N=355)

Nivolumab HR

(N=359) (IC 95%)

SG

Mediana del tiempo de
supervivencia (95% IC)

Mediana
tratamiento
estudiado

NA (34,2-NA)

Mediana
tratamiento
control

34,1 meses (25,2-NA) 0,80 (0,64 -1,01)

Tasa de respuesta a un
tiempo determinado

Tasa de respuesta
a 12 meses. % (95% IC)

Tasa de respuesta
a 24 meses. % (95% IC)

NA=No alcanzada

Tratamiento
estudiado

77,0 (72,2-81,1)

63,7 (58,1-68,7)

Tratamiento
control

71,6 (66,6-76,0)

58,3 (52,7-63,4)
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Figura Al. Grafico de Kaplan-Meier de la SLP en la poblacién ITT (21-Mar-2021)
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Nivolumab 359 174 124 94 72 61 57 49 27 6
BMS-986213 vs Nivolumeb - hazard ratio (95% CI): 0.75 (0.62,0.92), p-value: 0,0055

Figura A2. Grafico de Kaplan-Meier de la SG en la poblacién ITT (28-Oct-2021)
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Figura A3. Supervivencia libre de progresién, seguin subgrupos®.

Relatlimab—
Subgroup Mivolumab Mivolumakb Unstratified Hazard Ratio for Progression or Death (953 CI)
no. of events {mo. of patients)
Overall 180 (355) 711 (359) ——i 0.76 (0.62-0.92)
Age H
=18 and <65 yr 93 (187 117 [196) — 0.83 (0.64-1.09)
265 and <75 yr 50 [102) &0 [103) - D.69 (0.47-1.00)
1
=65 yr 81 (158) 54 (163) -+ 0.69 [0.51-0.93)
=75 yr 31 (66) 34 (60) - 0.69 (0.42-1.13)
Sex i
Male 58 (210} 123 (206) - D.68 (0.52-0.83)
Female B2 (145) 88 (153) ——— 0.88 (0.65-1.19)
Melanoma subtype i
Cutanecus acral 31 (41) 25 [41) — 0.84 (0.50-1.39)
Cutanecus nonacral 111 (2435) 139 (254) —— 0.73 [0.57-0.93)
1
Mucosal 14 23) 13 (28) ———— 0.72 [0.36-1.45)
Other 24 [42) 24 (36) ——— 0.77 (0.44-1.35)
1
LDH 1
1
<ULN 100 (224) 127 (231) ——! 0.70 {0.54-0.91)
1
SULN 73 (130) 84 (128) —— 0.80 (0.59-1.09)
<2x ULN 158 [327) 186 [328) ——! 0.75 (0.60-0.92)
>2x ULN 21 32) 25 (31) ——— 0.75 (0.42-1.35)
ECOG performance-status score H
0 108 (236) 136 (242) —— 0.74 (0.57-0.95)
1 72 (119) 75 (117) —a—t 0.78 (0.56-1.07)
Tumor burden i
Q1 26 [74) 37 (82 ——— 0.62 (0.37-1.03)
Ql to<Q3 84 (161) 96 (153) —— 0.80 (0.60-1.07)
=Q3 53 (24) 53 (75) ——t 0.72 (0.49-1.06)
1
BRAF mutation status !
Mutant 67 [136) 3 [133) ——L 0.74 (0.54-1.03)
Wild-type 113 (219) 128 (220) - 0.76 (0.59-0.98)
Metastasis stage i
MO, M1 and normal LDH level 104 [232) 130 (237) - 0.71 (0.55-0.92)
M1 and elevated LDH level 76 [123) 81 (122) e 0.79 (0.58-1.09)
PD-L1 i
1
=1% 68 (146) 67 (147) —— 0.95 (0.68-1.33)
<1%, nonquantifiable 112 [209) 144 [212) - 0.66 (0.51—0.24)
=5% 33 [88) 36 (86) —— 0.86 (0.54-1.38)
5%, nonquantifiable 147 (267) 175 (273) —— i 0.73 (0.58—0.90)
LAG-3 H
:
=1% 131 [258) 151 [269) - 0.75 (0.59-0.95)
<% 43 [87) &0 (30) —a— 0.78 [0.54-1.15)
I T T T T T 1
0.0 0.5 10 1.5 20 25 3.0
Relatlimab—Mivolumab Better Mivolumab Better

* Los analisis exploratorios y descriptivos y los supuestos de riesgos proporcionales no se comprobaron para los analisis exploratorios
de subgrupos, por lo que los cocientes de riesgos deben interpretarse con precaucion. El estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) se evalia en una escala de 5 puntos, en la que 0 indica ausencia de restricciones funcionales y las
puntuaciones mas altas indican mayor discapacidad. La carga tumoral se midié mediante una revisién central independiente ciega. Q1
indica el valor medio entre el valor méas bajo y la mediana; el 25% de los datos estan por debajo de Q1. Q3 indica el valor medio entre
la mediana y el valor mas alto; el 75% de los datos estan por debajo de Q3. LDH significa lactato deshidrogenasa, PD-L1 ligando de
muerte programada 1, y ULN limite superior del rango normal.
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