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AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AUC: Area bajo la curva de tiempo-concentracion plasmatica

AVAC: afios de vida ajustados por calidad

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCR: Carcinoma de células renales

CCRm: Carcinoma de células renales metastasico

CEl: Coste eficacia-incremental

Cmax: Concentraciones maximas

CTCAE: Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer
DRO: Duracion de la respuesta objetiva
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ESMO: European Society for Medical Oncology

FDA: Food and Drug Administration

GHEMA: Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia
GIST: Tumor del estroma gastrointestinal

HR: Hazard ratio

IgG1: Inmunoglobulina G1

IH: Insuficiencia hepatica

IMDC: Consorcio Internacional de Bases de Datos Metastasicas International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium

IR: Insuficiencia renal

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center

MRO: Mejor respuesta objetiva

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NMA: Network Meta-Analysis

PD-1: Receptor de la muerte celular programada-1

PD-L1: Ligando del receptor de la muerte celular programada-1
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresiéon

TRO: Tasa de repuesta objetiva

TTR: Tiempo hasta respuesta objetiva

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular

VEGFR: Receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
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Este informe utiliza como base para su elaboracién el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME®? |

Farmaco: Nivolumab + cabozantinib

Indicacién clinica solicitada: Carcinoma de células renales metastasico o avanzado no tratado
previamente.

Autores / Revisores: Alejandro Ferrer Machin (autor), Alba Salguero Olid (tutora)

Tipo de informe: Original

Declaraciéon de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses (Ver

declaracion en anexo al final del informe)

Para la elaboracion del informe se ha utilizado el Programa MADRE versiéon 4.0 y Guia de

evaluacion econdmica e impacto presupuestario

|2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Justificacion de la solicitud: Revision a demanda del grupo GHEMA para evaluar el
posicionamiento terapéutico de esta terapia combinada en el carcinoma de células renales

avanzado.

|3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

\ 3.1 Area descriptiva del medicamento \

Nombre genérico: Nivolumab
Nombre comercial: Opdivo®
Laboratorio: Bristol-Meyers Squibb Pharma EEIG
Grupo terapéutico.
Denominacién: Anticuerpos monoclonales Cébdigo ATC: LO1XC17
Via de administracién: Via intravenosa
Tipo de dispensacién: Uso Hospitalario (H)
Informacioén de registro: Procedimiento centralizado EMA.
* Autorizado FDA: diciembre 2014.
* Autorizado EMA: junio 2015.
* Autorizado AEMPS: julio 2015.

Afecha de revision y publicacion del presente informe, existe resolucién de no financiacién de la
combinacion nivolumab + cabozantinib en la indicacién evaluada:

No se incluye en la prestacion farmacéutica del SNS la indicacidén de cabozantinib en combinacion
con nivolumab, para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células
renales avanzado.
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Forma farmacéutica y dosis N° de unidades por envase | Cédigo | PVL +IVA (1)

Opdivo 40 mg/4ml concentrado 1 vial 706935 550,05 €
para solucién para perfusion

Opdivo 100 mg/10ml concentrado 1 vial 706934 1.375,13 €
para solucién para perfusion

(1) Precio notificado del medicamento (previo a la negociacion de precio para la financiacién de esta indicacion en
Espana). Segun la normativa, al incorporar nuevas indicaciones seria esperable una revisién del precio a la baja.

Nombre genérico: Cabozantinib
Nombre comercial: Cabometyx®
Laboratorio: Ipsen Pharma
Grupo terapéutico.
Denominacién: Inhibidores directos de la protein-quinasa Cadigo ATC: LO1XE26
Via de administracion: Via oral
Tipo de dispensacién: Diagnéstico Hospitalario (DH)
Informacioén de registro: Procedimiento centralizado EMA. Este medicamento tuvo una evaluacion
acelerada.
* Autorizado FDA: abril 2016.
* Autorizado EMA: septiembre 2016.

» Autorizado AEMPS: diciembre 2016.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° de unidades por envase | Cédigo | PVL + IVA (1)

Cabometyx 20 mg comprimidos 30 comprimidos 713741 2059 €
recubiertos con pelicula

Cabometyx 40 mg comprimidos 30 comprimidos 713742 2059 €
recubiertos con pelicula

Cabometyx 60 mg comprimidos 30 comprimidos 713744 2059 €
recubiertos con pelicula

(1) Precio notificado del medicamento (previo a la negociacion de precio para la financiacién de esta indicacion en
Espana). Segun la normativa, al incorporar nuevas indicaciones seria esperable una revision del precio a la baja.

\ 3.2 Area descriptiva del problema de salud \

‘ 3.2. a Descripcion estructurada del problema de salud ‘

Tabla 1: Descripcion del problema de salud
Definicion ¢4)

El carcinoma de células renales (CCR) representa un 80-85% de todos los tumores

malignos renales, tipicamente se origina en la corteza renal y presenta varios subtipos:

- Carcinoma de células claras (80%): el mas frecuente. Este tipo de células pueden

tener un crecimiento que varia de lento (grado 1) hasta rapido (grado 4). Para su

tratamiento se ha aprobado la terapia dirigida y la inmunoterapia.
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- Carcinoma papilar (15%): a su vez se divide en subtipo 1y subtipo 2 (mas agresivo).

Su tratamiento es igual al de células claras, aunque se recomienda su tratamiento

dentro de un ensayo clinico.

- Carcinoma cromofobo y oncocitoma (5%): este ultimo tiene un crecimiento muy lento

y rara vez tiene capacidad para diseminarse.

- Carcinoma de los conductos colectores (<1%): con un comportamiento similar a

carcinoma de células transicionales de vejiga y vias urinarias. Su tratamiento

recomendado es la quimioterapia basada en platino.

- Variante sarcomatoide: se caracteriza por su rapido crecimiento siendo un tipo mas

agresivo. Puede coexistir con cualquiera de los subtipos anteriores.

Por otra parte, el carcinoma de células transicionales se origina en la pelvis renal y no
en la corteza, es un tipo histolégico que sugiere enfermedad de las vias urinarias
(desde la pelvis renal, pasando por los uréteres hasta vejiga y uretra). Este tipo de
tumores tiene un comportamiento y tratamiento diferentes. El nefroblastoma o tumor

de Wilm’s es otro tipo de cancer renal que se presenta tipicamente en la infancia.

Principales
manifestaciones
clinicas 345

Los pacientes con CCR pueden presentar una variedad de sintomas; muchos
pacientes permanecen asintomaticos hasta que la enfermedad esta avanzada. En el
momento de la presentacion, aproximadamente el 25% tiene metastasis a distancia o

enfermedad locorregional avanzada.

Se ha descrito como tipica la asociacion de hematuria, masa y dolor en costado, pero
esta triple asociacion tan solo esta presente en un 10% de los casos. La hematuria
aparece en mas de la mitad de los casos, pero puede no ser visible y tan solo

evidenciarse en un analisis de orina (hematuria microscépica).

La anemia, fiebre y pérdida de peso son relativamente frecuentes en este tipo de

tumores. Menos frecuentes son la policitemia y la hipercalcemia.

Incidencia y
prevalencia (6.7

El cancer de células renales es responsable de un 2-3% de todos los tumores malignos
en el adulto, siendo dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres.

Segun datos de GLOBOCAN 2020, se diagnosticaron 431.288 nuevos casos de
cancer de rifidn en el mundo, lo que representa el 2,2% de todas las neoplasias. Esto
lo convierte en el 14° tumor mas frecuente del mundo. Ademas, se produjeron 179.368
muertes por cancer de rifidn en todo el mundo. En Espafia, la incidencia estimada en
2020 fue de 7.300 casos (5.109 en hombres y 2.151 en mujeres).

Evolucién /
Prondstico (34.8.9)

Aproximadamente un 30% de los pacientes se presentardn con enfermedad
diseminada o metastasica en el momento del diagndstico y un tercio de los restantes
desarrollaran metastasis a lo largo de su evolucion.

En pacientes con carcinoma renal metastasico (CCRm), las caracteristicas
anatoémicas e histolégicas clasicas tienen un valor pronéstico limitado. El factor de

prondstico clinico mas importante en CCRm es el ECOG. Varios modelos pronésticos
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se han desarrollado hasta la fecha, pero los mas utilizados son el MSKCC vy los
modelos IMDC.

Los criterios del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) identificaron cinco
variables como factores de riesgo para baja supervivencia: tiempo desde el
diagndstico hasta el tratamiento de < 1 afio, indice de Karnofsky < 80%, lactato
deshidrogenasa sérica elevada, hemoglobina sérica baja y calcio sérico corregido alto.
Estos factores se combinaron para estratificar a los pacientes en tres grupos de riesgo
con pronéstico favorable (0 factores de riesgo), intermedio (1-2 factores de riesgo) o
pobre (3 o mas factores de riesgo), con supervivencia global media de 30, 14 y 5

meses, respectivamente.

El International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC)
identificaron seis predictores independientes de mal prondstico: tiempo desde el
diagndstico hasta el tratamiento < 1 afio, perform indice de Karnofsky < 80%,
hemoglobina sérica baja, calcio sérico corregido alto, neutrofilia y trombocitosis. Los
seis factores de riesgo predefinidos fueron validados como predictores independientes
de supervivencia. La mediana de la supervivencia global en grupos favorables (0
factores de riesgo), intermedios (1-2 factores de riesgo) y de riesgo alto o pronéstico
pobre (3 o mas factores de riesgo) fue de 43,2, 22,5y 7,8 meses, respectivamente.

Grados de gravedad | El sistema de estadificacion de tumores, ganglios y metéastasis (TNM) se utiliza para
/ Estadiaje .19 evaluar la extension anatémica de la enfermedad y definir grupos de estadios
pronosticos. La extension anatomica de la enfermedad es el factor mas constante que
influye en el prondstico en pacientes con CCR:

*Estadio I: el tumor mide < 7 centimetros y se encuentra limitado al rifidn.

*Estadio II: el tumor mide > 7 centimetros y se encuentra limitado al rifion.

Estadio lll: el tumor invade la glandula suprarrenal situada justo encima del rifién o la
capa de tejido graso que rodea al rifidn o los vasos sanguineos principales del rifién
(como la vena cava) y puede invadir los ganglios linfaticos abdominales.

*Estadio IV: el cancer se extendido a otros 6rganos como intestino, pancreas, los

pulmones, el higado o los huesos, provocando metastasis a distancia.

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias (14

El abordaje inicial de un paciente con CCR debe considerar la extensién de la enfermedad, asi
como la edad y comorbilidades del paciente. EI CCR se puede clasificar como

° Enfermedad localizada: esto incluye los estadios I, Il y Ill.

. Enfermedad avanzada: incluye un tumor que invade mas alla de la fascia de Gerota o se
extiende a la glandula suprarrenal ipsolateral (T4) y enfermedad metastasica (M1). Cualquiera de

estos hallazgos constituye un CCR en estadio IV.
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Figura 1: Evaluacion inicial y tratamiento de carcinoma renal'’.

Initial evaluation and treatment of renal cell carcinoma

| Initial evalustion®

¥

Evidence of distant

metastases on imaging? 1 ‘

T
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¥
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Yes
¥
1 to 3 metastases with
!_,
resectable primary?
r 1
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¥ ¥ hJ ¥
Mephrectomy and Candidate for Small renal mass: Is the patient
mzl:astaslec:nm upfront cytoreductive = partial nephrectomy a candidate for
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Yes Mo Yes No
¥ ¥ ¥ ¥ ¥
S . Systemic tharapy:
Observation: Cytoraductive possible cytoreductive Choice of | | Systemic therapy.
systemic therapy nephrectomy followed - - S
_ nephrectomy if major procedure palliative care
only for recurrence by systemic therapy response

v

¥

= Solitary kidney

= Multiple, small, and/ar
bilateral tumors

= With or at risk for
chronic renal disease

Partial nephrectomy preferrad:

Radical nephrectomy preferred:
= Centrally located
= Suspected lymph node
inwohrement
= Renal vein or IVC involvement
= Direct exbtension into the

ipsilateral adrenal gland

IVC: inferior vena cava; CT: computed tomography; MRI: magnetic resonance imaging.

= Preliminary diagnosis is based upon characteristic findings on imaging studies (CT/MRI); tissue diagnosis
is generally obtained at time of definitive surgery.

%1 Chest imaging, additional studies as clinically indicated to look for evidence of metastases.

A Selection of patients should be done with considerable care so that appropriate patients can proceed
with systemic therapy; important factors include good performance status, ability to perform adequate
debulking, and favorable- or low-intermediate-risk diseases. Refer to UpToDate topic on the role of
surgery in patients with metastatic renal cell carcinoma.

« Partial nephrectomy is the preferred approach to confirm the diagnosis and treat a renal mass <4 cm.
However, thermal ablation (cryotherapy, radiofrequency ablation) or active surveillance may be
appropriate alternatives for patients who are not surgical candidates. The choice between these
approaches is guided by local expertise and patient preference. Refer to UpToDate topic on the diagnostic
approach, differential diagnosis, and treatment of a small renal mass.

g Based upon factors including patient preference, age, and comorbidities.

Manejo de enfermedad localizada

Cuando los pacientes con CCR presentan una enfermedad localizada, la terapia definitiva a menudo

puede ser curativa.

La cirugia es curativa en la mayoria de los pacientes con CCR que no tienen metastasis. Por lo
tanto, la cirugia es el tratamiento de eleccion para pacientes con enfermedad en estadios I, Il y IlI.
El tratamiento puede requerir una nefrectomia radical, aunque se prefiere una nefrectomia parcial
para preservar el parénquima renal en pacientes adecuadamente seleccionados. Otros
procedimientos ablativos (p. ej., crioterapia, ablaciéon por radiofrecuencia) pueden ser una
alternativa importante para pacientes con masas renales relativamente pequefias que no son

candidatos para cirugia.

No existe una funcion clara para la terapia adyuvante sistémica dirigida o la inmunoterapia después

de la reseccion quirirgica completa. Fuera de un ensayo clinico, no se recomienda la terapia
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adyuvante, ya que este enfoque no confiere un beneficio claro de supervivencia global (SG) y

aumenta la toxicidad.

Manejo de la enfermedad avanzada

Papel de la cirugia y la terapia local

El ensayo clinico aleatorizado CARMENA demostré que la nefrectomia citorreductora (NC) no debe
considerarse el estandar de pacientes de riesgo intermedio y alto de MSKCC con tumores primarios
asintomaticos. Los resultados de este ensayo no deben utilizarse en pacientes con enfermedad

metastasica de bajo volumen, buen PS y riesgo bajo e intermedio.

La metastasectomia y otras estrategias de tratamiento local se pueden considerar y llevar a cabo
para pacientes seleccionados. Un buen PS, oligometastasis, enfermedad metacroénica con intervalo
libre de enfermedad superior a 2 afios, ausencia de progresion con la terapia sistémica, grado de
Fuhrman bajo o intermedio y resecciéon completa se han asociado con un resultado favorable

después del tratamiento local de metastasis de CCR.

Tratamiento sistémico para CCR de células claras (CCRcc)

Las recomendaciones se relacionan principalmente con la histologia de células claras, ya que la
mayoria de los ensayos fundamentales se han realizado en este subtipo histolégico que es mas
comun. Para la mayoria de los pacientes con CCRcc avanzado, la terapia sistémica suele iniciarse
de inmediato cuando hay una enfermedad irresecable, ya sea metastdsica o localmente
avanzada. La decision de iniciar la terapia sistémica y la seleccién de los medicamentos dependen
de los sintomas relacionados con la enfermedad, las comorbilidades del paciente y la estratificacion

del riesgo tumoral.
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Figura 2: Algoritmo de manejo del CCR de células claras metastasico’

Approach to initial systemic therapy in patients with metastatic
dear cell RCC
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Intermediate- or poor-risk disease

Options include: 1

Assess disease burden* = Nivolumab plus ipilimumab {preferred)
= Pembrolizumab plus axitinib (preferred)
= Nivolumab plus cabozantinib {preferred)
= Avelumab plus axitinib

Limited disease burden Substantial disease burden
Limited burden, favorable-risk disease | | Substantial burden, favorable-risk disease
Options include: Options include: 1

= Surveillance (preferred) = Pembrolizumab plus axitinib (preferred)
= Antiangiogenic therapy & = Nivolumab plus cabozantinib (preferred)

= Nivolumab plus ipilimumab
= Avelumab plus axitinib
= pembrolizumab or nivolumab

Patients with advanced or metastatic clear cell RCC are typically treated with
systemic therapy as initial treatment. The decision to start systemic therapy and
the selection of agent(s) depend on disease-related symptoms, patient
comorbidities, and tumor risk stratification. Listed treatments are preferred
options, although alternative agents that are not listed may also be effective.
Clinical trials are encouraged if available.

Select patients may be candidates for cytoreductive nephrectomy prior to
initiation of immunotherapy. Refer to UpToDate content on surgical management of
RCC.

RCC: renal cell carcinoma; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium; KPS: Karnofsky performance status; LLN: lower limit of normal;
ULN: upper limit of normal.

* Patients with limited disease on imaging are usually asymptomatic. However, the
decision to treat must take into account multiple factors, including rate of growth,
location of tumor (eg, proximity to vital organs with potential for damage), and
symptoms.

9 For those who are ineligible for or choose to forego initial treatment with
immunotherapy combinations, regardless of risk category, we offer antiangiogenic
therapy with vascular endothelial growth factor (WVEGF) inhibitors. The preferred agent
depends on risk stratification and patient comorbidities. Refer to UpToDate content on
targeted therapy for RCC.

A For patients with limited burden, favorable-risk disease who desire a more
aggressive management approach, options include sunitinib or pazopanib. Refer to
UpToDate content on targeted therapy for RCC.

Enfermedad de riesgo bajo con carga de enfermedad limitada:

Para pacientes con enfermedad de riesgo bajo sin tratamiento previo con carga de enfermedad
limitada se prefiere una vigilancia activa estrecha, en lugar de iniciar la terapia sistémica, para
determinar el ritmo de la enfermedad (recomendacién de grado 2C). La vigilancia permite aplazar
la terapia y su toxicidad asociada hasta que se documente una progresion de la enfermedad mas

convincente.
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Alternativamente, para aquellos pacientes con una carga de enfermedad limitada que desean un
enfoque de manejo mas agresivo, una opcion alternativa incluye la terapia antiangiogénica de

agente Unico, tipicamente sunitinib o pazopanib.

Eleccion de la terapia sistémica de primera linea:

Para los pacientes con CCR avanzado sin tratamiento previo en los que esta indicado el tratamiento
sistémico, se recomiendan regimenes basados en inmunoterapia con inhibidores de puntos de
control en lugar de la terapia antiangiogénica. La terapia con inhibidores de PD-1 de primera linea
con terapia dirigida a VEGFR o inhibicion del antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) ha
mejorado el resultado general para los pacientes con CCRcc avanzado. Las
combinaciones lenvatinib + pembrolizumab (aprobacion de la FDA; no aprobado por la EMA),
axitinib + pembrolizumab (no financiado en el SNS) o cabozantinib + nivolumab son recomendadas
como tratamiento de primera linea de CCRcc avanzado independientemente de los grupos de
riesgo del IMDC [I, A]. No existe una combinacion preferida de inhibidor de la tirosina quinasa de
VEGFR (TKI) - inhibidor de PD-1. Ipilimumab en combinacion con nivolumab esta indicado y
financiado en el SNS para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de
células renales avanzado de riesgo intermedio/alto [I, A]. Sunitinib [I, A], pazopanib [I, A] y tivozanib
[Il, B] son alternativas a las combinaciones de primera linea basadas en inhibidores de PD-1 cuando
la inmunoterapia esta contraindicada o no esta disponible. Cabozantinib (no financiado en el SNS)
esta indicado como monoterapia para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR)
avanzado en adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o elevado [lI, A], mientras que la
vigilancia puede ser adecuada para pacientes seleccionados con enfermedad de riesgo favorable

IMDC con bajo nivel tumoral [lll, C].

Figura 3: Manejo del CCR de células claras avanzado segtn la ESMO™3
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Advanced ccRCC

Intermediate- and

Favourable-risk IMDC group poor-risk IMDC groups

Ipilimumab-nivolumab [, A; MCBS 4]*
Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]
Axitinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]
Cabozantinib-nivolumab [, A; MCBS 4]

Lenvatinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]**
Axitinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib-nivolumab [, A; MCBS 4]°

A VEGFR systemic therapy that has not
been given previously

Axitinib [Ill, B]
Cabozantinib [IIl, B]
Lenvatinib—everolimus [I1, B]
Pazopanib [lII, B]
Sunitinib [111, B]
Tivozanib [II1, B]
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3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares ¢3-23

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

NIVOLUMAB + PEMBROLIZUMAB + NIVOLUMAB + AVELUMAB + AXITINIB PEMBROLIZUMAB +
Nombre CABOZANTINIB AXITINIB SUNITINIB PAZOPANIB TIVOZANIB CABOZANTINIB IPILIMUMAB (BAVENCIO®+INLYTA®) LENVATINIB
(OPDIVO® + (KEYTRUDA® + (SUTENT®) (VOTRIENT ®) (FOTIVDA®) (CABOMETYX®) (OPDIVO®+YERVO (KEYTRUDA+KISPLYX®)
CABOMETYX®) INLYTA®) Y®)
Viales 40 mg/4ml y )
100mg/10mide | Vial 25mg/ml de Viles 40094 | Vial de 20mg/mi de
nivolumab pembrolizumab con y nivo?umab avelumab Vial 25mg/ml de
concenp:ado para polvo para Comprimidos concentrado para concen.tr'ado para pembrolizumab con polvo
solucion para concentrado para Comorimidos recubiertos con solucion para solucion para para concentrado para
perfusion solucion para Capsulas duras de P Cépsulas duras . P perfusion solucion para perfusion.
L -2 recubiertos con pelicula de perfusion
Presentacion + perfusion. 12,5 mg, 25 mg y 50 clicula de 200 de 890 mcg y 20 ma. 40 m + + +
Comprimidos + mg P y 1340 mcg. 9. 9y - Comprimidos Capsulas duras de 10mg y
! - 400 mg. 60 mg Viales 50mg/10ml h -
recubiertos con Comprimidos 200ma/40ml de recubiertos con 4mg de lenvatinib
pelicula de recubiertos con y i iIin?umab pelicula de 1my 5mg
20mg, 40 mgy pelicula de 1mgy P de axitinib
e concentrado para
60 mg de 5mg de axitinib solucién bara
cabozantinib P
perfusion
La dosis La dosis
La dosis recomendada de recomendada de La dosis La dosis recomendada de
recomendada de embrolizumab es La dosis nivolumab es de recomendada de pembrolizumab es 200 mg
nivolumab es de P 200 mg cada 3 La dosis recomendada es 3 mg/Kg seguido | avelumab es de 800 | cada 3 semanas o 400 mg
240 mg cada 2 de 1 mg/kg de mg cada 2 semanas cada 6 semanas
semanas o0 480 mg Si': daangssgrﬁgg:;g rggogeni?%?aesrgle La dosis micrger;?n4o()s or La dosis ipilimumab el administrados por via administrados por via
cada 4 semanas dministrad gp | di dad d Icrog | P dad d mismo dia, cada | intravenosa durante intravenosa durante 30
Posologia administrados por administrados por una vez a' dia, recomendada es de | via oral una vez | recomendada es de 3 semanas. 60 minutos. La dosis minutos. La dosis
via intravenosa via |ntraveqosa durante_4 semanas, |800 mg por V|a'oral alrdla dura_nte 21 | 60 mg por via pral Tras cuatro recomendada de recomendada de lenvatinib
durante 30 o 60 durante 30 n_1|nutos. seguido por 2 una vez al dia dias, se_gmdo de una vez al dia ciclos. contintia axitinib es de 5 mg es de 20 mg por via oral
minutos. La dosis La dzslg d szmanas de (;m per'Od%de? con nivolumab | por via oral dos veces una vez al dia
recomendada de recomenadada de escanso escanso de 240 mg cada 2 al dia.
cabozantinib es de a)gg?lvbl,aezg? gor:g dias semanas o 480
40 mg por via oral . mg cada 4
una vez al dia veces al dia semanas
T.ratamle’nto de Tratamiento de Tratamiento de .
Tratamiento d primera linea de . li d CCR d Tratamiento de
Tratamiento de ratamiento de . CCR en adultos y primera finea de avanzado en primera linea de . Tratamiento de primera
L . . linea de los | Tratamiento de CCR . acientes adultos acientes sin . Tratamiento de . A
Indicacion primera linea de los primera para los pacientes P p los pacientes linea de los pacientes
. pacientes adultos | avanzado/metastasic con CCR tratamiento previo primera linea de los
aprobada en pacientes adultos CCR d dul con enfermedad d . adultos con CCR . dul adultos con CCR avanzado
ET con CCR avanzado | " avanzado o en adultos avanzada que han avanzadoyque |  con riesgo avanzado con pacientes adultos con
o . nunca hayan intermedio o alto, o - CCR avanzado
recibido tratamiento -~ A riesgo
revio con recibido después del intermedio/alto
P . inhibidores del | tratamiento con una
citoquinas
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VEGFR ni de la terapia previa
via mTOR dirigida al VEGFR
Situacion
actual de
financiacion No incluida . . . . . .
en el SNS en No incluida FINANCIADO FINANCIADO FINANCIADO No incluida FINANCIADO No incluida No incluida
la indicacion
anterior
Diarrea, fatiga, Diarrea,
hepatotoxicidad, hipertension,
sindrome de deshidratacion,
eritrodisestesia Diarrea, cambios hiponatremia,
palmoplantar, en el color del pelo, nauseas,
estomatitis, Diarrea, hipopigmentacién disminucion del Fatiga, erupcion,
erupcion cutanea, | hipertension, fatiga, L de la piel, erupcion apetito, embolismo, | prurito, diarrea, | Diarrea, hipertension, Diarrea, hipertension,
. - AT Disminucién del . N . . : . . o
hipertension, hipotiroidismo, . . cutanea exfoliativa, fatiga, nauseas, fatiga, nauseas, fatiga, hipotiroidismo,
L P apetito, alteracion del } - . . L . S L
hipotiroidismo, apetito disminuido, ] L hipertension, . L hipomagnesemia y hipotiroidismo, disfonia, disminucion apetito disminuido,
; gusto, hipertension, . Hipertension, . . .
dolor sindrome de - } nausea, dolor de : ; sindrome de dolor del apetito, sindrome de
Eventos " o . fatiga, alteraciones - disfonia, o . - Lo L f
musculoesquelético eritrodisestesia . . cabeza, fatiga, . eritrodisestesia musculoesqueléti | hipotiroidismo, tos, eritrodisestesia
adversos o gastrointestinales, S cansancio y . ; .
, disminucion del palmoplantar, o anorexia, vomitos, ) palmo-plantar. co, artralgia, cefalea, disnea y | palmoplantar, nduseas, ALT
. - i decoloracion de la . A diarrea : ;
apetito, nduseas, nauseas, ALT - . disgeusia, AST elevada, ALT apetito artralgias. elevada, AST elevada,
) . piel y sindrome s ) : P : .
disgeusia, dolor elevada, AST . estomatitis, elevada, disgeusia, disminuido, disfonia, tos y
. . . mano-pie. AR RN - - g
abdominal. , tos e | elevada, disfonia, disminucion de disminucién pirexia, vomitos, estrefiimiento
infeccion del tracto | tos y estrefiimiento. peso, dolor, recuento plaquetas, | hipertiroidismo
respiratorio elevaciones de ALT estomatitis, anemia,
superior. y AST. vémitos,

disminucioén de
peso, dispepsia 'y
estrefiimiento.

Utilizacién de
recursos

Administracion en
Hospital de Dia

Administracion en
Hospital de Dia

Administracién en
Hospital de Dia

Administracion en
Hospital de Dia

Administracién en Hospital

de Dia

Conveniencia

Administracion
intravenosa, el
paciente tiene que
ir al hospital cada 2
0 4 semanas
+
Dispensacion
hospitalaria a
través de la unidad
de pacientes
externos

Administracion
intravenosa, el
paciente tiene que
ir al hospital cada 3
0 6 semanas
+
Dispensacion
hospitalaria a
través de la unidad
de pacientes
externos

Dispensacion
hospitalaria a través
de la unidad de
pacientes externos.

Dispensacion
hospitalaria a
través de la unidad
de pacientes
externos.

Dispensacion
hospitalaria a
través de la
unidad de
pacientes
externos.

Dispensacion
hospitalaria a
través de la unidad
de pacientes
externos.

Administracion
intravenosa, el

paciente tiene
que ir al hospital
cada 3 semanas

Administracion
intravenosa, el
paciente tiene que ir
al hospital cada 2
semanas
+
Dispensacion
hospitalaria a través
de la unidad de
pacientes externos

Administracion intravenosa,
el paciente tiene que ir al

hospital cada 3 0 6
semanas
+

Dispensacion hospitalaria a
través de la unidad de

pacientes externos
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|4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de acci6on 1516

Nivolumab: anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HUMADb) que se
une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interacciéon con PD-L1 y PD-L2. El
receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos-T, que se ha visto que esta
implicado en el control de la respuesta inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con
los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos, podria
ser expresado por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibicidn de la
proliferacion de los linfocitos-T y la secrecién de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de
los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su
unién a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos singénicos de ratdn, el bloqueo de la actividad de

PD-1 produce una disminucién del crecimiento del tumor.

Cabozantinib: molécula pequefa que inhibe multiples receptores tirosin quinasa (RTK) implicados
en el crecimiento tumoral y la angiogénesis, la remodelacion ésea patoldgica, la farmacorresistencia
y la progresiéon metastasica del cancer. Se ha evaluado la actividad inhibitoria de cabozantinib con
una serie de quinasas y se ha identificado como inhibidor de receptores de MET (proteina receptora
del factor de crecimiento de hepatocitos) y VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).
Asimismo, cabozantinib inhibe otras tirosin quinasas, como el receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1,
TYRO3, MER, el receptor del factor de células madre (KIT), TRKB, la tirosin quinasa 3 tipo Fms
(FLT3), y TIE-2.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién @4

FDA: combinacién de nivolumab y cabozantinib para el tratamiento de primera linea de cancer renal

avanzado [Fecha de aprobacién: 22/01/21]

EMA: combinacion de nivolumab y cabozantinib para el tratamiento de primera linea de cancer

renal avanzado [Fecha de aprobacion: 13/04/21]

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion (51624

Posologia:

La dosis recomendada de nivolumab es de 240 mg cada 2 semanas o0 480 mg cada 4 semanas. En
el caso de reacciones adversas asociadas al nivolumab se debe interrumpir el tratamiento hasta la
recuperacién de estos eventos adversos hasta grado 0-1, o suspender permanentemente el

farmaco en el caso de toxicidad grave.
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La dosis recomendada de cabozantinib es de 40 mg una vez al dia sin comida. En el caso de
reacciones adversas asociadas al cabozantinib se debe reducir la dosis de este farmaco a 20 mg
cada 24 horas.

Dosis recomendada Duracion de la terapia

240 mg cada dos semanas

(perfusion intravenosa de 30 .
) . Hasta la progresion de la enfermedad,
Nivolumab minutos) o 480 mg cada cuatro . ) .
. toxicidad inaceptable, o hasta 2 afios
semanas (perfusion

intravenosa de 60 minutos)

40 mg una vez al dia sin Hasta la progresion de la enfermedad o
Cabozantinib

comida toxicidad inaceptable

4.4 Utilizacién en poblaciones especiales (:>16)

Pediatria:

Nivolumab y cabozantinib: no se ha establecido la seguridad y eficacia en menores de 18 afos. No

se dispone de datos.

Mayores de 65 anos:
Nivolumab: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (= 65 afos). Los
datos en primera linea para CCR en paciente de 75 afios de edad o mayores son demasiado

limitados para sacar conclusiones sobre esta poblacion.

Cabozantinib: no se recomienda un ajuste especifico de la dosis de cabozantinib en pacientes de
edad avanzada (= 65 afos).

Insuficiencia renal:
Nivolumab: de acuerdo con los datos de farmacocinética poblacional, no es necesario el ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de pacientes con insuficiencia

renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta poblacion.

Cabozantinib: se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Cabozantinib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que no se ha

establecido su seguridad y eficacia en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica:
Nivolumab: segun datos de farmacocinética poblacional, no es necesario el ajuste de dosis en

pacientes con insuficiencia hepatica leve. Los datos para insuficiencia hepatica moderada o grave
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son limitados. Se debe administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (bilirrubina total >1,5 x hasta 3 x el LSN y cualquier valor de AST) o grave (bilirrubina

total >3 x hasta 3 x el LSN y cualquier valor de AST).

Cabozantinib: en pacientes con insuficiencia hepatica leve, no se requiere ajuste de dosis. Dado
que solo se dispone de datos limitados para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child
Pugh B), no se pueden realizar recomendaciones de dosis. En estos pacientes se recomienda una
estrecha monitorizacién de la seguridad global. No existe experiencia clinica en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C), por lo que cabozantinib no esta recomendado en estos

pacientes.

4.5 Farmacocinética 1516

Nivolumab: la farmacocinética de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1-10 mg/kg. Las
medias geométricas del aclaramiento, la semivida terminal de nivolumab y la exposicion media en
el estado estable a 3mg/kg cada 2 semanas fueron 7,9 mil/h y 25,0 dias, y 86,6 ug/mi
respectivamente, de acuerdo con un analisis farmacocinético poblacional.

No se ha caracterizado la ruta metabdlica de nivolumab. Se espera que se degrade en pequefios

péptidos y aminoacidos a través de vias catabolicas de la misma manera que las IgG enddgenas.

Cabozantinib:

- Absorcion: Tras la administracion oral de cabozantinib, las concentraciones plasmaticas maximas
de cabozantinib se alcanzan entre 3 y 4 horas después de dicha administracion. Los perfiles de
concentracién plasmatica con respecto al tiempo muestran un segundo pico de absorcién maxima
aproximadamente 24 horas después de la administracion, lo que sugiere que cabozantinib puede

verse sujeto a recirculacion enterohepatica.

- Distribucién: presenta una elevada unién a proteinas en el plasma humano in vitro (= 99,7%).
Basandose en el modelo farmacocinético (PK) poblacional, el volumen de distribuciéon del
compartimento central (Vz/F) se estimé en 212 |. La unién a proteinas no se altera en sujetos con

insuficiencia renal o hepatica leve o moderada.

- Metabolismo: es un sustrato para el metabolismo de CYP3A4 in vitro, puesto que un anticuerpo
neutralizador de CYP3A4 inhibié la formacién del metabolito XL184-N-6xido en >80% en una
incubacion con microsomas de higado humano (HLM) catalizada por NADPH. Por contra, los
anticuerpos neutralizadores de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 y
CYP2E1 no tuvieron efecto alguno en la formacién de metabolitos de cabozantinib. Un anticuerpo
neutralizador de CYP2C9 demostrd tener un efecto minimo sobre la formacién de metabolitos de

cabozantinib (es decir, una reduccion <20%).
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- Eliminacién: En un analisis farmacocinético poblacional de cabozantinib utilizando datos recogidos
de 1.883 pacientes y 140 voluntarios sanos normales tras la administracion oral de dosis de un
rango de 20 mg a 140 mg, la semivida plasmatica terminal es de aproximadamente 110 horas. Se
estimd que el aclaramiento medio (CL/F) en estado estacionario era de 2,48 I/h. En un periodo de
recogida de 48 dias tras una sola dosis de cabozantinib-14C en voluntarios sanos, se recuperé
aproximadamente el 81% del total de radiactividad administrada, siendo el 54% en heces y el 27%

en orina.

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

‘ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada (429 \

Se dispone del informe oficial EPAR (21/04/21) donde aparece un ensayo pivotal: CHECKMATE-
9ER.

Se dispone de informe de la FDA (22/01/21). En el mismo se describe el ensayo pivotal fase Il
CHECKMATE-9ER.

En fecha 09/03/2021 se realizé una busqueda bibliografica en Medline con el filtro “Clinical queries”
en su categoria “therapy”, opcion “narrow” y palabras clave “nivolumab” AND “cabozantinib” AND
“renal” AND “carcinoma”. Se obtuvieron 3 resultados dentro de los cuales hay solo un ensayo clinico
fase lll, el estudio CHECKMATE-9ER, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado en pacientes

con CCR avanzado de células claras.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos %> 29

Tabla 3. Variables empleadas en el estudio CHECKMATE-9ER

EFICACIA Enunciado Descripcion Variable intermedia o final
Variable principal Supervivencia libre de | La definicién primaria de SLP es el tiempo | Variable intermedia

progresion (SLP) entre la fecha de la aleatorizacién y la

segun revision central | primera  fecha de la progresion

independiente ciega documentada, o la muerte por cualquier

en todos los causa, lo que ocurra primero. Se considerara

pacientes que se que los participantes que mueren sin una

sometieron a progresion informada han progresado en la

aleatorizacion fecha de su muerte. Esta variable se analizé

por una revisiéon central independiente ciega
en todos los pacientes que se sometieron a
aleatorizacion.

La definicion secundaria de la SLP es el
tiempo transcurrido entre la fecha de
aleatorizaciéon y la fecha de la primera
progresion tumoral documentada, basada en
las evaluaciones BICR (segun los criterios
Criterios de Evaluacion de la Respuesta en
Tumores Sélidos (RECIST v1.1) o la muerte
por cualquier causa, lo que ocurriera primero
(sin censurar la terapia posterior).

Supervivencia (SG) Se define como el tiempo entre la fecha de | Variable final
Variables en todos los aleatorizacion y la fecha de muerte por
secundarias pacientes que se cualquier causa. Un participante que no haya

sometieron a fallecido sera censurado al final fecha de vida

aleatorizacion conocida
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Tasa de respuesta
objetiva (TRO)

Se define como la proporcion de
participantes asignados al azar que logran
una respuesta completa (RC) o respuesta
parcial (RP) utilizando los criterios RECIST
1.1.

Esta variable se analizé por una revision
central independiente ciega en todos los
pacientes que se sometieron a aleatorizacion

Variable intermedia

Mejor respuesta
objetiva (MRO)

La MRO se define como la designacion de
mejor respuesta registrada entre la fecha de
la aleatorizacion y la fecha de progresion
documentada objetivamente segun RECIST
1.1 o la fecha de la terapia posterior (incluida
la radioterapia dirigida al tumor y la cirugia
dirigida al tumor), lo que ocurra primero.

Variable intermedia

Duracion de la
respuesta objetiva
(DRO) en
respondedores

La duracién de la respuesta (DRO) se define
como el tiempo entre la fecha de la primera
respuesta documentada confirmada (RC o
PR) hasta la fecha de la primera progresion
tumoral documentada (segun RECIST 1.1) o
la muerte por cualquier causa, lo que ocurra
primero.

Variable intermedia

Tiempo de la
respuesta objetiva
(TTR)

El tiempo hasta la respuesta se define como
el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
fecha de la primera respuesta documentada
confirmada (CR o PR).

Esta variable se analizé por una revision

Variable intermedia

central independiente ciega en
respondedores
Variables SLP-2 Se define como el tiempo desde la
exploratorias aleatorizacion hasta la fecha de progresion
después de la terapia de segunda linea o Variable intermedia
muerte por cualquier causa, lo que sea que
venga primero.
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable intermedia o final
Variables Incidencia de Se define como la proporcién de pacientes Variable final
secundarias reacciones adversas con evento adverso de cualquier causa de

de cualquier causa en
pacientes tratados
con al menos una
dosis

acuerdo con los Criterios de terminologia
comun para eventos adversos del Instituto
Nacional del Cancer (CTCAE), version 4.0

Incidencia de Se define como la proporcién de pacientes Variable final
reacciones adversas con evento adverso grave de cualquier

graves de cualquier causa de acuerdo con los CTCAE versiéon

causa en pacientes 4.0

tratados con al menos

una dosis

Incidencia de Se define como la proporcién de pacientes Variable final
reacciones adversas con evento adverso relacionado con el

relacionadas con el medicamento de cualquier grado de

tratamiento en acuerdo con los CTCAE versioén 4.0

pacientes que habian

recibido al menos una

dosis

Incidencia de Se define como la proporcién de pacientes Variable final
reacciones adversas con evento adverso grave relacionado con

graves relacionadas el medicamento de acuerdo con los CTCAE,

con el tratamiento en version 4.0

pacientes que habian

recibido al menos una

dosis

Incidencia de eventos | Se define como la proporcion de pacientes Variable final
adversos con evento adverso inmunomediado de

inmunomediados en acuerdo con los Criterios de terminologia

pacientes tratados CTCAE version 4.0

con al menos una

dosis

Incidencia de eventos | Se define como la proporcion de pacientes Variable final

adversos que llevaron
a la interrupcion del
tratamiento en
pacientes tratados
con al menos una
dosis

con evento adverso que provocé la
interrupcion del tratamiento
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Incidencia de muertes | Se define como la proporcion de pacientes Variable final
en pacientes tratados | cuya muerte fue asociada al tratamiento

con al menos una

dosis

Uso de Se define como la proporcién de pacientes Variable final
glucocorticoides en que recibieron glucocorticoides durante el

pacientes tratados ensayo clinico

con al menos una

dosis

Incidencia de Se define como la proporcién de pacientes Variable final
anormalidades de que tuvieron alteraciones de los parametros

laboratorio en de laboratorio durante el ensayo clinico

pacientes tratados

con al menos una

dosis

Incidencia de eventos | Se define como la proporciéon de pacientes Variable final

adversos de cualquier
causa que obligaron
al retraso del
tratamiento en
pacientes tratados
con al menos una
dosis

con evento adverso que provocé el retraso
del tratamiento

CALIDAD DE VIDA

Enunciado

Descripcion

Variable intermedia o final

Variable
exploratoria

Calidad de vida
relacionada con la
salud (FKSI-19)

Se define como la evaluacion funcional de la
calidad de vida relacionada con la salud del
indice de sintomas renales de la terapia del
cancer (FSKI-19). Utiliza 5 categorias que
van desde “nada en absoluto” a “mucho”. Se
incluyen 19 items para indicar si han tenido
sintomas en los ultimos 7 dias. La
puntuacion va desde 0 a 76 (una puntuacion
mayor significa menos sintomas).

Variable final

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos 529

Tabla 4. Choueiri TK, Powles T, Burotto M, Escudier B, Bourlon MT, Zurawski B, et al. Nivolumab plus Cabozantinib versus
Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma (CHECKMATE-9ER)). N Engl J Med. 4 de marzo de 2021;384(9):829-41.

- N° de pacientes: 651 pacientes

- Diseno: Ensayo de fase lll, aleatorizado en proporcién 1:1 y abierto, estratificado segun la puntuacién de riesgo pronéstico
de IMDC, regién geografica y expresion tumoral del ligando PD-1 PD-L1

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 651 pacientes fueron aleatorizados a:

a) Grupo activo: Nivolumab mas cabozantinib (323 pacientes). Nivolumab se administré por via intravenosa a una dosis
de 240 mg cada 2 semanas y cabozantinib se administré por via oral a una dosis de 40 mg una vez al dia. No se permitieron
reducciones de dosis para nivolumab, pero si para cabozantinib

b) Grupo control: Sunitinib (328 pacientes). Sunitinib se administré por via oral a una dosis de 50 mg una vez al dia
durante 4 semanas, seguido de 2 semanas de descanso (ciclo de 6 semanas). Se permitieron reducciones de dosis para el
sunitinib.

Los tratamientos del ensayo continuaron hasta la progresion de la enfermedad o los efectos toxicos inaceptables, con una
duracion maxima de 2 afios del tratamiento con nivolumab.

No se permitié el cruce entre grupos.

Se permitieron retrasos en la dosis por eventos adversos para todos los farmacos del ensayo.

Se permitieron interrupciones para todos los farmacos del ensayo. En el grupo de tratamiento activo, se podia suspender un
solo farmaco y continuar con el otro farmaco si no estaba relacionado con el evento adverso observado.

- Criterios de inclusion:
Adultos con una edad =18afios

Confirmacion histolégica de CCR con un componente de células claras, incluidos los participantes que también
pueden tener caracteristicas sarcomatoides

¢ Pacientes con puntuacién de riesgo pronoéstico de IMDC alta? Intermedia? No se especifica

Pacientes con un indice de Karnofsky de 70 o mas (en una escala de 0 a 100)

Pacientes con al menos una lesién tumoral medible segun con criterios de tumores sélidos (RECIST), version 1.1
CCR avanzado (no susceptible de cirugia curativa o radioterapia) o metastasico (estadio IV del AJCC)

Sin tratamiento sistémico previo para el CCR con la siguiente excepcién: una terapia adyuvante o neoadyuvante
previa para el CCR completamente resecable si dicha terapia no incluia un agente que se dirija a los receptores

AN NANA N NN
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VEGF o VEGEF vy si la recurrencia ocurrié al menos 6 meses después de la Ultima dosis de la terapia adyuvante o
neoadyuvante

4 Pacientes con tejido tumoral disponible para el anélisis.

- Criterios de exclusion:
v Cualquier metastasis activa del SNC
v Cualquier enfermedad autoinmune activa, conocida o sospechada

v Cualquier afecciéon que requiera tratamiento sistémico con corticosteroides (>10 mg diarios de equivalente de
prednisona) u otros medicamentos inmunosupresores dentro de los 14 dias posteriores a la aleatorizacion.

v Participantes que hayan recibido una vacuna viva / atenuada dentro de los 30 dias

- Pérdidas: De 1003 pacientes que inicialmente se incluyeron, se seleccionaron 651 pacientes para la aleatorizacion (1:1). 352
pacientes no fueron seleccionados de los cuales 223 no cumplieron con los criterios de inclusiéon, 26 no dieron su
consentimiento, 13 murieron, 18 no fueron reportados, 17 otros motivos, 2 pérdidas de seguimiento, 2 datos incompletos y 1
evento adverso. 50 pacientes iban a recibir nivolumab + ipilimumab + cabozantinib (este brazo se suspendié por enmienda del
protocolo),

En los pacientes aleatorizados a cada grupo, tres pacientes del grupo activo no recibieron al menos una dosis. Mientras que 8
personas del grupo control no recibieron al menos una dosis del tratamiento asignado.

- Tipo de analisis: Analisis por intencion de tratar

- Calculo del tamafio muestral: Los calculos del tamafio de la muestra se basaron en la variable principal SLP y en la
variable secundaria SG. Asumiendo una tasa de fracaso de cribado del 25%, se preveia que seria necesario inscribir a
aproximadamente 850 pacientes para aleatorizar a 638 (319 por brazo) en una proporcion 1:1.

El analisis de la SLP debia realizarse en todos los pacientes aleatorizados después de un seguimiento minimo de 9-10
meses, cuando se hubieran producido aproximadamente 350 eventos. Con un error de tipo | de 0,05 (de dos colas), se
calculé que esto proporcionaba una potencia del 95% para detectar un HR de 0,68.

Si el andlisis de la SLP entre todos los sujetos asignados al azar era estadisticamente significativo, la SG en la misma
poblacion debia probarse en un procedimiento de prueba jerarquico. Se calculdé que aproximadamente 254 eventos (es decir,
muertes) proporcionarian al menos un 80% de potencia para detectar un HR de 0,70 y un error general de tipo 1 de 0,05 (de
dos colas). Se planificaron dos analisis intermedios formales para la SG, el primero en el momento del analisis final de la SLP,
esperando observar 165 eventos de SG (65% de los eventos finales de SG previstos), y el segundo cuando se observaran
aproximadamente 211 eventos (83% de los eventos finales de SG previstos). Los limites de detencion para estos analisis se
derivaron sobre la base del nimero real de eventos observados en el momento del analisis, utilizando la funcién de gasto a
de O'Brien y Flemming. (0.011 en el primer analisis intermedio, 0.025 en el segundo intermedio y 0.041 en el final).

Resultados estudio CHECKMATE-9ER

Variable evaluada en el Nivolumab + Sunitinib Diferencia HR/OR P
estudio Cabozantinib (n=323) (n=328) (IC95%)
IVariable principal:
Supervivencia libre de 16,6 meses 8,3 meses 8,3 meses 0.51 <0,0001
progresion (definicion (12,6 -24,9) (7,0-9,7) (0.41, 0.64)

primaria), mediana (IC95%)

Supervivencia libre de 14.3 meses 8,3 meses 6 meses 0.54 <0,0001
progresion (definicion (12,3-19,8) (7,0-9,7) (0.44, 0.67)

secundaria), mediana

(1C95%)

IVariable secundaria:

Supervivencia global, NA (NE) NA - 0,60 0,001
mediana (IC95%) (22,6 — NE) (0,40-0,89)

'Tasa de respuesta objetiva 55,7% 27,1% 28.6% 3,5 <0,0001
(1C95%) (50,1-61,2) (22,4-22,3) (2,5-5,0)

Duracioén de respuesta 20,2 meses 11,5 meses 8,7 meses - -
objetiva (1C95%) (17,3-NA) (8,3-18,4)

'Tiempo hasta la respuesta 2,8 meses 4,2 meses -1,4 meses ) )
objetiva (1C95%) (2,8-4,2) (2,8-6,9)

INE: No estimada; NA: No alcanzada
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Momento final de analisis de los datos: marzo 2020.

A continuacion, se exponen las curvas de supervivencia del estudio CHECKMATE-9ER:
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Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Cabozantinib
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Sunitinib
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Nivolumab + Cabozantinib (events : 144/323), median and 95% Cl : 16.59 (12.45, 24.94)

Sunitinib (events : 191/328), median and 95% ClI : 8.31 (6.97, 9.69)

Nivolumab + Cabozantinib vs. Sunitinib - HR and 95% CI: 0.51 (0.41, 0.64), P-value: <0.0001

Figura 4. Curva de supervivencia libre de progresion (definicion primaria). Imagen del EPAR
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_ Nivolumab + Cabozantinib (events : 159/323), median and 95% CI : 14.29 (12.29, 19.84)

Sunitinib (events : 211/328), median and 95% CI : 8.31 (7.00, 9.69)

Nivolumab + Cabozantinib vs. Sunitinib - HR and 95% ClI; 0.54 (0.44, 0.67), P-value: <0.0001
Figura 5. Curva de supervivencia libre de progresioén (definicion secundaria). Imagen del EPAR
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Figura 6. Curva de supervivencia global. Imagen del EPAR
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Con una mediana de seguimiento para la SG de 18,1 meses (rango: 10,6 a 30,6), la mediana de la
SLP (definiciéon primaria) fue de 16,6 meses (IC95%: 12,5-24,9) con nivolumab mas cabozantinib y
8,3 meses (IC95%: 7,0-9,7) con sunitinib, y la probabilidad de SLP a los 12 meses fue de 57,6%
(1C95%: 51,7-63,1) y 36,9% (IC95%: 31,1-42,8), respectivamente. El grupo de nivolumab mas
cabozantinib obtuvo una SLP superior a sunitinib, con HR de 0,51 (IC95%: 0,41-0,64; P <0,001). La
mediana de la SLP (definicién secundaria) fue de 14,3 meses (IC95%: 12,3-19,8) con nivolumab
mas cabozantinib y 8,3 meses (IC95%: 7,0-9,7) con sunitinib. El grupo de nivolumab mas
cabozantinib obtuvo una SLP superior a sunitinib, con HR de 0,54 (IC95%: 0,44-0,67; P <0,001).

La combinacién de nivolumab mas cabozantinib obtuvo mejor SG que sunitinib. La probabilidad de
SG a los 12 meses fue del 85,7% (IC95%: 81,3-89,1) con nivolumab mas cabozantinib y del 75,6%
(1C95%: 70,5-80,0) con sunitinib (HR: 0,60; 1C98,89%: 0,40-0,89; p = 0,001). La mediana de SG no

se alcanzo en ninguno de los grupos.

Los beneficios de nivolumab mas cabozantinib sobre sunitinib con respecto a la SLP y SG fueron

consistentes en todos los subgrupos.

En cuanto a la SLP, los subgrupos de edad y presencia de metastasis 6seas podrian generar dudas:

- Cuando se analiza el subgrupo de la edad se observa asociacion estadistica posible (= 10
factores), plausibilidad probable (existe una explicacion bioldégica que lo podria explicar:
inmunosenescencia (27) y consistencia dudosa (falta de consistencia interna), por lo que se
podria concluir que el analisis de subgrupos podria ser aplicable a la practica clinica con
prudencia, si la situacion lo aconseja. Deberian ser tenidos en consideracion si la intervencion
resulta mas toxica, dificil de utilizar o con un coste elevado con respecto a sus alternativas.

- Examinando el subgrupo de la presencia de metastasis dseas se observa asociacion
estadistica posible, plausibilidad nula (no se ha encontrado una explicacion bioldgica que lo
pudiera explicar satisfactoriamente) y consistencia dudosa (no hay estudios similares que
hayan estudiado este subgrupo y no existe consistencia interna), por lo que también se podria
concluir que el analisis de subgrupos no muestra diferencias fiables para su aplicacién en la

practica clinica.

En cuanto a la SG, el subgrupo de edad podria generar dudas. Sin embargo, cuando se estudia
con detenimiento se observa asociacion estadistica posible (= 10 factores), plausibilidad
probable (existe una explicacion biolégica que lo podria explicar: inmunosenescencia) y
consistencia dudosa (falta de consistencia interna), por lo que se podria concluir que el analisis
de subgrupos podria ser aplicable a la practica clinica con prudencia, si la situacién lo aconseja.
Adicionalmente, podria concluirse que existe incertidumbre en el beneficio en SG para = 65

afios, y deberia ser reevaluado cuando haya datos mas maduros de SG.
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A Progression-free Survival, According to Subgroup
No. of Nivolumab+
Subgroup Patients  Cabozantinib Sunitinib Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
no. of events/no. of patients
Overall 651 144/323  191/328 —— ! 0.51 (0.41-0.64)
Region i
United States and Europe 319 61/158 85/161 — E 0.46 (0.33-0.64)
Rest of the world 332 83/165 106/167 —— 0.57 {0.42-0.76
IMDC prognostic risk P=0.27
Faverable 146 30/74 35/72 ——— 0.62 (0.38-1.01)
Intermediate 376 22/138 108/188 —— | 0.54 (0.40-0.72)
Poor 129 32/61 43/68 S ! 0.37 (0.23-0.58)
PD-L1 expression 1
=1% 166 42783 54/83 PR 0.49 (0.32-0.73)
<19% or indeterminate 485 102/240 137 /245 —— i 0.52 (0.40-0.67)
Age
<65 yr 401 84/191 131210 — \ 0.44 (0.33—0.58)
=65 yr 250 60/132 60/118 P 0.68 (0.48-0.98)
Sex !
Male 431 108/249  136/232 — ! 0.48 (0.37-0.62)
Female 170 36/74 55/96 S 0.61 (0.40-0.94)
Karnofsky performance-status score i
90 or 100 498 1097257 129/241 — i 0.55 (0.43-0.71)
70 or 80 151 35/66 62/85 —_— ! 0.44 (0.29-0.68)
Not reported 2 0 0/2 !
Bone metastases
Yes 150 3378 45/72 S , 0.34 (0.22-0.55)
No 501 111/245  146/256 —— | 0.57 (0.44-0.73)
Previous nephrectomy )
Yes 455 00/222  136/233 — P=0.18 0.46 (0.35-0.60)
No 196 54/101 55/95 ——— | 0.63 (0.43-0.92)
0.56 0_I12 O.IZS 0_!30 l.IOCI E.E}U 4.})0
Nivolumab+Cabozantinib Better Sunitinib Better

Figura 7. Analisis de supervivencia libre de progresioén por subgrupos (modificada).

TK Choueiri et al. N Engl J Med 2021;384:829-841

B Overall Survival, According to Subgroup
No. of Nivolumab+
Subgroup Patients  Cabozantinib Sunitinib Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of events/no. of patients
Overall 651 67/323 99/328 —e— 0.60 (0.44-0.82)
Region i
United States and Europe 319 26/158 45/161 — e 0.48 (0.30-0.79)
Rest of the world 332 41/165 54/167 — B 71 (0.48-1.07)
IMDC prognostic risk I P=0.14
Favorable 146 10/74 11472 - 0.84 (0.35-1.97)
Intermediate 376 40/188 51/188 — 0.70 (0.46-1.07)
Poor 129 17/61 37/68 — 0.37 (0.21-0.66)
PD-LT expression | P=0.17
=1% 166 28/83 30/83 — e 0.30 (0.45-1.34)
<1% or indeterminate 485 39240 69/245 — e 0.51 (0.34-0.75)
Age
<65 yr 401 31/191 66/210 P P:O_OQD).M (0.29-0.67)
=65 yr 250 36/132 33118 ol 0.90 (0.56—1.44)
Sex !
Male 431 47/249 66232 —_— 0.39 (0.40-0.35)
Female 170 20/74 33/96 P 0.68 (0.39-1.18)
Karnofsky performance-status score i
90 or 100 498 45/257 56/241 0.69 (0.47-1.03)
70or 80 151 22/66 43/85 —_—— ! 0.52 (0.31-0.36)
Not reported 2 1] o2 !
Bone metastases !
Yes 150 24/78 33/72 P 0.54 (0.32-0.92)
No 501 43/245 66/256 —_— 0.61 (0.41-0.89)
Previous nephrectomy |
Yes 455 36/222 66/233 — - :QO .9.49 (0.33-0.74)
No 196 31101 3395 e > 0.79 (0.48-1.29)
{}.bﬁ CI.I12 {}.IZS 0.130 l.bO Q.E)U 4.60
Nivelumab+Cabozantinib Better Sunitinib Better

Figura 8. Analisis de supervivencia global por subgrupos (modificada)
TK Choueiri et al. N Engl J Med 2021;384:829-841.
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Actualizacion EPAR (septiembre 2020).

Los datos actualizados de septiembre de 2020 se corresponden a un seguimiento minimo de 16,0
meses (en lugar de los 10,6 meses de los datos previos) y una mediana de seguimiento de 23,5
meses (en lugar de 18,1 meses). Los datos actualizados de la SLP fueron coherentes con los datos
primarios y, por tanto, confirmaron el beneficio de la SLP de nivolumab en combinaciéon con

cabozantinib sobre sunitinib.

Se proporcionaron datos actualizados de la SG en septiembre de 2020 con una tasa de eventos del
26,6% en el brazo de nivolumab en combinacion con cabozantinib frente al 35,4% en el brazo de
sunitinib. La mediana de la SG aln no se alcanzé en el brazo de nivolumab en combinacién con

cabozantinib.

En general, estos datos fueron coherentes con los datos primarios. Sin embargo, la mediana de la
SG no se alcanzo6 en la mayoria de los subgrupos, por lo que los datos se consideraron demasiado

inmaduros para sacar conclusiones definitivas
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Progression Free Survival per BICR (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Cabozantinib

323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Sunitinib
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0

—— Nivolumab + Cabozantinib (events : 175/323), median and 95% CI : 16.95 (12.58, 19.38)
~ 727~ Sunitinib (events : 206/328), median and 95% CI : 8.31 (6.93, 9.69)
Nivolumab + Cabozantinib vs. Sunitinib - HR and 95% Cl: 0.52 (0.43, 0.64)

Figura 9. Curva de supervivencia libre de progresion (definicion primaria) con datos actualizados con mayor
seguimiento. Imagen del EPAR
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Progression Free Survival per BICR (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Cabozantinib
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Sunitinib
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— Nivolumab + Cabozantinib (events : 190/323), median and 95% CI : 16.10 (12.29, 19.32)

Sunitinib (events : 230/328), median and 95% CI : 8.31 (6.97, 9.69)
Nivolumab + Cabozantinib vs. Sunitinib - HR and 95% CI: 0.57 (0.47, 0.69)

Figura 10. Curva de supervivencia libre de progresion (definicion secundaria) con datos actualizados con

mayor seguimiento. Imagen del EPAR
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Nivolumab + Cabozantinib (events : 86/323), median and 95% CI : N.A.
- Sunitinib (events : 116/328), median and 95% CI : 29.47 (28.35, N.A.)
Nivolumab + Cabozantinib vs. Sunitinib - HR and 95% CI: 0.66 (0.50, 0.87)

Figura 11. Curva de supervivencia global con datos actualizados con mayor seguimiento. Imagen del EPAR

26



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

NIVOLUMAB + CABOZANTINIB
Ca renal avanzado 12 linea

Los datos actualizados mostraron un beneficio tanto para la SLP, como para la SG de nivolumab
mas cabozantinib frente a sunitinib independientemente de la puntuacion pronéstica inicial de IMDC.
Sin embargo, los datos actualizados de la SG para este subgrupo siguen sin presentar la madurez

suficiente para observar la diferencia de medianas.

\ 5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados

‘ A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios (25-26);

Los aspectos fundamentales del ensayo CHECKMAT-9ER son los siguientes:

Asignacién aleatoria: Los participantes fueron aleatorizados entre la combinacion de nivolumab y

cabozantinib o la monoterapia con sunitinib en una proporcion de 1:1. Antes de la aleatorizacion,
los sujetos fueron estratificados segun los siguientes factores:
e Puntuacién prondstica del IMDC (0O [riesgo bajo] vs 1-2 [riesgo intermedio] vs 3-6 [riesgo
alto]).
e Expresion tumoral del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) (= 1% vs < 1% o

indeterminado).

e Region geografica (Estados Unidos/Canada/Europa Occidental/Norte de Europa vs resto

del mundo).

La inclusién de participantes de riesgo bajo de IMDC se limité a aproximadamente el 25% para
representar la frecuencia tipica de sujetos de riesgo bajo entre los CCRm. Los niveles de expresion
de PD-L1 en el tumor se determinaron mediante pruebas de inmunohistoquimica (IHC) realizadas
por el laboratorio central (clasificadas como expresion de PD-L1 21%, <1% o indeterminada) antes

de la aleatorizacion

Seguimiento exhaustivo de todos los pacientes: se ha tenido en cuenta a todos los pacientes

en los resultados y se ha realizado un seguimiento completo de los pacientes.

Se evalud la respuesta de los pacientes segln los criterios RECIST v1.1 mediante tomografia
computarizada o resonancia magnética a partir de las 12 semanas (x 7 dias) de la aleatorizacién y
continuando cada 6 semanas (+ 7 dias) durante las primeras 60 semanas, seguidas de cada 12
semanas hasta la progresion o la interrupcién del tratamiento o muerte. Un comité central de
revision independiente y ciego (BICR) revisé las evaluaciones tumorales de todos los pacientes
aleatorizados para determinar la respuesta RECIST v1.1 para el andlisis de la SLP y de la TRO.

Los pacientes cuya progresion no fue confirmada por el BICR debian continuar con las evaluaciones
tumorales (si era clinicamente factible) segun el calendario especificado en el protocolo o antes si
estaba clinicamente indicado hasta que el BICR confirmara la progresion en una evaluacion tumoral

posterior. Ademas, si interrumpian el tratamiento sin progresion radiografica, las evaluaciones
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tumorales debian continuar segun el calendario especificado en el protocolo, hasta que el BICR

confirmara la progresion.

Tras la interrupcion del tratamiento del estudio, los participantes fueron seguidos durante al menos

100 dias después de la Ultima dosis (visita de seguimiento 2). Después de la visita de seguimiento

2, todos los pacientes eran seguidos para determinar la SG cada 3 meses (+/- 14 dias) hasta la

muerte, la retirada del consentimiento, la pérdida de seguimiento o el final del estudio. Se realizé

un seguimiento de los eventos adversos (EA) hasta que las toxicidades se resolvieran, volvieran al

nivel inicial o se consideraran irreversibles.

* Advanced or
metastatic RCC
with a clear cell
companent; no
prior systemic
therapy

* Tumor tissue
must be
analyzed by
central lab for
PD-L1 testing
prior to
randomization

Stratification

factors at

randomization:;

+  IMDC Prognostic
Score (0 vs 1-2
vs 3-6)

*= PD-L1 tumor
exprassion

» Geographic
region

Randomization 1:1

-

Open-Label Treatment

[ Follow Up ]

.
-

Arm A (Doublet)
Mivolumab 240 mg flat dose IV Q2W +
Cabozantinib 40 mg PO QD

Y

A

Arm C
Sunitinib 50 mg PO QD for 4 weeks on
treatment then 2 weeks off,
continuously

™,

’ Arm B (Triplet]

—— -,

Randomization ta Arm B discontinues
after Revised Protocol D1, Patients
previcusly randomized to Arm B continue
with Arm B treatment,
MNivelumab 3mg/kg IV Q3W [x 4 doses) +
Ipilimumab 1 mg/kg IV Q3W (x 4 doses) +
Caborantinib 40 mg PO QD
Then
Nivolumab 240 mg flat dose IV C2W +
N Cabozantinib 40 mg PO QD

-

-

Figura 12. Disefio del estudio. Imagen del EPAR.

/

-

Treat until RECIST 1.1
defined progression or
unacceptable toxicity,

N

In Arms A and B,
nivelumab dosing may
not exceed total of 2
years (from Cycle 1).

Cabozantinib (Arms A
and B) and sunitinib
{Arm C) may continue
beyond 2 years in the
absence of progression
or unacceptable
toxicity,

Pts may be treated
beyond progression
under protocol-defined
circumstances.

—

Follow-up visits
and survival
follow-up until
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Excluded (n=302)
- Assessed for Not meeting inclusion
= Eligibility (n=1003) “| criteria (n=223)
E T Withdrawal of consent
- (n=26)
o Randomised Death (n=13)
c (n=701) Other reasons (n=40)
w (not reported [n=18]; other
[n=17]; lost to follow-up
[n=2]; poor/non-compliance
[n=2]; AE [n=1])
A4 v
Arm A: nivelumab + cabozantinib Arm C: sunitinib
c Allocated to intervention (n=323) Allocated to intervention (n=328)
o Received allocated intervention Received allocated intervention
= (n=320) (n=320)
8 Did not receive allocated intervention Did not receive allocated intervention
o | (n=3) (n=8)
3 (disease progression [n=1]; withdrawal of (withdrawal of consent [n=6]; not
consent [n=1]; not meeting inclusion meeting inclusion criteria [n=1]; request
criteria [n=11) to discontinue study treatment [n=11)
A4
3’ Continuing intervention at DBL (n=178) Continuing intervention at DBL (n=92)
'; Discontinued intervention (n=142) Discontinued intervention (n=228)
e (disease progression [n=89]; study drug (disease progression [n=154]; study drug
= toxicity [n=15]; death [n=4]; AE toxicity [n=31]; death [n=3]; AE
[=] unrelated to study drug [n=13]; other unrelated to study drug [n=16]; other
w [n=21]) [n=24])
. y v
?. Analysed for PFS, OS, and ORR (n=323) Analysed for PFS, 0OS, and ORR (n=328)
T Excluded from analysis (n=0) Excluded from analysis (n=0)
E Analysed for safety (n=320) Analysed for safety (n=320)

Figura 13. Diagrama de flujo para todos los pacientes aleatorizados. Imagen del EPAR.

Anédlisis por_intencién de tratar: El andlisis de todas las variables de eficacia del ensayo fue

realizado por intencién de tratar (ITT), es decir, incluyéndose a todos los pacientes asignados al

azar, con la excepcién de la evaluacion de la seguridad, para la que se utilizé la poblacion que habia

recibido tratamiento.

Population Nivo+cabo Sunitinib Total
Enrolled: All participants who signed informed consent and were - -- 10037
registered mto the IRT.

Randomized: All participants randomized to any treatment arm (used 323 328 651
for demography, protocol deviations, baseline charactenistics, efficacy,

and outcome research).

Treated: All participants who received at least one dose of any study 320 320 640
medication (used for drug exposure and safety).

Immunogenicity: All participants with available data from 263 -- 263
randomized participants dosed with nivolumab

Biomarkers: All participants with available biomarker data from 323 328 651

randomized participants.

Abbreviations: IRT - Interactive Response Technologies.

¥ 50 of the enrolled subjects were randomized to Arm B. One screen failure subject was entered in the database by

mistake.
Figura 14. Poblaciones analizadas en el ensayo pivotal. EPAR.

Los aspectos secundarios del ensayo CHECKMAT-9ER son los siguientes:

Enmascaramiento: Ensayo abierto. Pese a la diferente via y frecuencia de administraciéon de los
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tratamientos de ambas ramas, habria sido posible y aconsejable el enmascaramiento con placebo.
El sesgo esperable por el impacto de la falta de enmascaramiento es bajo sobre una variable final
como la supervivencia global, y podria deberse solo a diferencias inducidas en el manejo de
pacientes de ambas ramas, lo que se considera poco probable. En cambio, el sesgo potencial es
mayor sobre la variable principal, SLP, pero esto se ha minimizado mediante la valoracién por un

comité independiente ciego.

Comparabilidad inicial de los grupos: los datos demograficos y caracteristicas basales de los

pacientes estaban equilibrados para las variables pre-especificadas (IMDC, PD-L1 y regién
geografica). Sin embargo, se encuentra una pequefia diferencia significativa en la distribuciéon de
los pacientes teniendo en cuenta el performance status de Karnofsky, que podria ir en favor del
tratamiento experimental.

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline [Intention-to-Treat Population).*
Nivolumab plus
Cabozantinib Sunitinib

Characteristic (N=323) (N=328)
Karnofsky performance-status score — no. (%6)

90 or 100 257 (79.6) 241 (73.5)

70 or 80 66 (20.4) 85 (25.9)

Mot reported 0 2 (0.6)

Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacién por intencion de tratar (tabla modificada)
TK Choueiri et al. N Engl J Med 2021; 384:829-841.

Comparabilidad mantenida a lo largo del sequimiento: No se encuentran diferencias en cuanto

al seguimiento de los pacientes entre los diferentes grupos.
El 55,6% de los pacientes tratados en el grupo de nivolumab mas cabozantinib y el 28,8% de los
del grupo de sunitinib recibian tratamiento en el momento de este analisis.

Variables empleadas: La variable principal utilizada fue SLP, una variable intermedia. Ademas, en

este caso se cumplen las recomendaciones de la EMA que recomienda la evaluacion independiente
de las variables relacionadas con la respuesta. Se incluyeron dos definiciones de SLP que se
diferenciaban en la censura o no de los pacientes que habian recibido terapia posterior, hecho que
servira para demostrar la consistencia de los resultados obtenidos.

Sin embargo, las variables de mayor relevancia clinica no fueron variables principales del estudio,
la supervivencia global fue variable secundaria y la calidad de vida para el paciente, variable
exploratoria.
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Tabla 6. Tabla unificada de sesgos (Colaboracién Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

Item

Descripcion
(cita)

Apoyo para la
valoracioén,
observaciones que
fundamentan la
evaluacion.

Evaluacion del
riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo
riesgo, Riesgo poco
claro)

Sesgo de seleccion

Generacion de la
secuencia de
aleatorizacién

Cita: “Participants were randomised between Arm A
(nivolumab + cabozantinib) and Arm C (sunitinib
monotherapy) in a 1:1 ratio. Prior to randomisation
subjects were stratified according to the following
factors:

1) International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC) prognostic score
(O [favorable risk] vs 1-2 [intermediate risk] vs 3-
6 [poor risk]).

2) Programmed death-ligand 1 (PD-L1) tumour
expression (2 1% vs < 1% or indeterminate).

3) Geographic region (US/Canada/Western
Europe/Northern Europe vs rest of the world) “

Los pacientes se
asignaron de forma
aleatorizada 1:1,
describiendo el
método de
aleatorizacion

Bajo riesgo.

Ocultacion de la
asignacion

Cita: “Todos los participantes seran aleatorizados de
forma centralizada utilizando una tecnologia de
respuesta interactiva (IRT).

Antes de iniciar el estudio, cada usuario recibira
informacién de inicio de sesion e instrucciones sobre
como acceder a la IRT. Las instrucciones especificas
para el uso de la IRT se proporcionaran al centro de
investigacion en un documento separado.

El investigador o la persona designada registrara al
participante para su inscripcion siguiendo los
procedimientos de inscripcién establecidos por BMS.
Una vez inscritos en la IRT, los participantes inscritos
que hayan cumplido todos los criterios de elegibilidad,
incluyendo determinaciéon de la expresién de PD-L1
en la muestra tumoral enviada y evaluada por el
laboratorio  central, estaran listos para ser
aleatorizados a través del IRT antes del inicio de la
administracion del tratamiento a cada participante. El
centro registrara la asignacion del tratamiento en el
formulario de informe de caso correspondiente, si se
requiere”.

Se describe el
método de
aleatorizacion en el
protocolo

Bajo riesgo.

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los
participantes y del
personal

Cita: “The study CHECKMATE-9ER was open-label”

Estudio abierto

Alto riesgo.

Sesgo de deteccion

Cita: “The assessment of response has been
performed based on blinded independent central

La SLPy TRO

Bajo riesgo para
variable principal

Cegamiento de los review (BICR). BICR reviewed tumour assessments fueron evaluadas SLP;
evaluadores del scans for all randomised participants to determine por un Comité Bajo riesgo para las
resultado RECIST v1.1 response for the analysis of PFS and Independiente variables

ORR” secundarias SG y

TRO

Sesgo de desgaste

Cita: Overall, 1003 subjects were enrolled and 651

were randomized, including 323 to the nivolumab

mas cabozantinib arm (Arm A), 328 to the sunitinib

arm (Arm C). Of the 651 randomized, 640 subjects

were treated: 320 with nivolumab mas cabozantinib

and 320 with sunitinib.

Of the 640 treated patients, 270 patients (42.2%) L

Bajo riesgo

Manejo de los datos de

resultado incompletos

were ongoing in the treatment period at the time of
DBL: 178 (55.6%) with nivolumab mas cabozantinib
and 92 (28.8%) with sunitinib. The percentage of
patients who discontinued the treatment period were
44.4% and 71.3% in the nivolumab més cabozantinib
and sunitinib arms, respectively. The primary reason
for not completing the treatment period was disease

Se especifican todas
las pérdidas para
cada grupo y cada
variable

31




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

NIVOLUMAB + CABOZANTINIB
Ca renal avanzado 12 linea

progression (243 patients, 38.0%): 89 (27.8%) with
nivolumab més cabozantinib and 154 (48.1%) with
sunitinib. Of these, 15 (4.7%) and 31 (9.7%) patients
in the nivolumab mas cabozantinib and sunitinib
arms, respectively, discontinued treatment due to
study drug toxicity.

Study treatment was ongoing in 55.6% (N=178/320)
of the subjects treated with cabo + nivo and in 28.8%
(N=92/320) treated with sunitinib.

Sesgo de notificacién

- ) Se muestran los resultados para todas las variables | Se recogen los
Notificacion selectiva descritas en el ensayo (ver anexo de la publicacion). resultados de todas
de resultados las variables
descritas en la
metodologia del
ensayo

Bajo riesgo

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital 25

e El comparador (sunitinib) es adecuado, ya que es uno de los tratamientos estandar en
primera linea recomendado en las guias clinicas. Sin embargo, recientemente se han
aprobado nuevos farmacos que pueden competir con esta alternativa, aunque ninguna de
las dos combinaciones indicadas a continuacion esta financiada en el SNS en el momento
de la revision final del informe:

- Pacientes de bajos riesgo: pembrolizumab - axitinib
- Pacientes de riesgo intermedio-alto: pembrolizumab - axitinib, y nivolumab - ipilimumab.

e El tiempo de tratamiento en ambos grupos es el adecuado. El tratamiento del ensayo
continué hasta la progresion de la enfermedad o efectos téxicos inaceptables, con una

duracién maxima de 2 afios del tratamiento con inmunoterapia (nivolumab).

e Ladosis y la pauta utilizada en el grupo control son las habituales para sunitinib en CCRm:
50 mg/24h durante 4 semanas y dos semanas de descanso.
La pauta y la dosis del grupo experimental es 240 mg de nivolumab en perfusion
intravenosa cada 2 semanas combinado con cabozantinib 40 mg cada 24 h. La dosis de
cabozantinib es distinta a la que se usa en monoterapia para el tratamiento de CCR (60
mg/24h).

e La variable principal que se ha medido en el ensayo es SLP, una variable intermedia
habitual en la practica clinica. Hay que destacar que la SLP es una variable no sdlida a la
hora de evaluar la eficacia de la inmunoterapia debido a que se pueden dar
pseudoprogresiones (no son progresiones reales) por el propio mecanismo de accion del
farmaco.

Seria mejor que se hubiese elegido como variable principal la SG, que en este caso es una
variable secundaria. Otras variables secundarias medidas son la tasa de respuesta objetiva,

mejor respuesta objetiva, duracion de la respuesta, tiempo hasta la respuesta y la
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seguridad. Destacar que se midié la calidad de vida como variable exploratoria cuando
deberia haber sido una variable secundaria, ya que es clinicamente relevante para el
paciente. Aunque el hecho de que el ensayo fuera abierto limita los resultados obtenidos
en la calidad de vida.

Se puede considerar que la diferencia obtenida en la SLP es relevante para la practica
clinica habitual, sin olvidar que es una variable intermedia. Los resultados obtenidos en la

SG son también importantes, aunque todavia inmaduros.

e Los criterios de inclusion considerados en el ensayo clinico definen bien a los pacientes
que nos encontramos en la practica clinica real. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
solo se incluyeron pacientes con el subtipo de carcinoma de células claras (representa el

80% de todos los subtipos).

e El seguimiento y los cuidados asistenciales especificados en el estudio son similares a los
que se llevan a cabo en la practica diaria.
Sin embargo, en el protocolo indica que se realizara una prueba de imagen cada 6 semanas
durante las primeras 60 semanas, seguidas de cada 12 semanas hasta la progresién o la
interrupcion del tratamiento o la muerte. Esta es una frecuencia de control dificil de
conseguir en la practica hospitalaria habitual, y podria conducir a un mantenimiento de la

combinaciéon mas prolongado al no detectar con suficiente tiempo la progresion.

e El tiempo de seguimiento es adecuado para evaluar la variable principal (SLP) pero los

datos son inmaduros para cuantificar adecuadamente el beneficio en cuanto a la SG.

Se adjunta el cuestionario de aplicabilidad de un ensayo clinico en ANEXO I.

C. Relevancia clinica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica (13:26: 28)

Los calculos del tamafio de la muestra se basaron en la variable principal SLP y en la variable

secundaria SG.

El primer analisis intermedio del estudio pivotal unico CHECKMATE-9ER se produjo cuando se
habian alcanzado 335 eventos para la variable principal, encontrandose este valor muy cerca del
que se planteo al inicio del estudio para proporcionar al menos un 80% de potencia y detectar un
HR critico de 0,68 asumiendo un error general de tipo 1 de 0,05 (de dos caras). Por lo tanto
podemos decir que la combinacién nivolumab y cabozantinib demostré una mejora clinicamente
relevante y estadisticamente significativa de la SLP (definicidon primaria) en comparacion con el
tratamiento con sunitinib [16,6 meses vs 8,3 meses; HR: 0,51 (IC95%: 0,41-0,64); p<0,0001]. Este
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resultado fue robusto, ya que los resultados de todos los analisis de sensibilidad y del analisis de la

SLP segun la definicion secundaria fueron coherentes con el andlisis primario.

En cuanto a la SG se alcanzaron 166 eventos, siendo el limite de significacion estadistica para
declarar la superioridad de 0,011 y el HR critico de 0,673. Por lo tanto, Nivolumab mas cabozantinib
también demostraron una mejora estadisticamente significativa en la SG en comparacion con
sunitinib [NAvs NA; HR: 0,60 (IC 98,89%: 0,40-0,89); p=0,001]. Ademas, se considera que la mejora
de la SG tiene una probable relevancia clinica (> 50% de posibilidades). Sin embargo, no se alcanzé
la mediana de SG ninguno de los grupos de tratamiento, por lo que estos resultados son todavia

inmaduros.

El analisis de subgrupos de este ensayo presenta unos valores consistentes en SLP y SG en todos
los subgrupos. Se observé un beneficio de eficacia de nivolumab en combinacion con cabozantinib
frente a sunitinib independientemente de la puntuacion prondstica inicial de IMDC y del estado de

expresion de PD-L1 de las células tumorales (<1% vs. 21%).

La actualizacion de los datos del ensayo pivotal en septiembre de 2020 confirmé los resultados
anteriores, pero siguen siendo inmaduros en cuanto a la SG.

Segun la escala de la ESMO para valorar la magnitud del beneficio clinico, usando el formato 2b
en caso de SLP > 6 meses para el tratamiento estandar, se obtiene una puntuacion de 4, lo que

indica un beneficio clinico sustancial.

Existe incertidumbre acerca del efecto de la combinacién nivolumab - cabozantinib en cuanto a la
SLP en pacientes con indice de riesgo favorable. Esto es consistente con lo que se observa en
otros esquemas en los que se ha evaluado inmunoterapia en la misma indicacién (pembrolizumab-

axitinib; nivolumab-ipilimumab). Sin embargo, hay que esperar a datos mas maduros.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No existen ensayos clinicos de equivalencia.
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C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)?

Figura 15. Comparacioén indirecta de nivolumab + cabozantinib frente al resto de alternativas
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Se denomina alternativa terapéutica equivalente (ATE) a aquellos farmacos para los que la
evidencia cientifica disponible no muestra un beneficio clinicamente relevante por la utilizaciéon de
uno u otro en la mayoria de los pacientes que presentan un proceso clinico determinado. Por tanto,
se podrian seleccionar indistintamente en dichos pacientes, sin menoscabo de excepciones

justificadas en pacientes o grupos de pacientes concretos.

Asumiendo un valor delta de 0,65 segun el consenso un panel de expertos independientes (ESMO)

para SLP, obtenemos las siguientes conclusiones:

e Pembrolizumab en combinacién con axitinib (no financiado en el SNS) no se consideraria
una ATE con respecto al nivolumab mas cabozantinib. Nos encontramos en una situacién
donde existe diferencia estadisticamente significativa a favor de nivolumab mas
cabozantinib, pero con mayor probabilidad (>50%) seria clinicamente irrelevante. Sin
embargo, como el fracaso (progresion de la enfermedad) comporta perjuicio

gravelirreversible para el paciente, no se considerarian ATE.
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¢ Nivolumab en combinacién con ipilimumab no se consideraria una ATE con respecto al
nivolumab mas cabozantinib. En este caso existe diferencia (estadisticamente significativa),
y una alta probabilidad (> 50%) de que sea clinicamente relevante.
Cuando se extraen los datos de los pacientes de riesgo intermedio-alto (HR: 0,68; 1C95%:
0,65-1,04) nos encontramos en una situacion en la cual no existe diferencia
estadisticamente significativa pero si una alta probabilidad (> 50%) de que sea clinicamente
relevante. Como el fracaso comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente tampoco
se considerarian ATE debido a la elevada relevancia clinica del resultado (progresion).
Ademas, en estos pacientes, la probabilidad de que el resultado se encuentre fuera del

margen de equivalencia es significativa (24,5%).

e En el caso de monoterapia con cabozantinib (no financiado en el SNS) estamos a priori
ante una situacion dudosa, ya que el IC sobrepasa el margen de equivalencia, pero existe
incertidumbre sobre si hay diferencia real, al no ser estadisticamente significativa. A priori,
cabozantinib no se consideraria una ATE con respecto al nivolumab mas cabozantinib
porque el IC95% de la comparacion indirecta ajustada sobrepasa el margen de equivalencia
y la progresion de la enfermedad comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente.
No obstante, antes de recurrir a esa comparacion indirecta ajustada, hay que tener en
cuenta que cabozantinib no ha demostrado superioridad sobre sunitinib en SG (solo en
SLP) y nivolumab + cabozantinib si, por lo que no se consideraria equivalencia en ningun

caso, sino que la combinacion se considera superior.

e Pazopanib no se consideraria una ATE con respecto al nivolumab mas cabozantinib debido

a que existe diferencia estadistica y clinicamente relevante.

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas ©@®

La expresion de PD-L1 se tuvo en cuenta para estratificar la aleatorizacién y por lo tanto, todos los
pacientes debian tener la prueba donde se constatase el grado de expresién de ese ligando. Los
niveles de expresion de PD-L1 en el tumor se determinaron mediante pruebas de
inmunohistoquimica realizadas por el laboratorio central (expresion de PD-L1 = 1%, < 1% o

indeterminada).

En todas las variables de eficacia (SLP, SG y RPO), se observé un beneficio de nivolumab en
combinacion con cabozantinib frente a sunitinib independientemente del estado de expresion de
PD-L1 de las células tumorales (<1%, 21%).

Los datos de eficacia (SLP y SG) actualizados en septiembre de 2020 para los subgrupos de estado

de expresion de PD-L1 confirmaron los resultados originales.
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\ 5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones \

\ 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas \

El 15 de marzo de 2021 se realiz6 una busqueda bibliografica en Pubmed, usando los términos
“nivolumab” AND “cabozantinib” AND “renal” mas el filtro de busqueda “Meta-Analysis” OR
“Systematic review” y no se localizé ninguna publicacién en la que apareciera la combinacién de

nivolumab més cabozantinib para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) \

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas %32 \

El 15 de marzo de 2021 se realiz6é una busqueda bibliografica en Medline, usando los términos
“nivolumab” AND “cabozantinib” AND “renal” AND “systematic [sb]” y no se encontré ninguna
publicacién en la que apareciera la combinacién de nivolumab mas cabozantinib en el tratamiento

del carcinoma de células renales avanzado.

Posteriormente se encontraron 2 comunicaciones al congreso de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) 2021 en las que se realizaron comparaciones indirectas ajustadas y se
posicionaba nivolumab + cabozantinib como mejor alternativa frente a pembrolizumab + axitinib.

Ademas, se encontré un Network Meta-Analysis (NMA): “A Living, Interactive Systematic Review
and Network Meta-analysis of First-line Treatment of Metastatic Renal Cell Carcinoma” que
proporciona evidencia actual sobre la efectividad comparada de multiples opciones de tratamiento
para pacientes con CCRm no tratados. Nivolumab + cabozantinib causé mas eventos adversos y
ofrecia mejores resultados de eficacia, excepto en respuesta completa. En el NMA, pembrolizumab
- axitinib y nivolumab - ipilimumab son alternativas aceptables para todos los grupos de riesgo
(excluyendo nivolumab + ipilimumab en pacientes con riesgo favorable, donde no se considera una

alternativa).

Hay que tener en cuenta que existen sesgos inherentes a los meta-andlisis en red y que no

sustituyen a las comparaciones directas.
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Figura 17. Comparacioén indirecta de SLP (A) y SG (B)

(0. B

Treatments
Nivolpi

1.04
(0.83, 1.30)

0.78
(0.43, 1.39)

Pazo

1.23
(0.99, 1.52)

0.92
(0.51, 1.64)

PemAxi

0.83
(0.66, 1.04)

0.62
(0.34, 1.11)

Sora

1.30

(0.95, 1.79)

Suni

1.03
(0.81, 1.32)

0.87
(0.49, 1.54)

NIVOLUMAB + CABOZANTINIB
Ca renal avanzado 12 linea

Tivo
1.39
(0.81,2.38)
1.72
(0.99.3.03)

1.03

(0.70, 1.52)

1.47
(0.93, 2.38)

(0. 68 l 06)

(099 l 58)

(0. 76 l .05)

(0. 43. 1 29)

Treatments
Nivolpi
0.78
(0.60. 1.01)
0.90
(0.67.1.23)
0.68
(0.38, 1.22)
0.90
(0.57, 1.41)

1.20
(0.78, 1.85)

0.68

(0.41, 1.11)

1.18
(0.94, 1.47)

0.70
(0.43, 1.16)

1.05
(0.90, 1.22)

Pazo
0.99
0.77,1.27)
1.15
(0.86. 1.54)

0.87
(0.49, 1.54)

1.15
(0.74, 1.79)

1.54
(1.00, 2.33)

86
(053 141)

(0. 79 l 07)

0.69
(0.40, 1.20)

PemAxi
0.85
(0.61, 1.19)
0.64
(0.35, 1.16)
0.85
(0.53, 1.35)
1.14
(0.72, 1.79)
0 94

(0.

1.43
(0.86, 2.33)

1.49
(0.93, 2.39)

0.88 0.60 0.84
(0.51,1.52)  (0.35, 1.03) (0.50, 1.42)

Sora
1.1
(0.69, 1.89)
1.33
(0.79, 2.27)
1.00
(0.74, 1.37)
1.33
(0.71, 2.50)
1.79
(0.96, 3.23)
1.47
(0.90.2.44)
1.16
(0.71, 1.89)

1.56
(0.93, 2.63)

1.06
(0.67, 1.69)

0.80
(0.61, 1.04)

0.80 1.12 1.33
(0.63, 1.01) (0.95.1.32) (0.78,2.33)

0.95
(0.82, 1.11)

0.67
(0.42, 1.08)

Suni
1.08
(0.8, 1.32)
1.25
(0.98, 1.61)

0.94
(0.54, 1.64)

1.25
(0.83, 1.89)

1.09

(0.93, 1.27)

1.14
(0.66. 1.96)

1.67
(0.97, 2.86)

1.19
(0.70, 2.00)

Tivo
1.43
(0.81.2.56)
1.67
(0.93,3.03)
1.25
(0.83, 1.89)

1.67
(0.85, 3.23)

1.45
(0.83, 2.50)

0.94
(0.59, 1.49)

0.75
(0.44,1.28)

1.25
(0.96, 1.64)

1.33
(0.78,2.27)

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracién propia (13:25:26:33-36)

Se ha realizado una comparacion indirecta de los farmacos usados en primera linea segun la guia

ESMO (se excluyé la combinacién lenvatinib - pembrolizumab por no estar aprobado por la EMA en

el momento de realizacion del informe):
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Advanced ccRCC

Intermediate- and

Favourable-risk IMDC group poor-risk IMDC groups

Lenvatinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]** Ler|1t\)/'a"trirr11[i]bn—1 :z;:g‘;g:luz';];zgluAAM,\%gé L‘]”
Axitinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4J* Axitinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]
Cabozantinib-nivolumab [l, A; MCBS 4]° Cabozantinib-nivolumab [I, A; MCBS 4]

A VEGFR systemic therapy that has not
been given previously

Axitinib [, B]
Cabozantinib [I11, B]
Lenvatinib-everolimus [lI1, B]
Pazopanib [III, B]
Sunitinib [I1, B]
Tivozanib [IIl, B]

Para llevar a cabo la comparacion indirecta se selecciondé como variable de evaluacién la SLP. Esta

preferencia se basa en que con la SLP la diferencia del efecto (si la hubiese) se deberia al farmaco

de estudio, al contrario que si usaramos la SG donde influirian los tratamientos posteriores, que son

distintos conforme avanza el tiempo.

A continuacién, se exponen las caracteristicas principales de los estudios mas relevantes que se

han tenido en cuenta para realizar la comparacion:
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Tabla 7. Comparacién indirecta de la variable SLP (Caracteristicas de los estudios seleccionados)

ESTUDIO Disefio del estudio N Tipo Pacientes Duracion Resultados Subgrupos
(pacientes) (meses)
Estudio CHECKMATE- Ensayo de fase 3, 651 - Adultos >18afios 23,5 SLP: Consistencia en los
9ER* aleatorizado, multicéntrico - Confirmacion histolégica de CCR de células claras 17,0 (12,6-19,4) | subgrupos IMDC y
Nivolumab/Cabozantinib | y abierto, estratificado - Pacientes de todos los grupos de riesgo de pronéstico 'S PD-L1
Vs segun la puntuacion de IMDC 8,3 (6,9-9,7)
Sunitinib riesgo prondstico de - Pacientes con un indice de Karnofsky =70
IMDC, regién geogréfica y - CCR avanzado (no susceptible de cirugia curativa o HR: 0,52
“Superioridad” expresion tumoral del radioterapia) o metastasico (estadio IV del AJCC) (0,43-0,64)
ligando PD-1 PD-L1. - Ninguna terapia sistémica previa para CCR
La SLP se evalu6 por un - Enfermedad medible de acuerdo con los Criterios de
comité independiente evaluacion de respuesta en tumores soélidos (RECIST),
version 1.1
KEYNOTE-426 Fase lll, aleatorizado, 861 - Adultos 218arfios 12,8 SLP: Consistencia en los
Pembrolizumab/axitinib abierto y multicéntrico - Confirmacion histolégica de CCR avanzado de células 15,1 (12,6-17,7) | subgrupos IMDC y
VS estratificado segun la claras S PD-L1
Sunitinib puntuacién de riesgo - Ninguna terapia sistémica previa para CCR 11,1 (8,7-12,5)
pronostico de IMDC y - Pacientes con un indice de Karnofsky 270
“Superioridad” region geogréfica. - Pacientes de todos los grupos de riesgo de pronéstico HR: 0,69
La SLP se evalué por un IMDC (0,59-0,84)
comité central - Enfermedad medible de acuerdo con los Criterios de
independiente ciego evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST),
version 1.1
CHECKMATE-214 Fase lll, aleatorizado, 1096 - Adultos =18afios 25,2 SLP (todos los | Se analizo la variable
Nivolumab/Ipilimumab abierto y multicéntrico - Confirmacion histologica de CCR avanzado de células grupos de SLP en pacientes de
'S estratificado segun la claras riesgo): riego intermedio-alto y
Sunitib puntuacion de riesgo - Ninguna terapia sistémica previa para CCR 12,4 (9,9-16,5) | en todos los grupos de
pronéstico de IMDC y - Pacientes con un indice de Karnofsky 270 'S riesgo de manera
“Superioridad” region geogréfica. - Pacientes de todos los grupos de riesgo de prondéstico 12,3 (9,8-15,2) | separada
La SLP no se evalué por IMDC.
un comité central - Enfermedad medible de acuerdo con los Criterios de HR: 0,98
independiente ciego evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST), (0,79-1,24)
version 1.1
Estudio A031203 Fase Il, aleatorizado y 157 - CCR avanzado sin tratamiento previo con un 25 SLP: El andlisis de
Cabozantinib abierto estratificados por componente de células claras. 8,6 (6,8-14,0) subgrupos no incluye
VS grupo de riesgo de IMDC y - Edad 218 afios Vs pacientes de bajo
Sunitinib presencia de metastasis - Pacientes de riesgo de prondstico IMDC intermedio-alto 5,3 (3,0-8,2) riesgo ni el PD-L1
NCT01835158 Gseas - Puntuacién del ECOG de 0 a 2
La SLP se evalu6 por un - Funcién organica adecuada. HR: 0,48
“Superioridad” comité central (0,31-0,74)

independiente ciego
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Estudio VEG108844 Fase lll, aleatorizado, 1110 - Adultos 218arfios 6-12 SLP: El andlisis de
Pazopanib abierto y multicéntrico - Confirmacion histolégica de CCR avanzado de células 8,4 (8,3-10,9) subgrupos no incluye
VS estratificado segun la claras Vs pacientes de alto

Sunitinib puntuacién del estado - Ninguna terapia sistémica previa para CCR 9,5 (8,3-11,1) riesgo ni el PD-1

funcional de Karnofsky, el - Pacientes con un indice de Karnofsky =70
“No inferioridad” nivel de lactato - Pacientes de todos los grupos de riesgo de pronéstico HR: 1,05
deshidrogenasa y la IMDC. (0,90-1,22)
nefrectomia previa. - Enfermedad medible de acuerdo con los Criterios de
La SLP se evalu6 por un evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST),
comité central version 1.1
independiente ciego
*Se han tomado los datos actualizados de septiembre de 2020 del EPAR
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Las principales limitaciones que se han encontrado en los estudios y que podrian influir a la hora

de interpretar las comparaciones indirectas son las siguientes:

En el estudio CHECKMATE-214 (nivolumab + ipilimumab vs sunitib) no se evalué la SLP
por un comité independiente. Este hecho, al tratarse de un ensayo abierto, podria haber
dado lugar a que el efecto fuese a favor del farmaco de estudio y por lo tanto, le quita validez
a la comparacion indirecta.

Se dispone de datos actualizados de SG de nivolumab mas ipilimumab con respecto a
sunitinib, que van a favor de esta combinacion sobre todo en pacientes de riesgo
intermedio-alto. Estos datos podrian posicionar a nivolumab mas ipilimumab por delante de
nivolumab mas cabozantinib, por tratarse de una variable de mayor relevancia clinica que
la SLP.

En el estudio A031203 (cabozantinib vs sunitinib) el numero de pacientes fue
considerablemente menor que el resto de estudios. Esto se justifica porque es un ensafo

de fase Il, pero hace que tenga una precision menor que el resto de estudios.

El estudio A031203 (cabozantinib vs sunitinib) solo seleccion6 pacientes de riesgo
intermedio - alto segun el IMDC, lo cual difiere del resto de estudios donde se seleccionaron
pacientes de cualquier riesgo. Ademas, en este estudio se selecciond un pequefio

porcentaje de pacientes con ECOG 2, los cuales se excluian en el resto de los ensayos.

Los resultados obtenidos en cuanto a SLP pueden ser peores en estos estudios porque

partimos de pacientes mas graves.

En el estudio A031203 cabozantinib obtuvo un resultado de SLP estadisticamente
significativo, pero de dudosa relevancia para la practica clinica, inferior al que se estimé (4
meses) cuando se calcul6 el tamafo muestral. No demostrd superioridad en cuanto a la
SG.

Entre los estudios que tuvieron en cuenta pacientes de cualquier riesgo prondstico
(CHECKMATE-9ER, KEYNOTE-426, CHECKMATE-214 y VEG108844), el porcentaje de
pacientes dentro de cada grupo de riesgo es similar entre si en CHECKMATE-9ER y
CHECKMATE-214, y en KEYNOTE-426 y VEG108844.

Una limitacion importante es la disparidad en cuanto al tiempo de seguimiento de los
estudios para evaluar la SLP. Incluso hay un estudio (VEG108844) que no aporta el dato
de seguimiento y donde presuponemos que es entre 6-12 meses segun la curva de SLP.
Cuanto mayor es el tiempo de seguimiento, mas probabilidad de que se produzca el evento
(progresion o muerte). Por lo tanto, estudios de mayor duracién pueden diferir
sustancialmente en la SLP.

En este sentido hay que destacar que se eligid los datos actualizados del estudio
CHECKMATE-9ER por presentar un tiempo de seguimiento mas similar al resto de

estudios.
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e En cuanto al andlisis de subgrupos, el estudio CHECKMATE-214 analiz6 de manera
separada los pacientes de cualquier riesgo y los pacientes de riesgo intermedio - alto. En
el Estudio A031203 no se incluyeron pacientes de bajo riesgo. En el estudio VEG108844

no se incluyeron pacientes de alto riesgo.

A continuacion, se exponen las comparaciones indirectas ajustadas segun el método de Bucher:

Tabla 8. COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

Resultados de los Ensayos Clinicos

Diferencia de medianas* HR (IC 95%) p
(N tto y N control)

ESTUDIO
CHECKMATE-9ER 8,7 meses
SLP (N/C: 323; S:328) 0,52 (0,43-0,64) <0,05

Nivolumab/Cabozantinib
'S
Sunitinib

KEYNOTE-426
5,3 meses 0,69 (0,54;0,85) <0,0001

SLp (PIA=432; S=429)

Pembrolizumab/Axitinib
S
Sunitinib

CHECKMATE-214

SLP 0,1 meses 1,05 (0,90-1,22) 0,85

Nivolumab/Ipilimumab (N/1=425; S=422)
Vs

Sunitib

Estudio A031203
3,3 meses 0,48 (0,31-0,74) 0,0008
SLP (C=79; S=78)
Cabozantinib
Vs
Sunitinib

Estudio VEG108844
LP 1,1 meses 1,05 (0,90-1,22) >0,05
Pazopanib (P=557; S=553)

Vs
Sunitinib

Comparacion indirecta ajustada

HR (IC 95%) p

SLP
Nivolumab/Cabozantinib 0,75 <0,05
S (0,58-0,98)
Pembrolizumab/Axitinib

SLP
Nivolumab/Cabozantinib 0,53 <0,05
VS (0,39-0,72)
Nivolumab/Ipilimumab

SLP
Nivolumab/Cabozantinib 1,08 > 0,05
S (0,67-1,75)
Cabozantinib

SLP
Nivolumab/Cabozantinib 0,50 < 0,05
'S (0,39-0,64)
Pazopanib

*Los datos de las medianas han sido extraidos de los ECAs citados
Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0.
Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

Después de realizar las comparaciones indirectas por el método Bucher, el tratamiento combinado

de nivolumab y cabozantinib podria ser superior al resto de alternativas en cuanto a la SLP excepto
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cabozantinib, donde no se observé esa superioridad. Para homogeneizar las poblaciones del
Estudio A031203 y el estudio CHECKMATE-9ER se decidié seleccionar los pacientes de igual

riesgo prondstico segun IMDC y volver a hacer la comparacion indirecta:

Tabla 9. COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

Diferencia de medianas HR (IC 95%) p
(N tto y N control)

ESTUDIO
CHECKMATE-9ER

(pacientes riego (N/C: 249; S:256) 0,56 (0,40-0,79) <0,05
intermedio-alto)

SLP
Nivolumab/Cabozantinib
VS
Sunitinib
Estudio A031203

3,3 meses 0,48 (0,31-0,74) 0,0008
SLP (C=79; S=78)
Cabozantinib
S
Sunitinib

Comparacion indirecta ajustada
HR (IC 95%) p

SLP
Nivolumab/Cabozantinib 1,17 > 0,05
S (0,67-2,03)
Cabozantinib
-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version
1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

Sin embargo, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas. No obstante,
este resultado no es valorable ya que cabozantinib no demostré superioridad en cuanto a la SG
en el estudio A031203. Por lo que no se considera una alternativa terapéutica de eficacia similar a
la combinacion.

Ademas, se decidié hacer una comparacion indirecta seleccionando los pacientes de riesgo
intermedio-alto del estudio CHECKMATE-9ER y del CHECKMATE-214 para observar si se
mantenian las diferencias:

Tabla 9. COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

Diferencia de medianas HR (IC 95%) p
(N tto y N control)

ESTUDIO
CHECKMATE-9ER

(pacientes riego (N/C: 249; S:256) 0,56 (0,40-0,79) <0,05
intermedio-alto)

SLP
Nivolumab/Cabozantinib
VS
Sunitinib
CHECKMATE-214
(pacientes riego 3,2 meses 0,82 (0,64-1,05) 0,03
intermedio-alto) (N/1=425; S=422)

SLP
Nivolumab/ipilimumab
VS
Sunitinib

Comparacion indirecta ajustada
HR (IC 95%) p

SLP
Nivolumab/Cabozantinib 0,68 > 0,05
VS (0,45-1,04)

44



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

NIVOLUMAB + CABOZANTINIB
Ca renal avanzado 12 linea

Nivolumab/ipilimumab | |

-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version
1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

Con la comparacion indirecta en este subgrupo no se mantuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre estas dos combinaciones. El HR pasa de 0,53 a 0,68 y pierde la significacion
estadistica, pero el valor del IC 95% es muy amplio debido a la reduccion de la muestra y tampoco
puede asegurar que nivolumab mas ipilimumab consiga un beneficio equivalente al de nivolumab

mas cabozantinib.

Actualmente los tratamientos no financiados en el SNS para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con CCR son: nivolumab mas cabozantinib, pembrolizumab mas axitinib,
cabozantinib en monoterapia, nivolumab mas ipilimumab (pacientes con riesgo bajo), avelumab

mas axitinib, y pembrolizumab mas lenvatinib.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

5.4.1 Guias de Practica clinica (338

La actualizacion de la guia ESMO 2021, recomienda la combinacion de cabozantinib y nivolumab

como terapia de primera linea para la enfermedad avanzada con un alto nivel de evidencia [l, A].

La guia NCCN publicacion (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Kidney Céncer) en su
Ultima version 4.2023 recomienda en primera linea del CCR metastasico utilizar pembrolizumab
mas axitinib (categoria 1); cabozantinib mas nivolumab (categoria 1) y lenvatinib mas

pembrolizumab (categoria 1). Pazopanib y sunitinib pasarian a ser otros regimenes recomendados.

Figura 16: Algoritmo de tratamiento sistémico en CCR metastasico segin la NCCN version 4.20233%

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY FOR RELAPSE OR STAGE IV DISEASE

FIRST-LINE THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY
Risk Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances
Favorable? + Axitinib + pembrolizumab® (category 1 + Axitinib + avelumabb + Active surveillance®
« Cabozantinib + nivolumab® (gateqory ) « Cabozantinib (categol EB) « Axitinib (catega 2B)
* Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1) - ;lllmum._:ga + niveluma * High-dose IL- I?::auegory 2B)
+ Pazopani
* Sunitinib
Poor/ « Axitinib + pembrolizumabP (category 11] « Axitinib + avelumabP » Axitinib (catega 2B)
intermediate® |+ Cabozantinib +_n|vo|um%bh (categor_}/ ) * Pazopanib » High-dose IL- ?éategory 3)
+ Ipilimumab + nivelumab {cagegory ) + Sunitinib » Temsirolimus® (category 3)
+ Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1)
+ Cabozantinib
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5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes®)

Se ha publicado el Informe de Posicionamiento Terapéutico de nivolumab (Opdivo®) en
combinacion con cabozantinib (Cabometyx®) en carcinoma renal avanzado en primera linea (Fecha
de publicacién: 24 de octubre de 2022):

Nivolumab en combinacion con cabozantinib ha demostrado eficacia frente a sunitinib en un estudio
fase Il aleatorizado y abierto CHECKMATE-9ER en el tratamiento de pacientes con carcinoma de
células claras de rifién avanzado, y estadio funcional (Karnofsky) = 70 que no han recibido
tratamiento previo e independientemente de la puntuacién de prondstico de IMDC inicial y del
estado de expresion de PD-L1 de las células tumorales (< 0,0001). El beneficio en SG (variable
secundaria) también fue estadisticamente significativo respecto a sunitinib, aunque con resultados
aln inmaduros en el analisis mas actualizado (la mediana de SG solo se habia alcanzado en el
brazo de sunitinib, con 29,47 meses, HR 0,66; IC 98,89%: 0,45-0,87; p= 0,0010), para obtener
conclusiones definitivas. La TRO por RECIST v1.1 y RCIE fue del 55,7% con la combinacion de
nivolumab y cabozantinib y del 27,1% con sunitinib, también estadisticamente significativa (p
<0,0001). No se dispone de comparaciones directas de la combinacién de nivolumab con
cabozantinib con otras alternativas aprobadas diferentes a sunitinib, ya sea en combinacion o en

monoterapia.

El perfil de seguridad de nivolumab en combinaciéon con cabozantinib respecto al de sunitinib, es
diferente, con mayor frecuencia de reacciones adversas graves, retrasos y reducciones de dosis,
que podrian indicar una mayor toxicidad, si bien las suspensiones de tratamiento fueron menos
frecuentes con la combinacién. No se han comunicado nuevas sefiales de seguridad. Las
diferencias mas importantes en el perfil de toxicidad se refieren a los EA de diarrea, enzimas
hepaticas elevadas (AST y ALT) y erupcion que se observaron con mayor frecuencia en el brazo
de nivolumab+cabozantinib en comparacion con el brazo de sunitinib, mientras que la toxicidad
hematolédgica se observé con menos frecuencia. Los EA mas frecuentes en el brazo nivolumab con
cabozantinib fueron diarrea, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, hipertension,
hipotiroidismo, nduseas, fatiga, aumento de ALT y AST, disminucién del apetito y EA relacionados
con el sistema inmunitario. No se dispone de informacién de seguridad a largo plazo de la
combinacion. La combinacion de nivolumab con cabozantinib es una opcion mas favorable en
eficacia que los TKI en monoterapia en el tratamiento de primera linea de pacientes con CCRa, en
todos los grupos de riesgo, e independientemente de la expresion de PD-L1, con PS
(Karnofsky) >70%, si bien la toxicidad de la combinacion hace que el balance beneficio-riesgo deba
ser revisado en cada paciente. Se dispone de otras combinaciones aprobadas para el tratamiento
de primera linea del ccCCR avanzado que presentan beneficio en SG, como la combinacion de
pembrolizumab y axitinib en todos los pacientes independientemente del grupo pronéstico y la

combinacion de nivolumab e ipilimumab en pacientes con pronéstico intermedio y mal pronéstico.
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No se dispone de informacion para considerar superioridad o inferioridad en eficacia de la
combinacion de nivolumab con cabozantinib frente a las otras combinaciones aprobadas. Se
pueden considerar alternativas terapéuticas, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de cada una
de las alternativas y las caracteristicas individuales de cada paciente. Sera preciso confirmar el
beneficio en SG para la combinacion de nivolumab mas cabozantinib cuando se disponga de un
analisis mas maduro En pacientes con riesgo bajo que no han recibido tratamiento previo, la
combinacion de nivolumab con ipilimumab no esté indicada. La combinaciéon de nivolumab con
ipilimumab en pacientes de riesgo intermedio/elevado es otra opcion en este contexto. El
posicionamiento de la combinacion nivolumab con cabozantinib frente a la combinacion de
nivolumab con ipilimumab en este escenario es el de opciones terapéuticas al no poderse
establecer su eficacia y seguridad relativas. El beneficio de nivolumab en combinacion con
cabozantinib frente a sunitinib se ha observado con independencia de la expresién de PD-L1. Para
la combinacion de nivolumab con ipilimumab se observé beneficio con independencia de la
expresion de PD-L1, si bien en los pacientes que presentan PD-L1=21% el beneficio parece mayor

(esta combinacion esta actualmente indicada en pacientes de riesgo intermedio o pobre).

El beneficio de la combinacién de nivolumab y cabozantinib sobre sunitinib se ha observado en los
distintos grupos pronéstico IMDC. Como en el caso de nivolumab mas ipilumumab, existe alguna
incertidumbre en el beneficio en SG de la combinacién de nivolumab y cabozantinib en pacientes
con mas de 65 afos, que se debera volver a analizar cuando se disponga de un resultado mas
maduro de SG. No existe evidencia especifica acerca del beneficio de continuar el tratamiento
después de progresién radioldgica confirmada ni se dispone de datos en pacientes con metéstasis
cerebrales activas, ni en pacientes con enfermedad autoinmune activa. Por el momento no se

dispone de un biomarcador predictor de respuesta validado para el CCRa.

No se dispone todavia del documento de consulta (Appraisal consultation document) del National

Institute for Health and Care Excellence (NICE). (en proceso, abril 2023).

No existe evaluacién por parte del Scottish Medicines Consortium ni de la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH).

5.4.3 Opiniones de expertos

Se realiz6 una busqueda en Pubmed el dia 18/03/2019 con los siguientes términos: nivolumab AND

cabozantinib AND renal con limite “editorial and letter”.

No se obtuvieron resultados de la combinacion en la indicacion estudiada.

5.4.4 Otras fuentes.

No
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|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliogréafica

Para la evaluacién de la seguridad se han utilizado los resultados del ensayo pivotal y el informe
EPAR

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos®® 26 33.34)

Los datos de seguridad para cabozantinib en combinacion con nivolumab para el tratamiento de
primera linea de adultos con CCR avanzado se basan en el estudio pivotal CHECKMATE-9ER, que
es un estudio de fase lll, aleatorizado, abierto y multicéntrico frente a sunitinib (fecha corte de la
base de datos: 30 de marzo de 2020, fecha de corte de la base de datos de seguridad actualizada:
10 de septiembre de 2020). La mediana global de la duraciéon del tratamiento fue mayor con
nivolumab mas cabozantinib (14,26 meses) en comparacion con sunitinib (9,23 meses).

En el momento del primer analisis (marzo de 2020), el tratamiento del estudio estaba en curso en
el 55,6% de los pacientes tratados con nivolumab mas cabozantinib y en el 28,8% con sunitinib. El
motivo mas frecuente de interrupcion fue la muerte: 22,8% de los sujetos (19,4% en el brazo de

nivolumab mas cabozantinib y 26,3% en el brazo de sunitinib).

En los datos de seguridad actualizados en septiembre de 2020, el tratamiento del estudio estaba
en curso en el 45,0% de los pacientes tratados con nivolumab mas cabozantinib y en el 22,2% con
sunitinib. La proporcidn de pacientes que experimentaron eventos adversos (EA) de causalidad que
condujeron a la interrupcion del tratamiento fue del 31,6% (23,4% relacionados con el farmaco). En
la siguiente tabla se muestra un resumen de los datos de seguridad del corte de marzo de 2020 y
septiembre de 2020.
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No. of Subjects (%)

Mar-2020 Sep-2020
Nivo+Cabo Sunitinib Nivo+Cabo Sunitinib
Safety Parameters (N =320) (N =320) (N =320) (N =320)
Deaths (at any time during the study) 67(20.9) 99 (30.9) 86 (26.9) 116 (36.3)
Primary Reason for Death
Disease 51(15.9) 74 (23.1) 67 (20.9) 87 (27.2)
Study Drug Toxicilya 1(0.3) 2(0.6) 1(0:3) 2(0.6)
Unknown 3(0.9) 6(1.9) 3(0.9) 10(3.1)
Other ¥ 12 (3.8) 17(5.3) 15 (4.7) 17 (5.3)
Adverse Event Grades Adverse Event Grades
Any Grade Grade 3-4 | Any Grade Grade3-4 | Any Grade  Grade3-4 | Any Grade Grade 3-4
All-causality SAEs 148 (46.3) 109 (34.1) | 127(39.7)  94(29.4) | 155(484)  115(359) | 131(40.9) 96 (30.0)
Drug-related SAEs 78 (24.4) 66(20.6) | 41(128)  31(9.7) 80(25.0)  60(18.8) | 41(128)  31(97)
All-causality AEs leading to DC (of any ¢ . N ¢ .
) ) - 5 3 9 (21. 2 (19 . 3.
study drugs) 63 (19.7) 34 (10.6) 54 (16.9) 32(10.0) 101 (31.6) 69 (21.6) 62 (19.4) 44 (13.8)
Drug-Related AEs leading to DC (of any ) d N L ) 5 5,
study drugs) 49 (15.3) 28 (8.8) 28 (8.8) 21 (6.6) 75 (23.4) 48 (15.0) 29 (9.1) 24(7.5)
All-causality AEs leading to dose delay or £ NA 232(72.5) NA £ NA 230 (71.9) NA
2 3 232 (725 A 2 3.2 J; 23 .
reduction (of any study drugs)® 267 (83.4) ’ 267 (83.4) ?
Drug-Related AEs leading to dose delay o NA 507 (647 NA o NA 509 (65 NA
25 5 2 £ 254 = . 209 (65.3
or reduction (of any study drugs)® 250 (78.1) (64.7) 254(79.4) (63-3)
All-causality AEs (PT) 319 (99.7) 225(70.3) | 317(99.1) 209 (65.3) | 319(99.7) 251 (784) | 317(99.1) 234 (73.1)
= 20% of Subjects in Any Treatment Group
Diarthea 204 (63.8) 22 (6.9) 151 (472)  14(4.4) 207 (64.7) 27(84) | 157(49.1)  14(4.4)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia 128 (40.0) 24 (7.5) 130 (40.6) 24(7.5) 128 (40.0) 24 (7.5) 132 (41.3) 26 (8.1)
syndrome
Hypertension 111 (34.7) 40 (12.5) 119 (37.2) 42(13.1) 116 (36.3) 43 (13.4) 120 (37.5) 42(13.1)
Hypothyroidism 109 (34.1) 1(0.3) 94 (29.4) 1(03) 114 (35.6) 1(0.3) 98 (30.6) 1(0.3)
Fatigue 103 (32.2) 11 (3.4) 111(347) 1547 105 (32.8) 11(34) | 114(356) 17(5.3)
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Alanine aminotransferase increased 90 (28.1) 17(5.3) 27(8.4) 7(2.2) 95(29.7) 18 (5.6) 29 (9.1) 8(2.5)
Decreased appetite 90 (28.1) 6(1.9) 65 (20.3) 4(1.3) 97(30.3) 6(1.9) 66 (20.6) 4(1.3)
Nausea 85 (26.6) 2(0.6) 98 (30.6) 1(0.3) 92 (28.8) 2(0.6) | 101(31.6)  1(0.3)
Aspartate aminotransferase increased 81(25.3 11(3.4) 35(10.9) 4(1.3) 88(27.5) 12(3.8) 38(11.9) 4(1.3)
Dysgeusia 76 (23.8) 0 69 (21.6) 0 76 (23.8) 0 70 (21.9) 0
Asthenia 71 (22.2) 14 (4.4) 59(184)  10(3.1) 72 (22.5) 1444) | 60(188)  11(3.4)
Rash 69 (21.6) 6(1.9) 26 (8.1) 0 73 (22.8) 7(2.2) 26 (8.1) 0
Mucosal inflammation 66 (20.6) 3(0.9) 81(25.3) 8(2.5) 70 (21.9) 3(0.9) 83 (25.9) 8(2.5)
Vomiting 55(17.2) 6(1.9) 66 (20.6) 1(0.3) 59 (18.4) 6(1.9) 66 (20.6) 2(0.6)
Stomatitis 54 (16.9) 8 (2.5) 79 (24.7) 7(2.2) 58 (18.1) 8(2.5) 81(253 8 (2.5)
Anemia 48 (15.0) 6(1.9) 81(253)  12(3.8) 53(16.6) 7(2.2) 82(25.6) 14 (4.4)
Pruritis 60 (18.8) 1(0.3) 14 (4.4) 0 66 (20.6) 1(0.3) 14 (4.4) 0
Back pain 58 (18.1) 5(1.6) 40 (12.5) 6(1.9) 65(20.3) 6(1.9) 40 (12.5) 6(1.9)
Thrombocytopenia 25(7.8) 2(0.6) 62(194) 1547 26 (8.1) 2(0.6) 64(20.0)  15(4.7)
Drug-related AEs 309 (96.6) 194 (60.6) | 298(93.1) 162 (50.6) | 310(96.9) 199 (62.2) | 298 (93.1) 167 (522)
> 15% of Subjects in Any Treatment Group

Diarrhea 182 (56.9) 18 (5.6) 136 (42.5) 14 (4.4) 187 (58.4)  21(66) | 143(44.7) 14 (4.4)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia 122 (38.1) 24 (7.5) 129 (40.3) 24 (7.5) 122 (38.1) 24(7.5) 132 (41.3) 26 (8.1)
syndrome

Hypothyroidism 107 (33 4) 1(0.3) 90 (28.1) 1(03) 112 (35.0) 1(0.3) 94 (29.4) 1(0.3)
Hypertension 97 (30.3) 35(10.9) 107 (33.4) 39 (12.2) 100 (31.3) 37 (11.6) 107 (33.4) 39(12.2)
Fatigue 86 (26.9) 8(2.5) 97 (30.3) 12 (3.8) 86(26.9) 8(2.5) 101 (31.6) 14(4.4)
Alanine aminotransferase increased 80(25.0) 15(4.7) 20(6.3) 2(0.6) 86(26.9) 16 (5.0) 22 (6.9) 3(0.9)
Aspartate aminotransferase increased 75(23.4) 10 (3.1) 28 (8.8) 2 (0.6) 81(25.3) 11(3.4) 31(9.7) 2(0.6)
Dysgeusia 69 (21.6) 0 65 (20.3) 0 69 (21.6) 0 66 (20.6) 0
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No. of Subjects (%)

Mar-2020 Sep-2020

Nivo+Cabo Sunitinib Nivo+Cabo Sunitinib
Safety Parameters (N =320) (N =320) (N =320) (N =320)
Nausea 68 (21.3) 2(0.6) 81 (25.3) 0 72(22.5) 1(0.3) 85 (26.6) 0

Adverse Event Grades Adverse Event Grades |
Any Grade Grade 3-4 | Any Grade Grade 3-4 Any Grade  Grade 3-4 | Any Grade  Grade 34

Decreased appetite 65(20.3) 4(1.3) 53 (16.6) 2(0.6) 68 (21.3) 4(1.3) 55(17.2) 2(0.6)
Rash 62 (19.4) 5(1.6) 22(6.9) 0 65(20.3) 6(1.9) 21 (6.6) 0
Mucosal mflammation 61 (19.1) 3(0.9) 80 (25.0) 8(2.5) 65(20.3) 3(0.9) 82(25.6) 8(2.5)
Asthenia 57(17.8) 10 (3.1) 48 (15.0) 7(2.2) 58 (18.1) 10 (3.1) 49 (15.3) 8(2.5)
Pruritus 52(16.3) 1(0.3) 13 (4.1) 0 55(17.2) 1(0.3) 13 (4.1) 0
Stomatitis 50 (15.6) 7(2.2) 74 (23.1) 7(2.2) 52(16.3) 7(2.2) 75(23.4) 8(2.5)
Lipase increased 48 (15.0) 17 (5.3) 35(10.9) 15(4.7) 52(16.3) 20(6.3) 36(11.3) 15(4.7)
Vomiting 36(11.3) 4(1.3) 52(16.3 1(0.3) 41(12.8) 4(1.3) 52(16.3) 2(0.6)
Anemia 32(10.0) 3(0.9) 61 (19.1) 8(2.5) 32(10.0) 2(0.6) 63 (19.7) 10 (3.1)
Thrombocytopenia 19 (5.9) 1(0.3) 61 (19.1) 14 (4.4) 20(6.3) 1(0.3) 62 (19.4) 14 (4.4)
Platelet count decreased 17(53 0 59 (18.4) 14 (4.4) 17 (53 0 60 (18.8) 14 (4.4)
Neutropenia 14 (4.4) 2(0.6) 47 (14.7) 11(3.4) 15 (4.7) 2(0.6) 50 (15.6) 13 (4.1)

8 As reported in the Final CSR, the causes of death per investigator were as follows: in the nivo+cabo arm: 1 event of small intestine perforation; in the sunitinib
arm: 2 events of respiratory distress and pneumonia

As reported in the Final CSR, the verbatim terms reported for the 12 ‘other’ reasons for death are: in the nivotcabo arm: body ache (pain after a fall), cardiac
embolism, AE (cardio-respiratory arrest), atrioventricular block with asystole, upper gastrointestinal bleeding, intestinal perforation, , septic shock secondary to
pneumonia, heart failure, AE not related to study drug (intestinal perforation), cardiac arrest, hypoglycemia, and 1 not specified cause of death (updated to
pneumonia at Sep-2020 DBL). The verbatim terms reported for the 3 additional ‘other’ reasons for death in the nivo+cabo arm reported at the Sep-2020 DBL
are: bacteremia, bacterial infection, and acute hepatic failure (this subject death was previously captured at the Mar-2020 DBL, but the reason had been changed
from “Unknown’ to ‘Other’ at the Sep-2020 DBL). As reported in the Final CSR, the verbatim terms reported for the 17 ‘other’ reasons for death are: in the
sunitinib arm: respiratory failure, cardiorespiratory arrest, respiratory infection, urinary infection which resulted in death, probable cardiopathy ischemic,
ischemic heart disease, sepsis, acute heart attack, heart failure, necrotic bowel, gastrointestinal bleeding. pneumonia (2 events), progression of disease (2 events),
and respiratory insufficiency (2 events).

All-causality (any grade) AE led to dc of:
Mar-2020: only cabo in 24 (7.5%), only nivo in 21 (6.6%), both nivo and cabo at the same time n 18 (5.6%) subjects.
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Sep-2020: only cabo in 31 (9.7%), only nivo in 32 (10.0%), both nivo and cabo at the same time in 27 (8.4%) subjects.

d Drug-related (any grade) AE led to dc of:

Mar-2020: only cabo in 21 (6.6%), only nivo 1 18 (5.6%), both nivo and cabo at the same fime in 10 (3.1%) subjects.

Sep-2020: only cabo in 23 (7.2%), only nivo in 31 (9.7%), both nivo and cabo at the same time in 16 (5.0%) subjects.

Based on data reported on AE page of CRF. The term dose delay includes delay and interruption reported on the AE page because delay and interruption are
used interchangeably for the oral drugs.

All-causality (any grade) AE led to dose delay or reduction of:

Mar-2020: only cabo in 148 (46.3%), only nivo [delay; dose reduction not permitted] in 10 (3.1%), both nivo and cabo at the same time in 68 (21.3%), sequentially
in 20 (6.3%), and unassigned in 21 (6.6%) subjects.

Sep-2020: only cabo in 125 (39.1%), only nivo [delay; dose reduction not permitted] in 6 (1.9%), both nivo and cabo at the same time in 85 (26.6%). sequentially
in 50 (15.6%), and unassigned in 1 (0.3%) subjects (unassigned = unassigned to any of the other categories due to a lack of information on the CRF).

aa

Drug-related (any grade) AE led to dose delay or reduction of:

Mar-2020: only cabo in 139 (43.4%), only nivo [delay; dose reduction not permitted] in 8 (2.5%). both nivo and cabo at the same time in 65 (20.3%), sequentially
in 20 (6.3%), and unassigned in 18 (5.6%) subjects.

Sep-2020: only cabo in 142 (44.4%), only nivo [delay; dose reduction not permitted] in 8 (2.5%), both nivo and cabo at the same time in 70 (21.9%), sequentially
in 32 (10.0%), and unassigned in 2 (0.6%) subjects (unassigned = unassigned to any of the other categories due to a lack of information on the CRF).

MedDRA version 22.1 CTCAE version 4.0. All events are within 30 days of the last dose of study drug.
Abbreviations: AEs = adverse events; CTC = Conmmon Toxicity Criteria: DC = discontinuation, PT - preferred term SAEs - serious adverse events.

Source: Mar-2020 DBL: Table 8.1-1 (overall safety summary), Table 6.1.3.1 (all-causality AEs), Table 6.1.3.2 (drug-related AEs), Table 6.4.1new.1 (all-causality
AEs leading to DC), Table 6.4.1new.2 (drug-related AEs leading to DC), Table 6.4.1new.3 (all-causality AEs leading to dose delay or reduction), and Table
6.4.1new .4 (drug-related AEs leading to dose delay or reduction) in the CA2099ER Final C srl

Sep-2020 DBL: Table 6.15 (deaths), Appendix 6.16 (deaths listing), Table 6.3.1.2.1 (all-causality SAEs), Table 6.3.1.2.2 (drug-related SAEs), Table 6.4.1.1
(all-causality AEs leading to DC), Table 6.4.1.2 (drug-related AEs leading to DC), Table 6.4.1.3 (all-causality AEs leading to dose delay or reduction), Table 6.4.1.4
(drug-related AEs leading to dose delay or reduction), Table 6.1.3.1 (all-causality AEs), Table 6.1.3.2 (drug-related AEs), in Appendix 18.

Figura 18. Eventos adversos. EPAR.
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Casi todos los pacientes de ambos brazos de tratamiento experimentaron EA de cualquier grado
en el estudio pivotal, siendo las frecuencias similares en ambos grupos (99,7% en el brazo de
nivolumab mas cabozantinib y 99,1% en el brazo de sunitinib). La incidencia global de los EA de
grado 3-4 (70,3% frente a 65,3%), EA graves de cualquier grado (46,3% frente a 39,7%) y los EA
graves de cualquier grado relacionados con el tratamiento (24,4% frente a 12,8%) fueron

mayores en el brazo de nivolumab mas cabozantinib que en el grupo control de sunitinib.

Los EA de cualquier grado que se notificaron con mayor frecuencia en el brazo de nivolumab mas
cabozantinib fueron diarrea (63,8%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (40,0%),
hipertension (34,7%), hipotiroidismo (34,1%), fatiga (32,2%), aumento de ALT (28,1%), disminucién
del apetito (28,1%), nauseas (26,6%) y aumento de AST (25,3%). La mayoria de estos EA se
consideraron relacionados con el tratamiento en el grupo experimental. De los EA de cualquier
grado que se produjeron en = 20% de los pacientes, la diarrea (63,8% frente a 47,2%), el aumento
de ALT (28,1% frente a 8,4%), el aumento de AST (25,3% frente a 10,9%) y la erupcion cutanea
(21,6% frente a 8,1%) se observaron con mayor frecuencia en el brazo de nivolumab mas

cabozantinib en comparacién con el brazo de sunitinib.

Los EA de grado 3-4 notificados con mayor frecuencia en el brazo de nivolumab mas cabozantinib
fueron hipertension (12,5%), hiponatremia (9,4%), eritrodisestesia palmo-plantar (7,5%), diarrea
(6,9%) y aumento de la lipasa (6,3%). No hubo diferencias significativas en las frecuencias de los

EA de grado 3-4 entre el brazo de nivolumab mas cabozantinib y el de sunitinib.

Los EA graves de cualquier grado mas frecuentes en el brazo de nivolumab mas cabozantinib
fueron diarrea (4,7%), progresion de la neoplasia maligna (4,1%), neumonitis (2,8%), embolia
pulmonar (2,8%), neumonia (2,2%) e hiponatremia (2,2%). No hubo diferencias significativas en las
frecuencias de los EA graves entre los dos grupos del estudio, excepto en el caso de la diarrea

(4,7% en el brazo de nivolumab mas cabozantinib frente al 0% en el brazo de sunitinib).

La gran mayoria de los pacientes presento al menos un EA relacionado con el tratamiento (96,6%
de los pacientes del brazo de nivolumab mas cabozantinib y el 93,1% del brazo de sunitinib); los
mas frecuentes (= 25% en ambos brazos de tratamiento) fueron diarrea (56,9% vs 42,5%), sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (38,1% frente al 40,3%), hipotiroidismo (33,4% frente al 28,1%),
hipertension (30,3% frente al 33,4%), fatiga (26,9% frente al 30,3%), aumento de ALT (25,0% frente
al 6,0%) y nduseas (21,3% frente al 23,3%). Se notificaron EA de grado 3-4 relacionados con el
tratamiento en el 60,6% de los pacientes del brazo de nivolumab mas cabozantinib y en el 50,6%
del brazo de sunitinib. Los EA relacionados con el farmaco de grado 3-4 mas frecuentes (= 5% en
el brazo de tratamiento nivolumab mas cabozantinib) fueron hipertension (10,9% frente a 12,2%),

sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (7,5% en ambos brazos), hiponatremia (6,9% frente a
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4,4%), diarrea (5,6% frente a 4,4%), aumento de la lipasa (5,3% frente a 4,7%), e hipofosfatemia
(5,3% frente a 4,7%).

Los EA graves relacionados con el tratamiento se notificaron con mayor frecuencia en el brazo
de nivolumab mas cabozantinib (24,4% frente a 12,8%). Los EA graves relacionados con el
tratamiento notificados con mayor frecuencia (= 1% de los pacientes en el brazo de nivolumab mas
cabozantinib) fueron diarrea (3,4% en el brazo de nivolumab mas cabozantinib frente al 0% en el
brazo de sunitinib), neumonitis (2,8% frente al 0%), embolia pulmonar (1,9% frente al 0,3%),
insuficiencia suprarrenal (1,9% frente al 0%) e hiponatremia (1,3% frente al 0,9%).

La frecuencia de muertes por toxicidad del farmaco fue baja en ambos brazos de tratamiento. Hubo
una muerte (0,3%) en el brazo de tratamiento nivolumab mas cabozantinib atribuida a la toxicidad
del tratamiento del estudio, frente a dos muertes (0,6%) en el brazo de sunitinib. El acontecimiento
mortal relacionado con el tratamiento en el grupo experimental se debié a una perforacion del
intestino delgado, mientras que en el grupo control, las muertes se asociaron a dificultad respiratoria

y neumonia/insuficiencia respiratoria aguda.

Los EA de posible etiologia inmunolégica fueron mas frecuentes en el brazo de nivolumab mas

cabozantinib que en el de sunitinib.

Los EA relacionados con el tratamiento que se notificaron con mayor frecuencia en el brazo de
nivolumab mas cabozantinib (frente al brazo de sunitinib) fueron de las categorias cutanea (62,2%
frente a 47,2%), gastrointestinal (57,5% frente a 42,5%), endocrina (42,8% frente a 33,1%) y
hepatica (40,0% frente a 21,9%).

Los EA potencialmente asociados a los TKI o a la inhibicion del VEGF ("evento a monitorizar"
[ETM]) se observaron en tasas comparables en el brazo de nivolumab mas cabozantinib (78,1%)
frente al brazo de sunitinib (72,8%). Las tasas de ETM de grado 3 o superior para nivolumab mas
cabozantinib que fueron mayores que en el brazo de tratamiento con sunitinib fueron los eventos
trombaoticos venosos y mixtos (7,2% frente a 2,5%, respectivamente) y la hepatotoxicidad (4,4%
frente a 1,3%).

Los EA mas comunes con nivolumab mas cabozantinib en el CHECKMATE-9ER se reflejan, en
general, en los EA comunes notificados para cada agente individual en los estudios previos de
monoterapia del CCR con estos farmacos, pero se observaron algunas diferencias. El aumento de
la ALT, y de la AST (hepatotoxicidad), la diarrea, el hipotiroidismo y la erupciéon cutanea se
observaron con mayor frecuencia con la combinacién nivolumab mas cabozantinib en comparacion
con el tratamiento de ambos farmacos como monoterapia, y también ocurrieron con mayor

frecuencia en comparacion con el brazo de sunitinb en el estudio CHECKMATE-9ER.
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En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos, usando una ventana
de seguridad de 30 dias después de la ultima dosis recibida segun el estudio CHECKMATE-9ER
(datos de septiembre 2020). La informacién descrita refleja la exposicién de la combinacién de
nivolumab y cabozantinib en 640 pacientes para la indicacion carcinoma de células renales
avanzado expuestos al menos durante 23,5 meses. Entre ellos se presentan diferencias

significativas, en los casos siguientes:

- Reacciones adversas de cualquier grado: diarrea, elevacién de enzimas hepaticas

(ALT, AST), rash, prurito, estomatitis, anemia, trombocitopenia, recuento de plaquetas
disminuido y neutropenia.

- Reacciones adversas de grado 3-4: elevaciéon de enzimas hepaticas (ALT, AST), rash,

anemia, trombocitopenia, recuento de plaquetas disminuido y neutropenia.

Tabla 11.Estudio CHECKMATE-9ER

Ensayo de fase 3, aleatorizado en proporcidon 1:1 y abierto, estratificado segun la puntuacién de riesgo prondstico de IMDC,
region geografica y expresion tumoral del ligando PD-1 PD-L1

Resultados de seguridad

Nivolumab +

\Variable de seguridad cabozantinib Sunitinib RAR (IC 95%) NNH o NND
levaluada en el estudio (N=320) (N=320) Diferencia Riesgo Absoluto (IC 95%)
Reacciones adversas de

cualquier grado relacionadas 310 (96,9%) 298 (93,1%) -3.75% (-7,1% a -0,39%) 27 (14 a 259)
con el tratamiento

Diarrea 187 (58,4%) 143 (44,7%) -13,8% (-21,4% a -6,1%) 7(5al7)
Eritrodisestesia palmo-plantar 122 (38,1%) 132 (41,3%) 3,1% (-4,8% a 10,7%) B
Hipotiroidismo 112 (35%) 94 (29,4%) -5,6% (-12,9% a 1,6%) -
Hipertension 100 (31,3%) 107 (33,4%) 2,19% (-5,1% a 9,4%) -
Fatiga 86 (26,9%) 101 (31,6%) 4,7% (-2,4% a 11,7%) -
Incremento de ALT 86 (26,9%) 22 (6,9 %) -20% (-25,6% a -14,4%) 5@a7)
Incremento de AST 81 (25,3%) 31 (9,7%) -15,6% (-21,4% a -9,9%) 6 (5a10)
Disgeusia 69 (21,6%) 66 (20,6%) -0,9% (-7,3% a 5,4%) -
Nauseas 72 (22,5%) 85 (26,6%) 4,1% (-2,6% a 10,7) -
Disminucion del apetito 68 (21,3%) 55 (17,2%) -4,1% (-10,2% a 2%) -
Rash 65 (20,3%) 21 (6,6%) -13,8% (-18,9% a -8,6%) 7(al2)
Inflamacién de la mucosa 65 (20,3%) 82 (25,6%) 5,3% (-1,2% a 11,8%) -
Astenia 58 (18,1%) 49 (15,3%) -2,8% (-8,6% a 3%) -
Prurito 55 (17,2%) 13 (4,1%) -13,1% (-17,8% a -8,5%) 8(6al2)

52 (16,3%) 75 (23,4%) 7,2% (1% a 13,3%) 14 (8 a 97)
Estomatitis
52 (16,3%) 36 (11,3%) -5% (-10,3% a 0,3%) -

Incremento de la lipasa
\/6mitos 41 (12,8%) 52 (16,3%) 3,4% (-2,0% a 8,9%) -
lAnemia 32 (10%) 63 (19,7%) 9,7% (4,2% a 15,2%) 10 (7 a 24)
Trombocitopenia 20 (6,3%) 62 (19,4%) 13,1% (8,1% a 18,2%) 8(5al2)
;ﬁ%’iﬁzitgode plaquetas 17 (5,3%) 60 (18,8%) 13,4% (8,5% a 18,4%) 7(a12)
Neutropenia 15 (4,7%) 50 (15,6%) 10,9% (6,3% a 15,5%) 9 (6 a16)
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Reacciones adversas de 199 (62,2%) 167 (52,2%) -10% (-17,6% a -2,4%) 10 (6 a 42)
grado 3-4

Diarrea 21 (6,6%) 14 (4,4%) -2,2% (-5,7% a 1,3%) -
Eitrodisestesia palmo-plantar 24 (7,5%) 26 (8,1%) 0,6% (-3,5% a 4,8%) -
Hipotiroidismo 1(0,3%) 1(0,3%) 0% (-0,9% a 0,9%) -
Hipertension 37 (11,6%) 39 (12,2%) 0,6% (-4,4% a 5,6%) -
Fatiga 8 (2,5%) 14 (4,4%) 1,9% (-0,9% a 4,7%) y
Incremento de ALT 16 (5%) 3(0,9%) -4,1% (-6.7% a -1,5%) 25 (15 a 69)
Incremento de AST 11 (3,4%) 2 (0,6%) -2,8% (-5% a -0,6%) 36 (20 a 157)
Disgeusia 0 0 0 .
Nauseas 1 (0,3%) 0 0,3% (-0,9% a 0,3%) -
Disminucién del apetito 4 (1,3%) 2 (0,6%) -0,6% (-2,1% a 0,9%) -

Rash 6 (1,9%) 0 -1,9% (-3,4% a -0,4%) 53 (30 a 257)
Inflamacion de la mucosa 3(0,9%) 8 (2,5%) 1,6% (-0,5% a 3,6%) -
Astenia 10 (3,1%) 8 (2,5%) -0,6% (-3,2% a 1,9%) .
Prurito 1 (0,3%) 0 0,3% (-0,9% a 0,3%) -
Estomatitis 7(2,2%) 8 (2,5%) -0,3% (-2% a 2,7%) -
Incremento de la lipasa 20 (6.3%) 15 (4,7%) -1,6% (-5,1% a 2%) -
Vémitos 4 (1,3%) 2 (0,6%) -0,6% (-2,1% a 0,9%) -
Anemia 2 (0,6%) 10 (3,1%) 2,5% (0,4% a 4,6%) 40 (22 a 246)
Trombocitopenia 1 (0,3%) 14 (4,4%) 4,1% (1,7% a 6,4%) 25 (16 a 57)
Recuento de plaquetas 0 14 (4,4%) 4,4% (2,1% a 6,6%) 23 (15a47)
disminuido

Neutropenia 2 (0,6%) 13 (4,1%) 3,5% (1,1% a 5,8%) 29 (17 a 90)

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa

Se realizan Cl ajustadas por el método de Bucher entre nivolumab - cabozantinib y las alternativas

pembrolizumab - axitinib y nivolumab - ipilimumab. Los resultados de seguridad utilizados son los

que se obtienen en los estudios pivotales y las variables que se comparan son los eventos adversos

relacionados con el medicamento de grado 3-4. Se utilizan los mismos cortes de datos que en las

comparaciones indirectas realizadas en el apartado de eficacia.

Tabla 12. Comparacion indirecta propia de efectos adversos relacionados con el medicamento de
Nivolumab-cabozantinib vs Pembrolizumab-axitinib

Diferencia de

Diferencia de riesgos

NNH (IC 95%)

riesgos Diferencia de riesgos (IC 95%) Nivolumab-
Nivolumab- Pembrolizumab- Nivolumab- o
Evento adverso I s e L cabozantinib vs
cabozantinib vs Axitinib vs Sunitinib cabozantinib vs Pembrolizumab-
Sunitinib* (IC 95%) Pembrolizumab- Axitinib
(IC 95%) Axitinib

EA Grado 3-4

10% (2,4% a 17,6%)

4,8% (-1,7% a 11,4%)

6% (-3,6% a 15,6%)

*Datos del EPAR Nivolumab — cabozantinib 2°
**Datos de estudio Keynote-426 33
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Tabla 13. Comparacién indirecta propia de efectos adversos relacionados con el medicamento de
Nivolumab-cabozantinib vs Nivolumab-Ipilimumab

Diferencia de Diferencia de riesgos o
riesgos Diferencia de riesgos (IC 95%) Nl{l\li\ljo(lll?mga?b/?)
Nivolumab- Nivolumab-Ipilimumab Nivolumab- -
Evento adverso S S - cabozantinib vs
cabozantinib vs Vs Sunitinib** cabozantinib vs Nivolumab-
Sunitinib* (IC 95%) Nivolumab- Ipilimumab
(IC 95%) Ipilimumab P
EA Grado 3-4 10% (2,4% a 17,6%) |-16.9% (-11,1% a -22,8%) | 26% (23,7% a 35,3%) 4 (3a4)

*Datos del EPAR Nivolumab-cabozantinib 25
**Datos de estudio Checkmate-214 33

En la comparacion indirecta de nivolumab - cabozantinib con pembrolizumab - axitinib no se

observan en principio diferencias significativas en lo que respecta a la variable evaluada. Esto es

razonable puesto que se trata de la misma combinacion de farmacos (anti-PD1 y TKI). Sin embargo

presenta la limitacion de la diferencia en cuanto al tiempo de seguimiento (23,5 meses vs 12,8

meses).

En la comparacion indirecta de nivolumab - cabozantinib con nivolumab - ipilimumab se observan

diferencias significativas en cuanto a los eventos adversos relacionados con el medicamento de

grado 3-4, a favor de la combinacion de nivolumab més ipilimumab, cuya toxicidad seria menor.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No se ha encontrado ensayos clinicos comparativos.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se ha encontrado informacién de seguridad adicional.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales (1516

NIVOLUMAB:

Poblacién pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de nivolumab en nifios

menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Embarazo: no hay datos del uso de nivolumab en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad embriofetal. Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la
barrera placentaria, y nivolumab es una IgG4; por tanto, nivolumab tiene el potencial de
transmitirse de la madre al feto en desarrollo. No se recomienda el uso de nivolumab
durante el embarazo ni en las mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio clinico supere el posible riesgo. Se
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos al menos hasta los 5 meses siguientes a

la Ultima dosis de nivolumab.

Lactancia: se desconoce si nivolumab se excreta en la leche materna. Puesto que muchos
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medicamentos, incluidos sus metabolitos, se excretan a través de la leche materna, no se
puede excluir el riesgo para los recién nacidos/lactantes. Se debe tomar una decisién
acerca de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con nivolumab, teniendo en

cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

e Fertilidad: no se han realizado estudios que evallen el efecto de nivolumab sobre la
fertilidad. Por tanto, se desconoce el efecto de nivolumab sobre la fertilidad masculina y

femenina.

e Pacientes de edad avanzada: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad

avanzada (=65 afos). Los datos de los pacientes de 75 afios de edad o mayores son

demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta poblacion.

e Insuficiencia renal: de acuerdo con los resultados de la farmacocinética (FC) poblacional,

no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar
conclusiones en esta poblacion.

e Insuficiencia hepatica: de acuerdo con los resultados de la FC poblacional, no es

necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Los datos de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave son demasiado limitados para sacar
conclusiones en estas poblaciones. Nivolumab se debe administrar con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5 x hasta 3 x el limite
superior de normalidad [LSN] y cualquier valor de AST) o grave (bilirrubina total > 3 x LSN
y cualquier valor de AST).

e Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

e Interacciones: nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano y por tanto no se han
realizado estudios de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos
monoclonales no se metabolizan por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras
enzimas metabolizadoras de medicamentos, no se prevé que ni la inhibicion ni la induccion
de estas enzimas por medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la
farmacocinética de nivolumab. Se debe evitar la utilizacion de corticosteroides sistémicos y
otros inmunosupresores, antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su
interferencia potencial con la actividad farmacodinamica. Sin embargo, se pueden usar
corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento
con nivolumab para tratar las reacciones adversas inmunorrelacionadas. Los resultados
preliminares muestran que la inmunosupresion sistémica después del comienzo del
tratamiento con nivolumab no parece excluir la respuesta de nivolumab.

e Monitorizacién de los efectos adversos: durante el tratamiento con nivolumab, se debe

monitorizar la funcidn tiroidea, la funcién suprarrenal y la funcion de la hipdfisis.
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CABOZANTINIB:

1.

10.

11.

Poblacién pediatrica: todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de cabozantinib
en nifios y adolescentes de <18 afios. No se dispone de datos.
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres: se debe aconsejar a las

mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento con
cabozantinib. Igualmente, las parejas de sexo femenino de pacientes varones que reciban
cabozantinib también deben evitar quedarse embarazadas. Tanto los pacientes de ambos
sexos como sus parejas deben evitar de forma segura el embarazo durante el tratamiento
y, como minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento.

Embarazo: no hay estudios en mujeres embarazadas que utilicen cabozantinib. Los
estudios en animales han mostrado efectos embriofetales y teratogénicos. Se desconoce
el riesgo potencial para los seres humanos. Cabozantinib no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que el estado clinico de la mujer requiera el tratamiento con
cabozantinib.

Lactancia: se desconoce si cabozantinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche
humana. Debido al dafio potencial para el bebé, las madres deben interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con cabozantinib, y durante al menos 4 meses después de completar
la terapia.

Fertilidad: no hay datos sobre la fertilidad humana. Segun los resultados de seguridad no
clinicos, la fertilidad masculina y femenina puede verse comprometida por el tratamiento
con cabozantinib. Se debe aconsejar tanto a los hombres como a las mujeres que busquen
asesoramiento y consideren la preservacion de la fertilidad antes del tratamiento.

Pacientes de edad avanzada: no se recomienda un ajuste de dosis especifico para el uso

de cabozantinib en personas mayores (= 65 afios).
Raza: no es necesario un ajuste de la dosis en funcién del origen étnico.

Pacientes con _insuficiencia _renal: cabozantinib debe utilizarse con precaucion en

pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda el uso de
cabozantinib en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que no se ha establecido la
seguridad y la eficacia en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepatica: en los pacientes con insuficiencia hepatica leve no

es necesario ajustar la dosis. Dado que so6lo se dispone de datos limitados para los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B), no se puede proporcionar
ninguna recomendacion de dosificacién. Se recomienda una estrecha vigilancia de la
seguridad general en estos pacientes. No existe experiencia clinica en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C), por lo que no se recomienda el uso de
cabozantinib en estos pacientes.

Pacientes con __insuficiencia cardiaca: existen datos limitados en pacientes con

insuficiencia cardiaca. No se pueden hacer recomendaciones especificas de dosificacion.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
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12. Interacciones: no se ha investigado el efecto de cabozantinib sobre la farmacocinética de

esteroides anticonceptivos. Dado que no puede garantizarse que no se produzcan cambios
sobre el efecto anticonceptivo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo adicional,
como un método de barrera.A causa de la elevada unién a proteinas plasmaticas de
cabozantinib es posible que se produzca interacciéon con warfarina por desplazamiento de
las proteinas plasmaticas. En caso de que se suministre dicha combinacion, se deben
monitorizar los valores de INR.
Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células
MDCK-MDR1. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las
concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se
debe prevenir a los sujetos acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina,
aliskireno, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol,
ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

13. Monitorizacion de efectos adversos: se deben monitorizar una serie de eventos adversos

especificos antes del inicio del tratamiento y de forma periddica a lo largo del tratamiento
con cabozantinib. Los eventos adversos que se deben de monitorizar son: alteracion
hepatica, sintomas de las perforaciones y fistulas gastrointestinales, hipertension,

proteinuria y prolongacién del intervalo QT.

| 7. AREA ECONOMICA

\ 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

A fecha de finalizacion y publicacion del presente informe, existe resolucién de no financiacién de
la combinacion nivolumab + cabozantinib en la indicacion evaluada:

No se incluye en la prestacion farmacéutica del SNS la indicacién: en combinacion con nivolumab,
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células

renales avanzado.

Para realizar los célculos de costes se utilizaron los datos de las dosis empleadas en el ensayo
clinico CHECKMATE-9ER. Para nivolumab se emple6 una dosis fija de 240 mg cada 2 semanas.
Para cabozantinib, se emple6 una de dosis diaria de 40 mg, con una mediana de duracion de 14,3
meses, la que proporciona la mediana de SLP de esta combinacion en la actualizacion de datos.
La dosis media diaria de sunitinib fue de 50 mg, con una mediana de duracion de 9,2 meses. Los
célculos para nivolumab, pembrolizumab y avelumab realizan considerando que se aprovechan
completamente los viales. En las diferentes alternativas se han calculado el tratamiento completo
utilizando la mediana de duracion aportada por su ensayo pivotal. Para el calculo del tratamiento

de nivolumab - ipilimumab se ha considerado un paciente de 70kg.
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Por una parte se realizaron los célculos teniendo en cuenta los precios notificados (tabla 14) y por
otro lado se realizé un andlisis de sensibilidad asumiendo que los precios de los medicamentos

podrian disminuir por posibles ofertas y/o aparicion de genéricos (tabla 15).
En el célculo se incluyen aquellos tratamientos que, aun estando indicados, no se encuentran

financiados en el SNS para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de

células renales avanzado.
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Tabla 14. Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas en el global de pacientes con el precio notificado.

Tivozanib

Avelumab+ axitinib***

Nivolumab +
cabozantinib***

Pembrolizumab+axitinib***

Nivolumab + Ipilimumab

Sunitinib

Pazopanib

Avelumab: 4,40 €/mg

Nivolumab: 13,75 €/mg

Pembrolizumab: 34,41 €/mg

Nivolumab: 13,75 €/mg

4.875,36€ env

2.619,55 €/env

3.516,59 €/env

Axitinib: 4.101,25€/env

Precio notificado Cabozantinib: 6.176
unitario T Axitinib: 4.101,25 €/env L !
€/env ’ Ipilimumab: 82,03 €/mg (162,51 €/capsula) (43,66 €/comp) (167,46 €/caps)
- 0, 0, *
(PVL-7.5%+ 4% IVA) (204,53 €/comp) (73,24 €/comp) (73,24 €/comp)
Induccién: Nivolumab: 3
Nivolumab: Pembrolizumab: T?{iﬁuﬁggisrﬁn}snizg:; 50 mg/dia durante 4 1340 mcg/dia Avelumab:
Posologia 240mg/2semanas 200mg/3semanas P serﬁanas?xg semanas + 2 semanas 800 mg/24h durante 21 dias + 800mg/2semanas
Cabozantinib: 40mg/24h Axitinib: 5 mg/12h Mantenimiento: descanso 7 descanso Axitinib: 5 mg/12h
240mg/2semanas
) Induccién = 8.629,6 €/ciclo
Coste ciclo - Ipilimumab= 5.742,1 €/ciclo
(€/ciclo) 6.163,4 €/ciclo 9.958,1 €/ciclo - Nivolumab = 2.887,5 €/ciclo 4.550,3€/ciclo 2.619,55 € /ciclo | 3.516,59 €/ciclo 5.570,2 €/ciclo
Mantenimiento nivolumab
monoterapia: 3.300 €/ciclo
Induccién: 34.248,4 €/4 ciclos
Coste tratamiento/afio 160.688 €/afio 173.081 €/afio Mantenimiento: 66.235,7 €/afio 39.544 €/afio 31.872 €/afio 45.841 €/afio 145.223 €/afio
TOTAL: 100.464 €/1°afio
-114.847 € -15.465 €

Coste incremental
(diferencial) **

REF.

+12.393 €

-60.224 €

-121.144€

-128.816 €

* Incluido el descuento afectado por deduccion del 7,5% segin RD 8/2010
**Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

***No financiado para el tratamiento de primera linea de CCR avanzado
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Tabla 15. Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas en el global de pacientes aplicando desc

uentos.

Nivolumab +
cabozantinib***

Pembrolizumab+axitinib***

Nivolumab + Ipilimumab

Sunitinib

Pazopanib

Tivozanib

Avelumab+ axitinib***

Precio notificado
unitario
(PVL-7.5%+ 4% IVA)*

Nivolumab: 7,58 €/mg
Cabozantinib: 3.895,22
€/env
(129,84 €/comp)

Pembrolizumab: 10,40 €/mg

Axitinib: 2.475,23 €/env
(44,20 €/comp)

Nivolumab: 7,58 €/mg
Ipilimumab: 48,80 €/mg

2.526.10€ env
(84,20 €/capsula)

1.283,58 €/env
(21,39 €/comp)

3.516,59 €/env
(167,46 €/caps)

Avelumab:3,02€/mg
Axitinib: 2.475,23€/env
(44,20 €/comp)

Nivolumab:

Pembrolizumab:

Induccion: Nivolumab: 3
mg/kg cada 3 semanas x 4 +
Ipilimumab: 1 mg/kg cada 3

50 mg/dia durante 4
semanas + 2 semanas

800 mg/24h

1.340 mcg/dia
durante 21 dias +

Avelumab:
800 mg/2semanas

Posologia 240 mg/2semanas 200 mg/3semanas semanas x 4
Cabozantinib: 40 mg/24h Axitinib: 5 mg/12h Mantenimiento: descanso 7 descanso Axitinib: 5 mg/12h
240 mg/2semanas
) Induccién = 5.007,8 €/ciclo
Coste ciclo - Ipilimumab= 3.416 €/ciclo
(€lciclo) 3.637 €/ciclo 3.008,2 €/ciclo - Nivolumab = 1.591,8 €/ciclo 2.357,6 €/ciclo 1.283,58 €/ciclo | 3.516,59 €/ciclo 3.031,3 €/ciclo
Mantenimiento nivolumab
monoterapia: 1.819,2 €/ciclo
Induccién: 20.031 €/4 ciclos
Coste tratamiento/afio 94.822 €/afio 52.285 €/afio Mantenimiento: 36.514 €/afio 20.489 €/afio 15.616 €/afo 45.841 €/afio 79.030 €/afo
TOTAL: 56.545 €/1°afio
Coste incremental
H H *%
(diferencial) REF. - 42.537€ -38.277€ -74.333€ -110.438 € -48.981 € 15792 €

* Incluido el descuento afectado por deduccion del 7,5% segin RD 8/2010
**Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado
***No financiado para el tratamiento de primera linea de CCR avanzado
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7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se realizé una busqueda bibliografica en Pubmed utilizando las palabras claves: “nivolumab”,
“cabozantinib” AND “Cost-effectiveness”. No se encontré ningln analisis de coste-efectividad
publicado comparando nivolumab mas cabozantinib frente a otra alternativa en primera linea de

CCR avanzado.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEl). Datos propios

Para calcular el coste de eficacia incremental es preferible utilizar una variable de eficacia final como
SG. Sin embargo, no se dispone de datos maduros de SG del estudio pivotal (no se alcanza

mediana) por lo que se usa la SLP.

Tabla 16. Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Eficacia de Eficacia de
VARIABLE | Nivolumab- N Diferencia Coste
. - sunitinib . . . CEl
Estudio evaluada | cabozantinib ~ de eficacia |incremental
~ (afios)
(afos)
SLP
CHECKMATE- o 1,38 0,69 0,69 121.144 € 175.571 €
9ER (afios)

Segun los datos del estudio CHECMATE-9ER, cada afio de SLP ganado, supondria un coste

eficacia-incremental estimado de 175.571 €.

Se realiza un analisis de sensibilidad considerando posibles reducciones de precio estimadas en

un 45% para nivolumab, un 37% para cabozantinib y un 48% para sunitinib.

Ademas, se decide estimar el coste eficacia-incremental de las principales alternativas (nivolumab-
ipilimumab), asumiendo posibles reducciones del 41% para ipilimumab. Se utiliza la SLP para que
se pudiesen comparar entre si, aunque hubiese sido més adecuado utilizar la SG, pero no se

dispone de este dato en todos los estudios.

Tabla 17. Coste Eficacia Incremental (CEl). Analisis de sensibilidad
Eficacia de Eficacia de
VARIABLE | farmaco de o Diferencia Coste
. . sunitinib . . . CEl
Estudio evaluada estudio o de eficacia |incremental
(afos) (afios)
SLP
CHECKMATE- (afios) 1,38 0,69 0,69 74.333€ 107.729€
9ER
KEYNOTE-426 | aSﬁLOZ) 1,26 0,93 033 42.537€ | 128.900€
CHECKMATE-
214 SLP
(pacientes de (afios) 0,97 0,70 0,27 17.001€ 62.967€
riesgo
intermedio/alto)
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Segun el analisis de sensibilidad, el tratamiento de nivolumab mas cabozantinib, por cada afio de

SLP ganado, supondria un coste eficacia incremental estimado de 107.729 €.

El tratamiento de pembrolizumab mas axitinib, por cada afio de SLP ganado, supondria un coste-
incremental estimado de 128.900 € (tratamiento no financiado en el SNS actualmente)
El tratamiento de nivolumab mas ipilimumab, por cada afio de SLP ganado, supondria un coste-

incremental estimado de 62.967 €.

Hay que tener en cuenta que estos valores proceden de estudios diferentes y, en cuanto a eficacia,

no son directamente comparables entre si.

7.3 Estimacion del impacto economico global a nivel autonémico/estatal 3940

Segun el informe SEOM, la estimacion del nimero de nuevos casos de cancer renal en Espafia
para el afio 2021 sera de 7.180 pacientes, de los cuales el carcinoma de células renales representa
un 85%. De ellos, un 30% sera carcinoma avanzado o metastasico en el momento del diagndstico
y un tercio de los restantes desarrollara metastasis a lo largo de su evolucion. A su vez, el 80% sera

de histologia de células claras.

Teniendo en cuenta estos datos, se estima que, a nivel nacional, durante un afio podrian ser

tratados un total de 2.604 pacientes con la nueva combinacioén (tabla 18).

Tabla 18. Estimacion del nimero de pacientes candidatos al tratamiento a nivel estatal
Escenario Proporcion N pacientes
Casos nuevos de cancer de rifion estimados 100% 7180
para 2021
Pacientes con carcinoma de células renales 85% 6.103
. . e 0
Pacientes con mftastass al inicio 3(1/0 1.831 + 1424 = 3.955
Desarrollaran metastasis 33% (de los restantes)
Pacientes con histologia de células claras 80% 2.604

Se estima que durante un afio seran tratados un total de 2.604 pacientes con la nueva combinacion
(nivolumab més cabozantinib). El coste anual adicional estatal sera de 315.458.976€. Estos 2.604
pacientes se beneficiaran de 1.797 afios libre de progresién al tratarlos con la nueva combinacion

en un afo (tabla 19).

Tabla 19. Estimacion del numero de pacientes afio candidatos al tratamiento a nivel estatal,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual
N° anual de Coste Diferencia de Impacto Unidades de
pacientes incremental anual | eficacia entre econoémico anual | eficacia anuales
por paciente medicamentos
estudiados (afos)
2.604 121.144 0,69 315.458.976€ 1.797
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Se realiza un andlisis de sensibilidad para evaluar el coste del tratamiento segun el nimero de

pacientes estimados, asumiendo posibles reducciones de precio del 45% para nivolumab, 37% para

cabozantinib y 48% para sunitinib (tabla 20).

Tabla 20. Estimacién del nUmero de pacientes afio candidatos al tratamiento a nivel estatal,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual
N° anual de Coste Diferencia de Impacto Unidades de
pacientes incremental anual | eficacia entre econémico anual | eficacia anuales
por paciente medicamentos
estudiados (afos)
2.604 74.333€ 0,69 193.563.132€ 1.797

Realizando el andlisis de sensibilidad, a nivel nacional, el coste anual adicional sera de
193.563.132 €.

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica, la poblacion espafola es de 47.651.567
habitantes. Esto supone que, para dicha poblacién, 2.604 pacientes serian candidatos a nivolumab

en combinacién con cabozantinib.

En Andalucia, la poblacion asciende a 8.482.705 habitantes. Asumiendo que la distribucién de la
enfermedad es igual en todo el territorio nacional, se estima que Andalucia presente 466 pacientes

candidatos al tratamiento.

El coste anual adicional en Andalucia se estima en 56.453.104 €. Estos 466 pacientes se

beneficiarian de 322 afios libre de progresion al tratarlos con la nueva combinacién en un afio (tabla

21).

Tabla 21. Estimacién del numero de pacientes afio candidatos al tratamiento a nivel andaluz,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual
N° anual de Coste Diferencia de Impacto Unidades de
pacientes incremental anual | eficacia entre econdémico anual | eficacia anuales
por paciente medicamentos
estudiados (afos)
466 121.144 0,69 56.453.104 322

Se realiza un analisis de sensibilidad para evaluar el coste del tratamiento segun el numero de

pacientes estimados, asumiendo posibles reducciones de precio del 45% para nivolumab, 37% para

cabozantinib y 0% para sunitinib (fabla 22).

Tabla 22. Estimacién del numero de pacientes afio candidatos al tratamiento a nivel andaluz,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual
N° anual de Coste Diferencia de Impacto Unidades de
pacientes incremental anual |  eficacia entre econdémico anual | eficacia anuales
por paciente medicamentos
estudiados (anos)
466 74.133€ 0,69 34.545.978€ 322
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Realizando el analisis de sensibilidad, el coste anual adicional a nivel autonémico podria ascender
a 34.545.978 €.

7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No procede

7.5 Estimacion del nUmero de pacientes candidatos al tratamiento a nivel del hospital

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica en relacion a la poblacion espafiola y
asumiendo que la distribucion de la enfermedad es igual en todo el territorio nacional y que la
poblacion de referencia del hospital es de 500.000 habitantes, se estima que podrian existir 27

pacientes candidatos al tratamiento en un centro.

El coste anual adicional en un hospital con una poblacién de referencia de 500.000 habitantes sera
de 3.270.888 €. Estos 27 pacientes se beneficiaran de 19 afios libre de progresién al tratarlos con

la nueva combinacion en un afio (tabla 23).

Tabla 23. Estimacién del nUmero de pacientes afo candidatos al tratamiento a nivel andaluz,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual
N° anual de Coste Diferencia de Impacto Unidades de
pacientes incremental anual | eficacia entre econémico anual | eficacia anuales
por paciente medicamentos
estudiados (afios)
27 121.144 0,69 3.270.888 19

Se realiza un andlisis de sensibilidad para evaluar el coste del tratamiento segun el numero de
pacientes estimados, asumiendo posibles reducciones de precio del 45% para nivolumab, 37% para

cabozantinib y 0% para sunitinib (tabla 24)

Tabla 24. Estimacién del nUmero de pacientes afo candidatos al tratamiento a nivel andaluz,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual
N° anual de Coste Diferencia de Impacto Unidades de
pacientes incremental anual | eficacia entre econoémico anual | eficacia anuales
por paciente medicamentos
estudiados (afios)
27 74.133 € 0,69 1.272.591€ 19

Realizando el andlisis de sensibilidad, el coste anual adicional a nivel hospitalario podria ser de

1.272.591 €.

|8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

\ 8.1 Descripcion de la conveniencia \

Nivolumab:
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Se debe de administrar en el hospital de dia mediante perfusion intravenosa lenta durante 30-
60 minutos cada 2 o0 4 semanas, dependiendo de la dosis.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

La preparacién de la perfusién se debe realizar en una campana de flujo laminar empleando
las precauciones habituales para la manipulacion segura de los agentes intravenosos,

garantizando una manipulacion estéril.

Cabozantinib:

v

v
v
v

Se administra via oral una vez al dia.
No requiere condiciones especiales de conservacion.
No necesita su administracién en Hospital de Dia.

Se dispensa a través de las unidades de Pacientes Externos.

Sunitinib:

v

v
v

Se administra via oral una vez al dia.
No requiere condiciones especiales de conservacion.
No necesita su administracion en Hospital de Dia.

Se dispensa a través de las unidades de Pacientes Externos.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede

9. AREA DE CONCLUSIONES.

9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) EFICACIA:

De acuerdo con el ensayo pivotal CHECKMATE-9ER, la combinacién de nivolumab mas
cabozantinib administrado en pacientes con CCR metastasico que no han sido previamente
tratados ha obtenido mejores resultados de eficacia que sunitinib. La variable principal de este
estudio ha sido la SLP. Con una mediana de seguimiento en la poblacién con intencién de tratar
de 18,1 meses, la diferencia de medianas de SLP es de 8,3 meses, con un HR de 0.51 (IC95%:
0.41-0.54). Estos resultados se mantienen en la actualizacién de septiembre 2020, donde hubo
una mediana de seguimiento de 23,5 meses (diferencia de medianas= 8,7 meses; HR=0,52
(1C95%:0,43-0,64).

Hay que destacar que la SLP no es una variable final, ni solida a la hora de evaluar la eficacia
de la inmunoterapia debido a que se pueden dar pseudoprogresiones (no son progresiones
reales).

No se pudo cuantificar adecuadamente el beneficio en la SG, aunque este sea significativo
(HR=0.60; IC 98.89%: 0.40-0.89; p=0.001) porque los datos son todavia inmaduros ya que no
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se han alcanzado las medianas en el brazo experimental, ni en el brazo control. Se deberia
volver a evaluar la eficacia de nivolumab mas cabozantinib cuando se obtengan resultados
definitivos de SG.

v' Las variables secundarias que se tuvieron en cuenta del ensayo fueron la SG (datos
inmaduros), TRO, DRO, y TTR. La diferencia de TRO fue favorable para nivolumab mas
cabozantinib (RAR: 28,6%) con un OR de 3,5. La duracién de la respuesta objetiva y el tiempo
hasta respuesta objetiva también fue favorable para nivolumab mas cabozantinib, con una
diferencia de 8,7 meses y 1,4 meses, respectivamente.

v" Elbeneficio que presenta la combinacién en SLP, variable principal del ensayo CHECKMATE-
9ER es estadisticamente significativo y se estima relevante para la practica clinica. El resultado
y su intervalo de confianza superan el umbral de referencia (HR: 0,68) con el que se calcul6 el
tamafio muestral. Al tratarse de la variable principal, podriamos concluir que el beneficio de
nivolumab mas cabozantinib en CCR metastasico en primera linea es superior a sunitinib para
la practica clinica, teniendo en cuenta, ademas, que se traduce en un posible beneficio en
cuanto a SG, aunque pendiente de resultados mas maduros.

Segun la escala de la ESMO para valorar la magnitud del beneficio clinico (usando el formulario
2b para SLP > 6 meses para el tratamiento estandar), se obtiene una puntuacién de 4 que

representa un beneficio sustancial.

v" En relacién al andlisis de subgrupos, los subgrupos analizados son: regién geogréfica,
categorias de riesgo IMDC, expresion de PD-L1, edad, sexo, escala de Karnofsky, metastasis
Oseas y nefrectomia previa. El beneficio observado en términos de SLP de nivolumab mas
cabozantinib fue consistente en todos los subgrupos analizados, incluso en todos los grupos de
riesgo de IMDC. Sin embargo, cuando se analiza el subgrupo de la edad se observa un

beneficio mayor en aquellos pacientes < 65 afios con posible aplicabilidad.

En cuanto a la SG, en el subgrupo de edad < 65 afios también se observa beneficio, por lo que,
teniendo en cuenta la toxicidad de la combinacidn y el mayor beneficio observado en pacientes
de < 65 afios, el resultado del analisis de subgrupos podria ser aplicable a la practica clinica.
Esto deberia ser reevaluado cuando se disponga de datos mas maduros de SG.

Existe incertidumbre acerca del efecto de la combinacion nivolumab - cabozantinib en cuanto a
la SLP en pacientes con indice de riesgo favorable. Esto es consistente con lo que se observa
en otros esquemas en de inmunoterapia en la misma indicacion (pembrolizumab - axitinib; y
nivolumab - ipilimumab). Por lo tanto, esta combinacion se podria utilizar solo en pacientes con
riesgo intermedio-alto. Sin embargo, habria que esperar a obtener datos mas maduros para

obtener conclusiones mas sdlidas.
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v" En cuanto a las comparaciones indirectas de elaboracién propia se puede decir que la
combinacion nivolumab mas cabozantinib presenta beneficio clinico y similar eficacia que
pembrolizumab -axitinib para la SLP en pacientes de cualquier riesgo segun los criterios de
IMDC. No obstante, esta Ultima combinacion no est4 actualmente financiada en el SNS.

En pacientes de riesgo intermedio/alto, la diferencia en eficacia frente a nivolumab mas
ipilimumab en SLP resulta dudosa. Aunque la comparacién indirecta ajustada no muestra
diferencias significativas, tampoco es posible asegurar que nivolumab més ipilimumab alcancen
la misma eficacia en SLP que nivolumab mas cabozantinib (HR 0,65; 1C95% 0,45-1,04). Sin
embargo, debido a los resultados positivos mas maduros en SG para nivolumab -ipilimumab y

a los resultados de toxicidad, éste se podria posicionar de forma preferente.

Existe un network meta-analisis reciente que compara las alternativas disponibles en el CCR
metastasico en pacientes que no han sido previamente tratados donde se sugiere que la
combinacion de nivolumab mas cabozantinib es la mejor opcién en cuanto a SLP. Sin embargo,
no se observa superioridad de nivolumab mas cabozantinib frente a nivolumab - ipilimumab y
pembrolizumab - axitinib en cuanto a la SG. Hay que tener en cuenta que los IC 95 son muy
amplios y no descartan posible ventaja de nivolumab - cabozantinib, donde podria jugar un
papel importante los diferentes tiempos de observacion de la SG. Este NMA podria inclinar la
balanza a favor de cabozantinib mas nivolumab a la hora de posicionar los distintos
tratamientos. la combinacién de nivolumab-ipilimumab seria considerada alternativa adecuada
para todos los grupos de riesgo (excluyendo nivolumab - ipilimumab en pacientes con riesgo

favorable, donde no se considera una opcion).

B) SEGURIDAD (lavaloraciéon se hahecho usando los datos actualizados de septiembre
2020 por su mayor tiempo de seguimiento):

¥v" En pacientes con CCR metastasico, el perfil de seguridad de nivolumab mas cabozantinib es
peor comparado con sunitinib. La tasa de eventos adversos relacionados con el tratamiento
es mas alta, tanto en los EA de cualquier gravedad (RAR=-3,8%; 1C95%:-7,1%, -0,4%)
como de grado 3-4 (RAR=-10%; IC95%:-17,6%, -2,4%). La tasa de eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento también es mayor en los pacientes que usan la combinacién
nivolumab y cabozantinib, tanto en los EA de cualquier gravedad (RAR=-12,2%; IC95%:-18,2%,
-6,2%) como en los de grado 3-4 (RAR=-9,1%; 1C95%:-14,4%, -3,7%).
Ademas, los eventos adversos que causan discontinuacidon del tratamiento se producen
en mayor medida en los pacientes con nivolumab y cabozantinib, siendo esta diferencia mayor
en los EA relacionados con el tratamiento de cualquier gravedad (RAR= -14,4; IC95%: -20%, -
8,8%).

v' Los eventos adversos méas frecuentes relacionados con el tratamiento de cualquier

gravedad en los pacientes que han recibido cabozantinib méas nivolumab fueron diarrea
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(58,4%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (38,1%), hipotiroidismo (35%),
hipertension (31,3%), fatiga (26,9%), aumento de ALT y AST (26,9%, 25,3%) y nauseas
(22,5%).

Entre los eventos adversos relacionados con el tratamiento de cualquier gravedad, la
combinaciéon de nivolumab mas cabozantinib fue significativamente peor comparado con
sunitinib en: diarrea (RAR=-13,8%; 1C95%:-21,4%, -6,1%), aumento de la ALT (RAR=-20%;
1C95%:-25,6%, -14,4%), incremento de la AST (RAR=-15,6%; 1C95%:-21,4%, -9,9%), rash
(RAR=-13,8%:; 1C95%:-18,9%, -8,6%) y prurito (RAR=-13,1%; I1C95%:-17,8%, -8,5%).

v Los eventos adversos mas frecuentes de grado 3-4 relacionados con el tratamiento en

los pacientes que han recibido cabozantinib mas nivolumab fueron hipertension (11,3%),
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (7,5%) diarrea (6,6%), incremento de la lipasa
(6,3%) y aumento de ALT (5%).
Entre los eventos adversos de grado 3-4 relacionados con el tratamiento, la combinacién
de nivolumab mas cabozantinib fue significativamente peor comparado con sunitinib en:
aumento de la ALT (RAR=-4,1%; 1C95%:-6,6%, -1,5%), incremento de la AST (RAR=-2,8%;
1C95%:-5%, -0,6%) y rash (RAR=-1,9%; 1C95%:-3,4%, -0,4%).

v El perfil de seguridad de nivolumab - cabozantinib es similar al de la combinacién no incluida
en la financiacion en el SNS pembrolizumab-axitinib en cuanto a los eventos adversos
relacionados con el medicamento de grado 3-4. En cuanto a la comparacion con
pembrolizumab - axitinib se observan diferencias significativas que favorecerian a la

combinacion de nivolumab mas ipilimumab.

C) ADECUACION:

En el caso del esquema nivolumab més cabozantinib se requiere la preparacion de nivolumab en
una campana de flujo laminar o una cabina de seguridad manteniendo las precauciones necesarias
para la manipulacién segura de los agentes quimioterdpicos intravenosos y garantizando unas
condiciones de esterilidad y su posterior administracion intravenosa mediante una perfusion de 30
minutos en el hospital de dia. Requiere de su conservacion en nevera. Ademas de la administracion

oral de cabozantinib cada 24 horas de forma continua
D) EVALUACION ECONOMICA:
Para el célculo de los costes, se ha usado la posologia utilizada en el ensayo CHECKMATE-9ER

para la combinacion de nivolumab-cabozantinib y su mediana de supervivencia libre de progresion.

Se considerd también el aprovechamiento completo de los viales.
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v’ El coste de cada ciclo de nivolumab méas cabozantinib por paciente es de 6.163 € (utilizando
el precio notificado). El coste incremental con respecto a sunitinib considerando un afio de
tratamiento es de 55.278 €.

Segun los datos de eficacia en SLP del ensayo y el coste incremental del tratamiento, se
ha obtenido un coste eficacia-incremental (CEI) de 80.113 € por cada afio de supervivencia
libre de progresién ganado. En el caso de pembrolizumab mas axitinib (combinaciéon no
financiada), por cada afio de SLP ganado, supondria un CEI estimado de 120.612 €. Y
comparando el nivolumab mas ipilimumab, por cada afio de SLP ganado, supondria un CEl
estimado de 62.967 €.

Para calcular el coste eficacia-incremental seria mas adecuado usar la SG. Sin embargo,

no se dispone de datos maduros de esta variable en todos los estudios.

v" Se estima que, en un afio, un hospital con una poblacién de referencia de 500.000
habitantes podria tratar en primera linea a 27 pacientes con CCR metastasico con la
combinacion de nivolumab y cabozantib, lo que supondria un impacto econémico anual de
1.492.506 €.

El andlisis econdmico esta sometido a la incertidumbre de que las reducciones de precio que se

han usado no sean las que realmente se apliquen.

Existen alternativas de utilidad terapéutica similar a la terapia a nivolumab mas cabozantinib, por lo
que supondria beneficiar la competencia y contribuir a la reduccién de costes, de forma que
compense los posibles inconvenientes de la incorporacion de un nuevo farmaco. Este es el caso

nivolumab —Ipilimumab en pacientes de riesgo intermedio-alto.

No se puede calcular el precio para ajustarnos al umbral de coste-utilidad debido a que no se

dispone de datos suficientemente maduros en SG para calcular los AVAC.

La Direccidon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha
emitido resolucién de no financiacion para la indicacion de OPDIVO® (nivolumab) en combinacion
con cabozantinib para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células

renales avanzado.

9.2 Decision

9.2.1 CONCLUSIONES

Segun la evidencia disponible, la combinacién nivolumab — cabozantinib podria ser una opcién en

pacientes con CCR avanzado o metastasico, con componente de células claras sin tratamiento
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sistémico previo, Karnofsky = 70 (= ECOG 0-1), sin metéstasis activas del SNC. En la comparacion
indirecta elaborada en este mismo informe (método Bucher, calculadora Wells 2009) con
nivolumab-ipilimumab, el beneficio de nivolumab-cabozantinib en eficacia y seguridad es similar en

pacientes con riesgo intermedio-alto.

En comparacién a las otras combinaciones con las que comparte indicacién (nivolumab-ipilimumab
y pembrolizumab-axitinib), aunque no se cumplen de forma estricta los criterios ATE, no se dispone

de evidencia objetiva de que existan diferencias clinicamente relevantes entre ellos.

Existe incertidumbre en relacién al beneficio de nivolumab-cabozantinib o nivolumab-ipilimumab en
= 65 afios, dada la incertidumbre observada en estos pacientes, y su elevada toxicidad. Por tanto,
se recomienda valorar el estado del paciente de forma individualizada.

Existe incertidumbre sobre el beneficio de estas terapias en pacientes de bajo riesgo.

Teniendo en cuenta que el tiempo de aparicion de la respuesta para nivolumab-cabozantinib es de

3 meses, seria adecuada la realizacién de un TAC de respuesta transcurridos 3 meses desde el

inicio de tratamiento y luego llevar a cabo un control cada 2-3 meses.

A fecha de revisidon y publicacion del presente informe, existe resolucion de no financiacion en el

Sistema Nacional de Salud de la combinacién nivolumab + cabozantinib en la indicacion evaluada:

No se incluye en la prestacion farmacéutica del SNS la indicaciéon de cabozantinib: en combinacion
con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con

carcinoma de células renales avanzado.

Por tanto, la decisién de los autores es la de clasificar la combinacion de nivolumab +
cabozantinib en esta indicacion como C-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT (indicacion no

financiada)

9.3 Plan de seguimiento

No procede

9.4 Necesidades de investigacion

Datos actualizados del estudio pivotal aportarian analisis mas maduros de supervivencia global que
puedan condicionar una revisiébn del posicionamiento, por lo que habria que reevaluar el

posicionamiento.
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Serian necesarios estudios que evallen la eficacia y seguridad comparando estas entre si

(nivolumab-ipilimumab, nivolumab-cabozantinib y pembrolizumab-axitinib).

Actualmente no existe ningun metaandlisis en red, ni comparacion indirecta ajustada que incluya la
combinacion nivolumab-cabozantinib, lo que aportaria mayor evidencia a la eleccién de uno u otro
posicionamiento. Ademas, es necesario un analisis econdmico coste-utilidad cuando obtengamos

datos suficientemente maduros en SG para calcular los AVAC.
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ANEXO |

ANEXO |. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO
SI/NO JUSTIFICAR
Segun las guias actuales de practica clinica, sunitinib es una terapia alternativa
como primera linea en el tratamiento de pacientes con CCR de riesgo bajo,
S, pero intermedio o alto. Sin embargo, recientemente se han aprobado nuevos
¢Considera adecuado el ha farmacos que pueden competir con esta alternativa:
comparador? ¢Es el y - Pacientes de bajo riesgo: pembrolizumab-axitinib
tratamiento control adecuado | MEJOT€S | _ pacientes de riesgo intermedio-alto: pembrolizumab-axitinib, nivolumab-
en nuestro medio? ipilimumab.
El tiempo de tratamiento en ambos grupos es el adecuado. Todo el tratamiento
del ensayo continué hasta la progresion de la enfermedad o los efectos téxicos
inaceptables, con una duracion méaxima de 2 afios del tratamiento con
inmunoterapia (nivolumab).
La dosis y la pauta utilizada en el grupo control son las habituales para sunitinib
en CCRm: 50mg/24h durante 4 semanas y dos semanas de descanso. La pauta
y la dosis del grupo experimental es 240 mg de nivolumab en perfusién
intravenosa cada 2 semanas combinado con cabozantinib 40 mg cada 24h,
como recoge la ficha técnica aprobada por la EMA.
¢Son importantes SI Se puede considerar que la diferencia obtenida en la SLP es relevante para la
clinicamente los practica clinica habitual, sin olvidarnos que es una variable intermedia. Los
resultados? resultados obtenidos en la SG son también importantes, aunque todavia
inmaduros.
¢Considera adecuada la SI La variable principal que se ha medido en el ensayo es SLP, una variable
variable de medida intermedia habitual en la practica clinica. Seria mejor que se hubiese elegido
utilizada? como variable principal la SG, que en este caso es una variable secundaria.
Otras variables secundarias medidas son la tasa de respuesta objetiva, mejor
respuesta objetiva, duracién de la respuesta, tiempo hasta la respuesta y la
seguridad. Destacar que se midio la calidad de vida como variable exploratoria
cuando deberia haber sido una variable secundaria ya que es clinicamente
relevante para el paciente.
El tiempo de seguimiento es adecuado para evaluar la variable principal (SLP)
pero los datos son inmaduros para sacar conclusiones en cuanto a la SG.
¢Considera adecuados los Los criterios de inclusién considerados en el ensayo clinico definen bien a los
criterios de inclusién y/o Sl pacientes que nos encontramos en la practica clinica real. Sin embargo hay
exclusion de los pacientes? gue tener en cuenta que solo se incluyeron pacientes con el subtipo de
carcinoma de células claras (representa el 80% de todos los subtipos).
¢Cree que los resultados El seguimiento y los cuidados asistenciales especificados en el estudio son
pueden ser aplicados Sl similares a los que se llevan a cabo en la practica diaria.
directamente a la practica Sin embargo, en el protocolo indica que se realizara una prueba de imagen cada
clinica? 6 semanas durante las primeras 60 semanas, seguidas de cada 12 semanas
hasta la progresion o la interrupcion del tratamiento o la muerte. Se antoja un
poco dificil que un hospital pueda realizar una prueba de imagen cada 6
semanas con la presién asistencial a la que esta sometido.
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Alegaciones al borrador piblico de: MEDICAMENTO en INDICACION

Autor. Cargo. Centro,

- Texto de la alegacion
sociedad o empresa.

Respuesta

Carlos Polanco Sanchez

(Bristol Myers Squibb) La evidencia clinica necesita actualizacion.

Procedemos a actualizar las recomendaciones de tratamiento con la ultima actualizacion de las
guias de la ESMO.

Nivolumab + ipilimumab es una opcién de tratamiento para pacientes que progresan después de
haber recibido una 1L con inmunoterapia, si no han tenido una exposicién previa a ipilimumab
(Fuente: UpToDate®).

La inmunosenescencia esta suficientemente probada en la literatura cientifica [Fuente: Pawelec G.
Immunosenescence and cancer. Biogerontology. 2017;18(4):717-21].

Se afiadiran las comparaciones indirectas ajustadas recientemente publicadas en el apartado 5.3.b.
Comparaciones indirectas publicadas.

Carlos Polanco Sanchez
(Bristol Myers Squibb)

La informacion regulatoria necesita ser actualizada o completada.

Procedemos a completar/actualizar la informacién incompleta, asi como a modificar el estado de
financiacion de cabozantinib para el tratamiento del CCR avanzado en 1L.

Carlos Polanco Sanchez
(Bristol Myers Squibb)

Determinada informacion de la evaluacién econémica es errénea.

Procedemos a modificar la informacion errnea en cuanto a los costes de los medicamentos.

En cuanto al analisis de sensibilidad aplicando hipotéticos descuentos, se eliminara el descuento
aplicado a cada uno de los farmacos, pero se mantendra el andlisis realizado al considerar la
reduccién de precios por las posibles ofertas de los medicamentos.

Gonzalo Nocea Pulfer

Procedemos a eliminar cabozantinib del posicionamiento debido a la resolucion de no financiacion

(Merck Sharp & Dohme) Alegacion 1 para pacientes con CCR avanzado en 1L.
Gonzalo Nocea Pulfer " N . . T o
(Merck Sharp & Dohme) Alegacion 2 Procedemos a incluir la nueva posologia de pembrolizumab segun la Ultima actualizacion de FT.

Salvador Garcia Belda

(Novartis Oncologia) Posible error de calculo

Procedemos a subsanar el error de calculo sobre el precio de pazopanib, asi como los deméas
célculos derivados.

Salvador Garcia Belda

El calculo se ha realizado con la duracion de un afio completo de tratamiento (12 meses), no hasta

(Novartis Oncologia)

(Novartis Oncologia) Alegacion 1 SLP segun el estudio pivotal (8,4 meses), por lo que se considera correcto el calculo.
. En cuanto al anélisis de sensibilidad aplicando hipotéticos descuentos, se eliminara el descuento
Salvador Garcia Belda Aleaacion 2 i los f3 4 ol andlisi I | . |
(Novartis Oncologia) egacion ap |caqq a cada uno de los armacos, pero se manteqdra el andlisis realizado al considerar la
reduccién de precios por las posibles ofertas de los medicamentos.
Se considera correcto, ya que en este apartado se describe el perfil de toxicidad descrito en FT. El
Salvador Garcia Belda Alegacién 3 grado de toxicidad asi como la proporcion de pacientes que presentaron cada uno de los efectos

adversos de la combinacién estudiada, segun el estudio pivotal, se describe mas adelante, en el
apartado 6. Evaluacion de la seguridad.

NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprension del item que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratara de dar una
explicacién justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su analisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial

Narrow 8.

81



