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Glosario:

AC: Adenocarcinoma

ADA: Anticuerpos antifarmacos

AEMPS: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AJCC: Comision mixta Americana del Cancer

AST: Aspartato aminotransferasa

ATE: Alternativa terapéutica equivalente

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad

AVG: Afos de vida ganados

BICR: Revision centralizada ciega e independiente

CCEE: Carcinoma de células escamosas de eséfago

CCR: Carcinoma de células renales

CDDP: Cisplatino

CE: Cancer de esofago

CEl: Coste eficacia incremental

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano

CL: Aclaramiento de creatinina

CPS: puntuacioén positiva combinada

CTLA-4: Antigeno 4 del linfocito T citotoxico

CUGE: Carcinoma de la Union Gastro-Esofagica

CYP: Citocromo

dMMR: deficiencia del sistema de reparacion de errores de emparejamiento
DR: duracion de respuesta

EA: Evento adverso

EAG: Evento adverso grave

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica

FACT-E: Evaluacion Funcional del tratamiento del cancer esofagico
FC: Farmacocinética

FDA: Agencia de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos
FOLFOX: acido folinico, 5-fluouracilo y oxaliplatino

FP: Fluoropirimidina

5-FU: 5-fluouracilo

GHEMA: Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia
HR: Hazard ratio

IMAE: Eventos adversos inmunomediados

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

ITT: Intencién de tratar

K-M: Kaplan Meier

LDH: Lactato deshidrogenasa

LSN: Limite superior de la normalidad

MSI-H: inestabilidad de microsatélites

NCCN: Red Nacional Integral del Cancer
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NND: Numero necesario para producir dafios o eventos adversos
NNT: Numero de pacientes necesario a tratar
NSCLC: Cancer de pulmén no microcitico

OESI: Otros eventos adversos de interés especial
PD-1: Receptor de muerte programada

PDL-1: Ligando 1 de muerte programado

PK/PD: Farmacocinética/Farmacodinamica

PRO: Resultados informados por los pacientes
PS: Estado funcional

PVL: Precio venta laboratorio

QT: Quimioterapia

RA: Reaccion adversa

RAR: Reduccién absoluta del riesgo

RC: Respuesta completa

RECIST: Criterios de Evaluaciéon de Respuesta en Tumores Sdélidos
RP: Respuesta parcial

SEOM: Sociedad Espanola de Oncologia Médica
SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

TNM: Tumor, Nodulo, Metastasis

TRO: Tasa de respuesta objetiva

TSH: Hormona estimulante del tiroides

UGE: Unién Gastro-Esofagica

Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA)y por el
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Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0(GENESIS-SEFH)™

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

Farmaco: Nivolumab + ipilimumab

Indicacién clinica solicitada: Carcinoma de células escamosas de eséfago avanzado irresecable,
recurrente o metastasico con una expresion de PD-L1 = 1%, en primera linea.

Autores / Revisores: Ana Infante Camarero*, Marta Ubeira Iglesias*, Emilio Jesus Alegre del Rey™*, Silvia
Fénix Caballero**

*Hospital Universitario de Burgos. **Hospital Universitario de Puerto Real.

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: No existen conflicto de intereses
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| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Justificacion de la solicitud: Revision a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de una combinacion de
farmacos cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

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

| 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Nivolumab+ ipilimumab

Nombre comercial: Opdivo®+ Yervoy®

Laboratorio: Bristol-Myers Squibb (para ambos farmacos)

Grupo terapéutico: otros antineoplasicos, anticuerpos monoclonales.
Cddigo ATC: Nivolumab: LO1XC17; Ipilimumab: LO1XC11

Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Hospitalaria

Informacién de registro: Procedimiento centralizado

Tabla 1. Presentaciones y precio de nivolumab

Coste por unidad PVL + IVA (sin 7,5% de

Forma farmacéutica y dosis N.° de unidades por envase | Cédigo nacional deduccion facturacién RDL 8/2010)

Opdivo® 10mg/mL vial 4 mL (40 mg) 1 706935 548,34€

Opdivo® 10mg/mL vial 10 mL (100 mg) 1 706934 1.370,84€

Tabla 2. Presentaciones y precio de ipilimumab

Forma farmacéutica y dosis N.° de unidades por envase | Codigo nacional | Coste por unidad PVL + IVA (sin 7,5% de
deduccion facturacion RDL 8/2010)

Yervoy® 5 mg/mL vial 10 mL (50 mg) 1 682152 4.088,50€

Yervoy® 5 mg/mL vial 40 mL (200 mg) 1 682084 16.354 €

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud

| 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Descripcion del problema de salud
Definicion

El cancer de esofago (CE) es el octavo cancer mas frecuente y la sexta causa de muerte
por cancer en todo el mundo. En Espafa es el sexto tumor mas frecuente del aparato
digestivo (por detras del cancer colorrectal, pancreas, estébmago, higado y vesicula biliar)
@
Existen dos tipos histoldgicos principales:

e Carcinoma de esdfago de células escamosas (CCEE)

e Adenocarcinoma (AC)
Se diferencian por su patogenia, localizacion del tumor y prondstico. La mayoria de los
CCEE se localizan en el tercio medio, mientras que el AC es mas frecuente en el tercio
distal del esofago.
A nivel mundial, el CCEE sigue siendo el subtipo histolégico predominante
(aproximadamente el 90% del total de casos, y alrededor del 65% de los casos de CE en
los paises europeos) ). Sin embargo, la incidencia del CCEE ha ido disminuyendo,
mientras que la incidencia del AC ha ido aumentando rapidamente, especialmente en
Europa, América del Norte y Australia @),

Principales
manifestacion
es clinicas

En las etapas iniciales de la enfermedad, el CE habitualmente es asintomatico, por lo que
su diagnéstico suele ser casual.
Sin embargo, en etapas més avanzadas, los sintomas mas frecuentes son: disfagia lenta
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y progresiva, pérdida de peso, dolor retroesternal, odinofagia, regurgitacion, halitosis,
hemorragia gastrointestinal, broncoaspiracion, sindrome de Claude-Bernard-Horner, etc.,
o sintomas derivados de las metastasis “).

Incidencia y
prevalencia

Es mas frecuente en el hombre que en la mujer, pudiendo oscilar la relacién entre 3 y 10
hombres por cada mujer, dependiendo del area geogréfica.

La edad habitual de presentacion es entre los 55 y 70 afos, siendo infrecuentes los
casos en personas por debajo de los 40 afios®).

Segun datos del Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN) 2021, se estimaban para
el afio 2022, 604.100 nuevos casos a nivel mundial (3,1% de todas las neoplasias) y en
Espafia, la incidencia estimada era de 2.249 casos (1.861 en varones y 388 en mujeres).
La incidencia de CE presenta grandes variaciones geograficas, siendo las areas con
incidencia mas elevada el sudeste de Africa, Iran, India y China, con unas tasas de
incidencia de hasta 20-30 casos/100.000 habitantes(®).

Los principales factores de riesgo de CCEE son el tabaquismo y el consumo excesivo de
alcohol, a diferencia del AC que ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con reflujo
gastroesofagico crénico y en personas obesas. La obesidad y el tabaquismo estan
implicados en el 65-70% de los casos("-8).

Evolucién /
Pronostico

Aproximadamente un 35% de los casos se presenta como enfermedad metastasica al
diagnostico, y hasta un 72% de los pacientes resecados va a recaer. De forma global, la
supervivencia a los 5 afios es de un 20% para el AC y del 15% para el CCEE. La SG en
los estadios localizados es del 47% y de un 5% para estadio IV. El pronéstico del CCEE
esta directamente asociado al estadio de la enfermedad, al estado funcional y nutricional
del paciente, y a su respuesta al tratamiento. En general, el CE tiene mal prondstico
debido a su diagnéstico tardio y en estadio avanzado®.

Grados de
gravedad /
Estadiaje

La clasificacion del CE, en su actualizacién de 2017, diferencia a los CCEE y a los AC en
dos sistemas de clasificacion diferentes.
El sistema de estadificacion TNM evalua la extensiéon anatomica de la enfermedad y
define los grupos pronésticos.
Ademas, se incorporaron los tumores de la union gastroesofagica (UGE), cuya
clasificacion se realiza en funcién de la localizacion de su epicentro tumoral (clasificacién
de Siewert-Stein) “):
o Tipo I: se localiza entre 1 y 5 cm por encima de la unién gastroesofagica, llamado
AC del esoéfago distal.
e Tipo Il: desde 1 cm por encima de la unién hasta 2 cm por debajo (cancer de
cardias).
o Tipo lll: entre 2 y 5 cm por debajo de la unién (cancer subcardial).

Clasificacion en funcion del grado de diferenciacion del tumor primario:
X: desconocido.

1: bien diferenciado.

2: moderadamente diferenciado.

3: pobremente diferenciado(9).

Estos grados de diferenciacion, junto con el tipo histolégico del tumor primario (escamoso
o0 adenocarcinoma) y la clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) se consideran para el estadiaje del CE (Tabla 3)(")

La combinacién de la T, N y M con los diferentes niumeros establece el estadio de la
enfermedad, que puede ser desde estadio | y Il que se considera enfermedad localizada;
estadio lll o enfermedad localmente avanzada y estadio IV o enfermedad metastasica:




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia NIVOLUMAE + IPILIMUMAE

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Ca escamoso eséfago avanzado,
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) recurrente o metastatico, 13L

Tabla 3: TNM del American Joint Committee on Cancer(AJCC) para el estadiaje del CE y de UGE (AJCC 7th
edition)™

Primary tumour (T)*

Tx Primary tumour canmot be assessed

TO No evidence of primary tumour

Tis High-grade dysplasia

Tl Tumour invades lamina propia, muscularis m
Tla Tumour invades lamina propia or muscularis |
Tih Tumour invades submuocosa

T2 Tumour invades muscularis propia

T3 Tumour invades adventitia

T4 Tumour invades adjacent structures

T4a Resectable tumour invading pleura, pericardiu
T4h Unresectable tumour invading other adjacent

aoria, vertehral body, trachea, ete.
Regional lymph nodes (N)"

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed

i} No regional lymph node metastasis

NI Regional lymph node metastasis invelving 1—
N2 Regional lymph node metastasis involving 53—
N3 Regional lymph node metastasis involving 7 «

Distant metastasis (M)

M No distant metastasis (no pathologic M; use cl
stage group)
Ml Distant metastasis
Histologic grade (G)

GX Grade cannot be assessed-stage grouping as O

Gl Well differentiated

G2 Moderately differentiated

G3 Poorly differentiated
Carga de la . . : o
enfermedad Es un tumor de comportamiento agresivo que se diagndstica en etapas avanzadas, por lo

que el indice de mortalidad es muy alto. Carece de serosa, caracteristica que facilita una
rapida diseminacion a estructuras vecinas (2),

En el afio 2020 se notificaron 1.823 muertes (1.461 en hombres y 362 en mujeres) en
Esparia (13).

Segun datos del GLOBOCAN 2021, la estimacion del numero de fallecimientos por CE a
nivel mundialera de 544.076 (5,5% de todas las muertes por cancer)®en el afio 2020.

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencia

En el CE avanzado/metastasico y recurrente, las estrategias de tratamiento van encaminadas a paliar los
sintomas, mejorar la calidad de vida (mantener la deglucion, control analgésico y prevencion de
hemorragias) y prolongar la supervivencia. Las opciones de tratamiento dependen de la situacion clinica y
las comorbilidades del paciente, y las recomendaciones de las directrices de tratamiento se basan en la
histologia (CCEE frente a AC).(14)

La quimioterapia (QT) citotdxica ha sido el tratamiento principal para el CCEE avanzado durante muchos
afos. En primera linea, se utilizan habitualmente esquemas de QT combinada. Aunque existen algunas
diferencias en las recomendaciones, tanto las guias NCCN, como las de la ESMO y SEOM son
generalmente consistentes y recomiendan la combinacion de una fluoropirimidina (5-fluorouracilo [5-FU] o
capecitabina) con un agente de platino (cisplatino u oxaliplatino) *516), La combinacién de cisplatino y 5-
fluorouracilo es la Unica opcion de QT que esta respaldada por los datos de un ensayo aleatorizado de fase
2. En ese ensayo, los pacientes (n=88) con CCEE localmente avanzado o metastasico fueron tratados con
cisplatino 100 mg/m?2 combinado con 5-FU a una dosis de 1.000 mg/m? en infusién continua de los dias 1 a
5 o con cisplatino en monoterapia. Cisplatino + 5-FU confirié una tasa de respuesta del 35% (IC 95%: 20-
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54%) frente al 19% (IC 95%: 8-35%) con cisplatino en monoterapia, y una mediana de supervivencia de 7,6
frente a 6,4 meses('”) respectivamente’.

La guia de la NCCN indica que cisplatino puede ser sustituido en la practica clinica por oxaliplatino debido al
perfil de seguridad mas favorable de este ultimo (Figura 1). Esto se refleja en el ensayo en fase lll en el que
se comparo el tratamiento con 5-FUy cisplatino (CDDP-5FU) frente a 5-FU y oxaliplatino (FOLFOX) en
pacientes con AC de estémago o UGE avanzado no tratado previamente. Los resultados mostraron que
FOLFOX ofrece una toxicidad reducida y una eficacia similar en comparacién con el esquema CDDP-
5FU.También que puede asociarse con mayor eficacia en pacientes mayores de 65 afios. El 5-FU también
puede ser sustituido por fluoropirimidinas alternativas, como la capecitabina(18).

Los resultados recientes del estudio KEYNOTE 590 (con una mediana de seguimiento de 10,8 meses)
mostraron que pembrolizumab en combinacion con QT en primera linea fue superior a la QT en cuanto a la
supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con AC localmente
avanzadol/irresecable o metastasico, pacientes con CCEE o con carcinoma de Siewert tipo 1 de la UGE. En
la poblacion global de KEYNOTE 590, la mediana de la SG fue de 12,4 meses (IC 95%: 10,5- 14,0 meses)
con pembrolizumab + QT frente a 9,8 meses (IC 95%: 8,8 - 10,8) con QT (HR=0,73 [IC 95%: 0,62-0,86]) y la
mediana de la SLP fue de 6,3 meses (IC del 95%: 6,2- 6,9) frente a 5,8 meses (IC 95%: 5,0- 6,0),
respectivamente (HR=0,65 [IC 95%: 0,55- 0,76])("9.

Sobre la base de los resultados de este estudio, pembrolizumab (en combinaciéon con QT basada en platino
y fluoropirimidina) ha sido aprobado en la Unién Europea para el tratamiento en primera linea de pacientes
con carcinoma de eséfago localmente avanzado irresecable o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
con un CPS 21020,

P‘RIN CIP LES OF S‘I"STEHIC THER.A.P'I"

= Trastuzumalk should be added 1‘0 flrat-llne chemuther&py For I-EER2 uuerexpressmg metasta‘hc adena-carcmcma
{See Principles of Pathologic Review and Biomarker Testing [ESOPH-B])
¥ Combination with fluoropyrimidine and cisplatin (category 1]1?
» Combination with other chemotherapy agents (category 2B)
¥ Trastuzumab is not recommended for use with anthracyclines

Eirst-Line Therapy

* Two-drug cytotoxic regimens are preferred because of lower toxicity.

+ Three-drug cytotoxic regimens should be reserved for medically fit patients with good PS and access to frequent
evaluation,

Prefi Regimen

« Flueropyrimidine (fluereuracil® or capecitabine) and oxaliplatin8-20

* Fluoropyrimidine {fluorouracil® or capecitabine) and cisplatin'®21-23 (category 2B)

« Paclitaxel with cisplatin or carhoplaﬁnz"‘z"’
« Docetaxel with cisplatin®”
* Fluoropyrimidine2?.2#30 {fluorouracll‘ or capecitabine)
* Docetaxel
« Paclitaxel33.34
* Fluorouracil™® and irinotecan
« DCF medifications

» Docetaxel, cisplatin, and fluorouracil®38

+ Docetaxel, oxaliplatin, and fluorouracil®”

r Docetaxel, carboplatin, and flucrouracil (category 23]33
« ECF (epirubicin, cisplatin, and fluorouracil) (category 2B)**
* ECF modifications (category 2B)*041

35

Figura 1: Terapia sistémica para el tratamiento del carcinoma de eséfago avanzado-metastasico. Fuente: NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)('»

! EPAR Opdivo Yervoy EMA/CHMP/69609/2022 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Disponible
en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/yervoy
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3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicacion('22)

Tabla 4: Alternativas disponibles en el hospital: nivolumab+ipilimumab (no financiado), nivolumab+QT, 5-FU+cisplatino y
pembrolizumab+QT.

Nombre

Pembrolizumab+ QT

Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab + QT

5-Fluorouracilo (5-FU) +
Cisplatino

Presentacion

Keytruda® viales de 25 mg/mL
(4 mL)

Opdivo® 10 mg/mL

viales de 40 mg y 100 mg+ Yervoy®
5 mg/ml viales de 50 mgy 200 mg

Opdivo® 10 mg/mL
viales de 40 mgy 100 mg

Cisplatino 1 mg/mL, viales
de 10, 50 y 100 mg.5-
Fluouracilo 50 mg/mL,
viales 250, 500, 1,000,
2,500 y 5.000 mg.

Posologia

200 mg cada 3 semanas IV o
400 mg cada 6 semanas IV

Nivolumab360 mg cada 3 semanas
o0 3 mg/Kg IV cada 2 semanas e
ipilimumab 1 mg/Kg
semanas

IV cada 6

nivolumab 480 mg IV cada 4

semanas o nivolumab 240 mg IV

cada 2 semanas + 5-FU (800
mg/m? x 5 dias) + cisplatino 80
mg/m? cada 4 semanas

Cisplatino (80mg/m? d1) +
5-FU (800 mg/m?/d x 5
dias) cada 28 dias

Indicacion
aprobada en
FT

Pembrolizumab en
combinacién con
quimioterapia basada en
platino y fluoropirimidina para
el tratamiento de primera
linea de pacientes con
carcinoma de eséfago o
adenocarcinoma de la unién
gastroesofagica HER-2
negativo localmente
avanzado irresecable o
metastasico en adultos cuyos
tumores expresen PD-L1 con
una CPS =210

carcinoma de células escamosas
de esofago avanzado irresecable,
recurrente o metastasico con una

expresion de PD-L1 2 1%.

Carcinoma de células escamosas
de esdfago avanzado irresecable,
recurrente o metastasico con una

expresion de PD-L12= 1% en
primera linea; Primera linea de

adenocarcinoma gastrico, de la

union gastroesofagica o de

eso6fago avanzado o metastasico

HERZ2 negativo cuyos tumores

expresan PD-L1 con una CPSz= 5

Sin indicacion aprobada en
cancer de esofago

Eventos
adversos

Anemia, nauseas, fatiga,
neutropenia, estrefiimiento,
alopecia, diarrea, vomitos y
apetito disminuido

Fatiga, erupcioén, prurito, diarrea,
nauseas, hipotiroidismo, dolor

musculoesquelético, artralgia,

apetito disminuido, pirexia, vomitos

e hipertiroidismo

Fatiga, erupcién, prurito, diarrea,

nauseas, hipotiroidismo, dolor

musculoesquelético, artralgia,
apetito disminuido, pirexia,
vomitos, hipertiroidismo

El 5-FU puede producir
fatiga, mielosupresion,
trombocitopenia, anemia,
artralgia, mialgia, reaccion
de hipersensibilidad,
mucositis, diarrea, retraso
en la cicatrizacion de
heridas, epistaxis,
malestar, debilidad, fatiga.
El cisplatino puede causar
pérdida auditiva y dafio
renal

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

| 4.1 Mecanismo de accion

« Nivolumab®:es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina (Ig) G4 (IgG4) que se une al
receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea la interacciéon con sus ligandos (PD-L1 y PD-L2). El
receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos T, 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, y que podrian ser expresados por tumores u otras
células en el microambiente tumoral, produce la inhibicién de la proliferaciéon de los linfocitos T y la
secrecion de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos T incluyendo respuestas
antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1 y al evitar su union a sus ligandos PD-L1 y PD-L2.

« Ipilimumab®":es un anticuerpo monoclonal humano tipo IgG1 que inhibe el punto de control inmunoldgico
CTLA-4. El antigeno 4 asociado al linfocito T citotdxico (CTLA-4) es un regulador clave de la actividad de los
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linfocitos T. Asi, ipilimumab bloquea las sefiales inhibitorias de las células T inducidas a través de la via
CTLA-4 y aumenta el numero de células T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque inmunolégico
contra las células tumorales. El bloqueo CTLA-4 puede reducir también las células T con funcion reguladora
que podrian contribuir a la respuesta inmune antitumoral. Ipilimumab podria disminuir de forma selectiva las
células T reguladoras en la zona tumoral, y permitiria un aumento de la tasa intratumoral de células T
efectoras/células T reguladoras que conducirian, por tanto, a la muerte de las células tumorales.

Ambos anticuerpos actiuan desbloqueando la inhibicion linfocitaria, aunque a diferentes niveles. Asi,
ipilimumab a través del CTLA-4 actia en tejidos periféricos, en una fase mas temprana de la respuesta
inmune y nivolumab a través del PD-1 actia en el microambiente tumoral y en una fase mas tardia. Por
tanto, existe sinergia entre ambos farmacos que ha sido demostrada en estudios preclinicos@").

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

La indicacion que va a ser evaluada en este informe es:

Nivolumab en combinacion con ipilimumab para el tratamiento de CCEE avanzado irresecable,
recurrente o metastasico con una expresion de PD-L1 = 1% en primera linea (9,

El 24 de febrero de 2022, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA adopt6 un
dictamen positivo para esta indicacion, asi como para la combinaciéon de nivolumab con QT basada en
fluroropirimidinas y platino para el tratamiento de CCEE avanzado irresecable, recurrente o metastasico con
una expresion de PD-L1 = 1% en primera linea. Esta ultima combinaciéon no se encuentra financiada en el
SNS en la fecha de la dltima revision de este informe.

Por otro lado, la FDA aprobd el 16 de abril de 2021 nivolumab en combinacion con quimioterapia para
pacientes con cancer gastrico avanzado o metastasico, cancer de la union gastroesofagica y
adenocarcinoma de eso6fago, independientemente del estado de expresion de PD-L1.

Actualmente estan aprobadas en la ficha técnica de nivolumab las siguientes indicaciones relacionadas con
el carcinoma de es6fago:(??)

1. CCEE:
Nivolumab en monoterapia para el tratamiento del CCEE irresecable avanzado, recurrente o metastasico,
tras una quimioterapia previa basada en fluoropirimidinas (FP) y platino.

2. Tratamiento adyuvante del CE o de la unién gastroesofagica (CUGE):
Nivolumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CE o CUGE con enfermedad
patoldgica residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante previa.

3. Adenocarcinoma gastrico, de la unién gastroesofagica (UGE) o de eséfago:

Nivolumab en combinacion con QT basada en FP y platino para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con adenocarcinoma gastrico, UGE o de eséfago avanzado o metastasico HER2 negativo cuyos
tumores expresan PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés) =5.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.
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Posologia: La dosis recomendada es 3 mg/Kg de nivolumab administrados por via intravenosa cada 2
semanas o 360 mg cada 3 semanas, en combinacion con 1 mg/Kg de ipilimumab administrados por via
intravenosa cada 6 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24
meses en pacientes sin progresion de la enfermedad (2122),

Preparacion y administracion:
Nivolumab e ipilimumab no se deben administrar en forma de bolo intravenoso. Usar un equipo de perfusion
y un filtro en linea estéril, no pirégeno y de baja union a proteinas (tamafio de poro de 0,2-1,2 um).

Nivolumab se utiliza sélo por via intravenosa. La dosis total se puede perfundir directamente como una
solucién de 10 mg/mL, o se puede diluir con una solucion de cloruro sédico para preparaciones inyectables
de una concentracion de 9 mg/mL (0,9%) o una solucién de glucosa para preparaciones inyectables a una
concentracion de 50 mg/mL (5%). La perfusién de nivolumab se debe administrar por via intravenosa
durante 30 o 60 minutos, dependiendo de la dosis. Tras la administracién de la dosis de nivolumab purgar la
via con una solucién de cloruro sédico 0,9% o solucion de glucosa al 5%(@2).

Ipilimumab se administra por via intravenosa en 30 minutos. Se puede administrar sin dilucién o se puede
diluir en solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/mL (0,9%) o solucién inyectable de glucosa 50 mg/mL
(5%) a concentraciones entre 1y 4 mg/mL.

Cuando se administre el tratamiento en combinacion con nivolumab, se debe administrar nivolumab en
primer lugar seguido de ipilimumab en el mismo dia. Tras la administracién de nivolumab se debe purgar la
via con una solucion de cloruro sédico 0,9% o solucién de glucosa al 5% y se deben utilizar bolsas de
perfusion vy filtros distintos para cada perfusion@").

Ninguno de los dos anticuerpos monoclonales se debe perfundir simultaneamente a través de la misma via
intravenosa con otros medicamentos.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

e Nivolumab?
Pediatria: No se ha establecido la seguridad, ni la eficacia de nivolumab en pacientes menores de 18 afios.
No se dispone de datos.
Mayores de 65 afios: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (= 65 afios).
Insuficiencia renal: 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 poder sacar
conclusiones solidas en esta poblacion.
Insuficiencia hepatica: Los datos de pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave son demasiado
limitados para sacar conclusiones sélidas 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 Ipilimumab@"
Pediatria: No se ha establecido la seguridad, ni la eficacia de ipilimumab en nifilos menores de 12 afos. Los
datos disponibles son muy limitados. No se debe utilizar en nifilos menores de 12 afios.
Mayores de 65 afios: No se han notificado diferencias en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad
avanzada (= 65 afos) y pacientes mas jévenes (< 65 afos). Los datos de primera linea de cancer de células

10



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia NIVOLUMAE + IPILIMUMAE

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Ca escamoso eséfago avanzado,
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) recurrente o metastatico, 13L

renales en pacientes de 75 afos de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones
solidas en esta poblacion. No es necesario un ajuste especifico de la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad, ni la eficacia en pacientes con insuficiencia renal. De
acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste especifico de la dosis
en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad, ni la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.
De acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste especifico de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Se debe administrar con precaucion en pacientes con
niveles de transaminasas =5x LSN o niveles de bilirrubina >3x LSN a nivel basal.

4.5 Farmacocinética.

e Nivolumab®2):
La farmacocinética (FC) de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1 a 10 mg/Kg.
La media geométrica del aclaramiento de creatinina (CL), la semivida terminal de nivolumab y la exposicion
media en el estado estable a 3mg/Kg cada 2 semanas fueron 7,9 mL/h y 25,0 dias, y 86,6 ug/mL
respectivamente, de acuerdo con un andlisis FC poblacional.
No se ha caracterizado la ruta metabdlica de nivolumab. Se espera que se degrade en pequefios péptidos y
aminoacidos a través de vias catabdlicas, de la misma manera que las IgG enddgenas.

e Ipilimumab@"):
Se estudié la farmacocinética de ipilimumab en 785 pacientes con melanoma avanzado que recibieron dosis
de induccién que oscilaban entre 0,3 y 10 mg/Kg administrados una vez cada 3 semanas, con un total de 4
dosis. Se observé que la Cmax, la Cmin y el AUC de ipilimumab eran proporcionales a la dosis dentro del
rango de dosis examinado. Con la administracion repetida de ipilimumab cada 3 semanas, se observé que
el CL no variaba con el tiempo y, ademas, se observé una acumulacion sistémica minima, apreciable por un
indice de acumulacién de 1,5 veces o menor.
El CL de ipilimumab aumenté con el aumento del peso corporal y con el aumento de la LDH a nivel basal.
Sin embargo, no se necesita ajuste de la dosis en caso de elevacion de la LDH o mayor peso corporal si la
administracion se realiza de acuerdo con una pauta de mg/kg. El CL no se vio afectado por la edad, el sexo,
el uso simultaneo de budesonida, o dacarbacina, el estado funcional, el estado de HLA-A2*0201,
insuficiencia hepatica leve, insuficiencia renal, el estado de inmunogenicidad positiva o el tratamiento
anticanceroso previo.

Cuando nivolumab 1 mg/Kg se administr6 en combinacion con ipilimumab 3 mg/Kg, el CL de nivolumab
aumentd en un 29% y el CL de ipilimumab aumenté en un 9%, lo que no se considerd clinicamente
significativo. Cuando nivolumab 3 mg/Kg se administré en combinacién con ipilimumab 1 mg/Kg, el CL de
nivolumab aumenté en un 1% y el CL de ipilimumab disminuyé en un 1,5%, lo que no se considerd
clinicamente significativo.

El CL de ipilimumab aumentd en un 5,7% en presencia de anticuerpos anti-ipilimumab y el CL de nivolumab
aumento en un 20% en presencia de anticuerpos anti-nivolumab. Estos cambios no se consideraron
clinicamente significativos@:22),

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

En fecha 04/03/2022, se realizé una busqueda bibliografica en PubMed aplicando filtros segun el tipo de
estudio “Clinical Study Categories”, y “narrow” y las palabras clave “nivolumab AND ipilimumab AND
esophag* AND squamous”.
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Se obtuvo un Unico resultado de interés segun la pregunta PICO, un ensayo clinico en fase lll,

CHECKMATE 648, en el que se hace referencia a los farmacos e indicacidon que se evalian en este informe

y que es el mismo ensayo que se describe en el informe de evaluacion (EPAR) de la EMA (disponible en la
fecha de realizacion de este informe, 24/02/2022(%) y por el que se le concede la autorizacién. Por tanto, en

este informe se considera el ensayo pivotal CHECKMATE 648para la evaluacion y posicionamiento de la

combinacion de nivolumab + ipilimumab(@3),

5.1.b Variables utilizadas en el ensayo

Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clinico CHECKMATE 648(23,25)
Variable
EFICACIA Enunciado Descripcién intermedia o
final
SG en pacientes con células tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la muerte ) )
tumorales PD-L1= 1% por cualquier causa ja= el
Va.riat.JIesI tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de
principales SLP en pacientes con confirmacion de la primera progresion tumoral por el BICR, VETTETE
co-primarias células tumorales PD-L1= documentada segun los Criterios de Evaluacion de o ——
1% Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST v1.1), o hasta la
muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
SG en todos los pacientes tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la muerte )
aleatorizados por cualquier causa. Variable final
tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de
SLP en todos los pacientes confirmacion de Ia,pnmera progresion tumorq[ por el BICR Variable
. h documentada segun los Criterios de Evaluacion de . .
Variables aleatorizados 1 intermedia
secundarias Respuesta en Tumores Solidos (RECIST v1 .‘1 ), 0 hasta la
muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
Tasa de respuesta objetiva roporcion de pacientes aleatorizados que logran como
(TRO)en todos los pacientes prop P que logran Variable
: . mejor respuesta, respuesta completa o parcial, utilizando | . .
aleatorizados y en pacientes iterios RECIST ion 1.1 did | BICR intermedia
con PD-L12 1% criterios , version 1.1, medida por e
Resultados reportados por
E\farl)j:::?grt]esu(:gcgﬁogella Evaluacion Funcional del tratamiento del cancer esofagico a
tratamiento del cancer través del item "Me molestan los eventos secundarios del
esofagico (FACT-E) y EQ- tratamiento” (item Unico GP5) [el umbral de cambio Variable final
5D-3Lgen todos los Zcientes clinicamente relevante para la puntuacion total del FACT-E
aleatorizados y en gacientes fue de 9,5 puntos]y cuestionario EQ-5D-3L
con PD-L12 1%
SLP (evaluada por el Definida de la misma manera que para las variables
investigador) en pacientes principales y secundarias, con la salvedad de que soélo se Variable
] con tumores que expresan tendran en cuenta las evaluaciones de la progresion de la e —
Variables . PD-L1 y en todos los enfermedad realizadas por el investigador, en lugar de por el
exploratorias pacientes aleatorizados. BICR.
;‘525(;":3;1?2#0;;;&5 Definida de la misma manera que para las variables
con tun?ores ue gx resan principales y secundarias - excepto que soélo se tendran en | Variable
PD-L1y en t(gdos Iog cuenta las evaluaciones del tumor por el investigador, en | intermedia
pacientes aleatorizados. lugar de por el BICR.
Segun BICR y segun evaluacion del investigador se define
Duracion de la respuesta como el tiempo transcurrido entre la fecha de la primera
(DOR) respuesta documentada (RC o RP) y la fecha de la primera
progresion de la enfermedad, segun RECIST 1.1 o muerte
por cualquier causa, lo que ocurra primero.
Variable
SEGURIDAD Enunciado Descripcion intermedia o
final
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Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clinico CHECKMATE 648(23,25)

Proporcién de pacientes con diferentes eventos adversos
clasificados segun los Criterios de Terminologia de Eventos
Adversos 4.0

Variable
intermedia

Variable Incidencia de reacciones
secundaria adversas (RA)

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

| Tabla 6. Disefio del ensayo clinico CHECKMATE 648 y Resultados de eficacia®):

-N.° pacientes: 970 pacientes aleatorizados en proporcion 1:1:1 (321 nivolumab + QT, 325 nivolumab+ipilimumab y 324 QT).

-Disefo: estudio de fase lll, aleatorizado, abierto para evaluar la eficacia y seguridad de nivolumab en combinacion con ipili-
mumab o nivolumab combinado con QT (5-FU + cisplatino) frente a solo QT (5-FU + cisplatino) en pacientes con carcinoma de
células escamosas de eso6fago no resecable avanzado, recurrente o metastasico no tratado previamente.

-Tratamiento:

Grupo experimental A: Nivolumab 240 mg cada 2 semanas + 5-FU 800 mg/m? x 5 dias + cisplatino 80 mg/m? cada 4 semanas;
Grupo experimental B: Nivolumab 3 mg/Kg cada 2 semanas + ipilimumab 1 mg/Kg cada 6 semanas;

Grupo comparador: 5-FU 800 mg/m? x 5 dias + cisplatino 80 mg/m? cada 4 semanas.

-Criterios de inclusion:

- Carcinoma de células escamosas de es6fago confirmado histolégicamente;

- Carcinoma no resecable avanzado, recurrente o metastasico;

- Sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada o metastasica (se permiti6 QT/radioterapia/quimiorradioterapia
adyuvante, neoadyuvante previa si se administraba como parte de un régimen con intencién curativa y se completaba antes de
la inclusién del paciente en el estudio. Se requeria un periodo minimo libre de recurrencia de 24 semanas después de completar
las QT neoadyuvante o adyuvante);

-ECOG de O a 1;

-Disponibilidad de tejido tumoral con expresion evaluable del PD-L1 (21%, <1%, o indeterminada) determinado de forma central;
-Funcién organica adecuada.

-Los pacientes deben haberse recuperado de los efectos de una cirugia mayor o de una lesion traumatica significativa al menos
14 dias antes de la aleatorizacion.

-Criterios de exclusion:

- Metastasis del SNC sintomatica o que requiera tratamiento;

-Pacientes con alto riesgo de hemorragia o fistula por la invasion del tumor a 6érganos adyacentes (aorta o traquea) a las lesio-
nes esofagicas;

-Enfermedad autoinmune activa conocida o sospechada; se permitid la inclusion de pacientes con diabetes mellitus de tipo 1,
hipotiroidismo residual debido a una tiroiditis autoinmune que sélo requiere sustitucion hormonal, o trastornos de la piel (como
vitiligo, psoriasis o alopecia) que no requieren tratamiento sistémico;

-Pacientes con enfermedades que requerian tratamiento sistémico con corticosteroides (>10 mg diarios de prednisona o equiva-
lente) u otros medicamentos inmunosupresores en los 14 dias anteriores al inicio del ensayo. Se permitio, en ausencia de en-
fermedad autoinmune activa, el tratamiento con esteroides inhalados o tépicos, y dosis de esteroides suprarrenales de sustitu-
cién (>10 mg diarios de prednisona equivalente).

-Tratamiento previo con un anticuerpo anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, o anti-CTLA-4 o cualquier otro anticuerpo o farmaco
dirigido especificamente a la co-estimulacion de las células T o a las vias de control.

-Pérdidas: se seleccionaron inicialmente 1.358 pacientes, de los cuales fueron aleatorizados 970. De los 388 sujetos que no
fueron aleatorizados, no cumplian los criterios de inclusion/exclusion el 85%. Finalmente recibieron tratamiento 936 pacientes.
Los principales motivos de no recibir el tratamiento fueron retirada del consentimiento (n= 13), los pacientes ya no cumplian los
criterios de ensayo (n= 6), y progresion de la enfermedad (n= 4).

-Tipo de analisis: por intencion de tratar.

-Calculo de tamafo muestral: El error tipo | (0,05) se repartio entre las variables co-primarias (SG y SLP en los pacientes con
células tumorales PD-L1 = 1%) y las variables secundarias (SG y SLP en la poblacién global); error tipo | de 0,025 y 0,025,
respectivamente.

Los criterios de valoracion secundarios (SG y SLP en la poblacién global en ambas comparaciones) se probaban sélo si se
observaban diferencias estadisticamente significativas en las variables co-primarias

= Para SG en los participantes con células tumorales PD-L1= 1%: Se esperaba que 250 eventos de muerte por cual-
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quier causa en aproximadamente 313 pacientes con células tumorales PD-L1 21% proporcionaran una potencia esta-
distica de aproximadamente el 90% para detectar un HR de 0,60 con un error tipo | de 0,010.
= Para SLP en los participantes con células tumorales PD-L1= 1%: Se esperaba que 250 eventos de progresiéon o
muerte por cualquier causa en aproximadamente 313 pacientes con células tumorales PD-L1 21% proporcionaran una
potencia del 90% para detectar un HR de 0,62 con un error tipo | de 0,015.

= Para SG en la poblacion global: Se esperaba que 514 eventos de muerte por cualquier causa en aproximadamente
626 pacientes (poblacion global) proporcionarian una potencia de aproximadamente el 94% para detectar un HR de
0,68 con un error de tipo | de 0,010.
= Para SLP en la poblacion global: Se esperaba que 512 eventos de eventos de progresién o muerte en aproximada-
mente 626 pacientes (poblacion global) proporcionarian una potencia de aproximadamente el 90% para detectar un
HR de 0,72 con un error de tipo | de 0,015.

Para tener aproximadamente 313 pacientes aleatorizados con PD-L121% para cada comparacion, habria que aleatorizar a 470
pacientes con cualquier expresion de PD-L1 en una proporcion de 1:1:1 en los tres grupos, lo que se tradujo en un total de
aproximadamente 939 pacientes.

Resultados eficacia del ensayo CHECKMATE 6482

Variable evaluada Nivolumab + Nivolumab + QT QT Diferencia P NNT
en el estudio Ipilimumab N= 158 N=157 HR (IC 95%)
N =158
Variables principales*
-SGen los 4,6 meses
pacientes con PD- (c 9153;/7 ’1“1923317 0) 15,4 meses 9,1 meses HR 0.64 0=0,001
L121% o 1,214, (IC 95%: 11,9-19,5) | (IC 95%: 7,7-10,0) 0 (1 AR ’
mediana (meses) (IC 98,6%: 0,46-0,90)
-SLP en los 0.4 meses
pacientes con PD- 4,0 meses 6,9 meses 4,4 meses HR 102 =0.90
L121% (IC 95%: 2,4-4,9) (IC 95%: 5,7 -8,3) (IC 95%: 2,9-5,8) (IC 98,5%: O 73-143) p=0.
mediana (meses) R
Variables secundarias * N=325 N=321 N=324
-SGenla 2 meses
L. 12,8 meses 13,2 meses 10,7 meses
poblacién global >y - i ) o/ . 0 4. HR 0,78 p=0,01
“mediana (meses) (IC 95%: 11,3-15,5) | (IC 95%: 11,1-15,7) | (IC 95%: 9,4-11,9) (IC 98,2%: 0,62-0,98)
-SLP en la -2,7 meses
poblacién global 2,9 meses 5,8 meses 5,6 meses HR 1,26 -

-mediana (meses)

(IC95%: 2,7-4,2)

(IC 95%: 5,6-7)

(IC 95%: 4,3-5,9)

(IC 95% 1,04-1,52)

* En diferencias se muestra solo la comparacién de interés nivolumab+ ipilimumab vs. QT
** No se analiz6 en la poblacion en general. Dado que la SLP no cumplia los criterios de significacion estadistica en la poblacion PD-L121%,

segun la estrategia de pruebas jerarquicas, no se probé formalmente la SLP en los pacientes aleatorizados en su totalidad (HR: 1,26; IC 95%:
1,04- 1,52); tampoco se probé la TRO en la poblacion global, ni en pacientes con expresion de PD-L1 = 1%.

> Variables co-primarias:

SG y SLP en pacientes con expresion de PD-L121%:

SG: La combinacién de nivolumab + ipilimumab mostré una mediana de SG de 13,7 meses (IC 95%: 11,2-
17,0) en comparacién con 9,1 meses (IC 95%: 7,7-10,0) en el grupo de QT sola, suponiendo una diferencia
de medianas de 4,6 meses, resultando un HR 0,64 (IC 98,6%: 0,46-0,90) y una p=0,001. El porcentaje de
pacientes que estaban vivos a los 12 meses fue del 57,1% (IC 95% 48,97-64,4) y del 37,1% (IC 95% 29,22-
44-91), respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Supervivencia global en pacientes con una expresion de PD-L121% (curvas Kaplan-Meier) (poblacion ITT) 3

A pesar de lo anterior, se observd un aumento inicial de la incidencia de muerte temprana entre los
pacientes en tratamiento con nivolumab + ipilimumab que no impidié el beneficio a largo plazo; después de
que las curvas de Kaplan-Meier se cruzaran a los 6,5 meses aproximadamente, mostraron una separacion

sostenida que favorecia a nivolumab + ipilimumab (Figura 2).

SLP determinada por un comité independiente cegado: La mediana de SLP fue de 4,0 meses (IC del
95%, 2,4-4,9) con nivolumab + ipilimumab y 4,4 meses (IC 95%, 2,9-5,8) con QT.
La diferencia entre los grupos no cumplio los criterios de significacion estadistica (HR 1,02; IC 98,5%, 0,73-
1,43) y p= 0,90. Por lo tanto, la SLP no se analiz6 en la poblacién total (Figura 3).

Progression-free Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of 1%
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Figura 3. Supervivencia libre de progresion en pacientes con una expresion de PD-L121% (curvas Kaplan-Meier) @3

> Variables secundarias:

SG y SLP en la poblacién general:

Haz

SG: El tratamiento con nivolumab + ipilimumab también dio lugar a una SG significativamente mayor que la
QT; la mediana de la SG fue de 12,7 meses (IC 95% 11,3-15,5) y 10,7 meses (IC 95% 9,4-11,9), suponiendo
una diferencia de medianas de 2 meses, resultando un HR 0,78 (IC 98,2%: 0,62-0,98) y una p=0,01. El
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porcentaje de pacientes que estaban vivos a los 12 meses fue del 53,5% (IC 95% 47,83-58,83) y del 44,3%
(IC 95% 38,63-49,85), respectivamente (Figura 4).

Overall Survival in the Overall Population
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Figura 4. Supervivencia global en la poblacion global (curvas Kaplan-Meier) (poblacién ITT)@®
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SLP determinada por un comité independiente y cegado:
Dado que la SLP no cumplia los criterios de significacion estadistica en la poblaciéon PD-L1 = 1%, segun la
estrategia de pruebas jerarquicas, no se prob6 formalmente la SLP en la poblacién general.
El tratamiento con nivolumab + ipilimumab también dio lugar a una SLP menor que con la QT; la mediana de
la SLP fue de 2,9 meses (IC 95% 2,7-4,2) y 5,6 meses (IC 95% 4,3-5,9), respectivamente, resultando un HR
1,26 (IC 95%: 1,04-1,52) (Figura 5).

Progression-free Survival in the Owverall Population

12-Mo Median
progression-free survival Progression-
Mo.of  free Survival

Patients [95% Cl)

60 s
50+

Nivolumab+ 325 29 [2.7-4.3)
30 73 Mivolumab+ Ipilimumab

Chemotherapy 124 5.6 (4.3-5.9)

Hazard ratio for disease

ipilimumab

Perce ntage of Patients
i
b=t
1

o T 1 T T T T T T 1 progression or death, 1.26
O 3 6 9 12 15 18 21 24 ZF 30 33 36 [95% CI, 1.04-1.52)
Months P value not tested
Mo. at Risk
Mivolumab+ipilimumab 325149 86 &5 52 31 22 18 13 10 53 2 O
Chemaotherapy 324170 90 43 19 &8 5 4 3 2 2 1 O

Figura 5. Supervivencia libre de progresion en la poblacion global (curvas Kaplan-Meier) (poblacion ITT) 23

TRO tanto en pacientes con PD-L121%, como en la poblacién global:

No es un analisis formal debido a que, en una de las variables principales, SLP en pacientes con expresion
PD-L1 21%, no se alcanzd la significacion estadistica y, por tanto, al tener en cuenta la jerarquia del analisis
estadistico no se consideran los analisis de las siguientes variables, SLP en toda la poblacion, ni TRO en
toda la poblacién ni TRO en pacientes con expresion de PD-L1 2 1%.

Entre los pacientes con una expresion de PD-L1>1%, el porcentaje que tuvo una respuesta objetiva,
evaluada mediante una revisidon centralizada ciega e independiente (BICR) fue mayor con nivolumab +
ipilimumab que con QT (35,4% frente al 19,7%), y el porcentaje de pacientes que recibieron nivolumab +
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ipilimumab que tuvieron una respuesta completa fue 3 veces superior al porcentaje de los pacientes que
recibieron solo QT (18% frente al 5%).

La mediana de la duracion de la respuesta fue de 11,8 meses con nivolumab + ipilimumab y de 5,7 meses
con QT (Figura 6).

Mo, of
Patients Median
with Response  Duration of Response

100 - mo (95% CI)
-Vl Nivolumab + 56 11.8 (7.1-27.4)
Ipilimumab

-
2 80+ ) Chemotherapy 31 5.7 (4.4-8.7)
g 70 w
2 e A No. of Objective
s l ‘_"—L’_ Patients Response Rate
g 30 - lﬁl % (95% CI)
o E
8 a0 |_._ . A o Mivolumab + Nivolumab + 158 35 (28-43)
§ 4 L. ] Ipulumunab‘ Ipilimumab
5 - ' ) Chemotherapy 157 20 (14-27)
a 7204 !
104 Chemotherapy
0+ T T T T T T T T T T T 1
1] x| L] 9 12 15 18 21 24 7 30 i3 36
Months
No. at Risk
Hivolumab + 6 4B 33 27T 21 13 1 7 & 5 1 1 o
ipilimumakb
Chemotherapy 31 25 8 3 2 1 1 1 1 1 1 o v]

Figura 6. Mediana de duracién de la respuesta y tasa de respuesta objetiva de la poblacion con PD-L121% 29,

En la poblacion general el porcentaje de pacientes que tuvo una respuesta objetiva fue similar en los dos
grupos (27,7% y 26,9%, respectivamente), y el porcentaje de pacientes que tuvieron una respuesta
completa con nivolumab + ipilimumab fue casi el doble que el porcentaje que el porcentaje con QT (11%
frente al 6%). La mediana de la duracion de la respuesta en la poblacion general fue de 11,1 meses y 7,1
meses, respectivamente (Figura 7).

No. of
Patients median

100 with Response  Duration of Response
%0 iﬁ mo (?5% CI)

Nivolumab + 90 11.1 (8.3-14.0)
» 80— Ipilimumab
E 70— 3 Chemotherapy a7 7.1(5.7-8.2)
=
& 60 |iEE o
- o 1 ’le No. of Objective
a 30 X _ Patients Response Rate
8 s \ % (95% Cl)
2 a0 1 ;
£ . 1 Nivolumab + Nivelumab + 325 28 (23-33)
o A | ipitimumab Ipilimumab
& 204 1 Chemotherapy 324 27 (22-32)
104 S —
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Figura 7. Mediana de duracion de la respuesta y tasa de respuesta objetiva de la poblacién global?®

Calidad de vida®®*

Para los estudios de calidad de vida en base a lo referido por los pacientes durante el curso del estudio
(“patient reported outcomes” PRO) se emplearon los cuestionarios EQ-5D-3L, FACT-E, FACT-G. El analisis
de los datos se realizé en todos los pacientes aleatorizados con células tumorales PD-L1 = 1% y en todos
los pacientes aleatorizados que tenian una evaluacién PRO al inicio (evaluacién en o antes de la primera
dosis en el dia 1), y al menos una evaluacién posterior mientras estaban en tratamiento.
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Segun la informacién proporcionada, la cumplimentacion de los cuestionarios fue de mas del 90% en el
momento basal y de mas del 80% en la mayoria de las evaluaciones posteriores del tratamiento. Sin
embargo, teniendo en cuenta el disefio abierto del estudio y el caracter exploratorio de este criterio de
valoracion, no se pueden extraer conclusiones firmes al respecto.

La calidad de vida relacionada con la salud se mantuvo durante el periodo de tratamiento en los regimenes
basados en nivolumab. Mientras que los pacientes que recibieron nivolumab mas ipilimumab informaron de
mas eventos adversos del tratamiento que los pacientes que recibieron un tratamiento basado en
quimioterapia.

ANALISIS DE SUBGRUPOS

La SG de nivolumab + ipilimumab frente a la QT sola se analizé en multiples subgrupos pre-especificados,
tanto en la poblacién general, como en pacientes con una expresion de PD-L1>1%. Los subgrupos pre-
especificados fueron:

- Categoria de edad (< 65, 265 y < 75, =275afo0s);

- Sexo (hombre, mujer);

- Raza (asiatica, no asiatica);

- Region [Asia oriental (Japén, Corea, Taiwan) vs. Resto de Asia (China, Hong Kong, Singapur) vs. resto del
mundo];

-ECOG (0 vs. 1);

- Peso (<60 kg, 260 kg);

- Estadio de la enfermedad en el diagndstico inicial (estadio I, estadio Il, estadio Ill, estadio IV);

- Grado histoldgico en el diagnéstico inicial (G1, G2, G3, G4, no especificado);

- Clasificacion histoldgica en el diagnéstico inicial (carcinoma de células escamosas, carcinoma de células
adenoescamosas, otros);

- Localizacién en el diagnéstico inicial (toracica superior, toracica media, toracica inferior, unién
gastroesofagica);

- Estado de la enfermedad en el diagndstico en el momento del cribado (recurrente - loco-regional,
recurrente - distante, metastasico, avanzado no resecable);

- Condicién de fumador (actual/antiguo, nunca/desconocido);

- Consumo de alcohol (actual/antiguo, nunca/desconocido);

- Numero de 6rganos con metastasis al inicio del estudio (1 vs. 2);

- Tiempo desde el diagndstico inicial de la enfermedad hasta la aleatorizacién (< 1 afio, 1- < 3 afos, 3 -< 5
afios, 25 afos);

- Cirugia previa (si vs. no);

-Radioterapia previa (si vs. no).
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Median 05, mo
Nivolumab + Chemotherapy

Subgroup (Overall Population) Ipilimumab Unstratified Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Overall (N = 649) 12.7 10.7 - 0.78 (0.65-0,94)
Age, years

< 65 (n = 351) 121 10.2 —— 0.92 (0.72-1.18)

z 65 (n = 298) 16.0 1.0 —— 0.63 (0.47-0.84)
Sex

Male (n = 544) 13.7 10.0 —— 0.70 (0.57-0.86)

Female (n = 105) 1.7 14.8 T 1.36 (0.85-2.20)
Geographic region

Asian (n = 455) 13.7 1.9 —— 0.83 (0.66-1.04)

Non-Asian (n = 194) 11.4 8.5 — 0.69 (0.50-0.96)
ECOG PS*

0 (n = 300) 17.0 12.4 —— 0.73 (0.55-0.98)

1(n = 348) 9.7 9.0 —— 0.81 (0.63-1.03)
Tumor-cell PD-L1 expression**

> 1% (n = 314) 15T 9.2 —— 0.63 (0.48-0.82)

1% (n = 330) 12.0 12.2 R 0.96 (0.74-1.25)

z 5% (n = 235) 13.0 9.5 e 0.66 (0.48-0.50)

< 5% (n = 409) 12.4 1.1 —— 0.86 (0.68-1.09)

2 10% (n = 200) 13.0 9.5 R 0.71 (0.51-1.00)

< 10% (n = 444) 12.5 10.8 e 0.82 (0.65-1.02)
PD-L1 CPS expression$§

2 1(n = 546) 12.7 9.8 —— 0.76 (0.62-0.93)

<1 (n="55) 113 121 R 1.00 (0.52-1.94)

25 (n =404) 14.5 111 —— 0.72 (0.57-0.91)

<5(n=197) 11.4 9.4 —— 0.87 (0.62-1.21)

210 (n = 271) 16.7 11.6 e 0.64 (0.47-0.86)

<10 (n = 330) 11.2 9.7 —— 0.89 (0.69-1.14)
Disease status at study entry

Metastatic (n = 383) 121 9.4 g | 0.75 (0.59-0.96}

Recurrent - locoregional (n = 50) 13.9 135 —— 1.13 (0.57-2.23)

Recurrent - distant (n = 133) 15.5 12.8 —_— 0.88 (0.57-1.35)

Unresectable advanced (n = 83) 17.4 12.1 — 0.63 (0.37-1.05)
No. of organs with metastases

<1(n=318) 16.0 11.6 —— 0.76 (0.58-1.00)

2 2(n=331) 10.3 9.6 —— 0.81 (0.63-1.05)
Smoking

Current or former (n = 524) 14.4 10.0 —— 0.74 (0.60-0.91)

Never or unknown (n = 125) 9.8 1.1 — 1.01 (0.66-1.53)

T T T T T
0.25 0.5 1 2 4

Nivolumab + Ipilimumab Better «—» Chemotherapy Better

Figura 8: Resultados de subgrupos: Mediana de SG en la poblacion global (Nivolumab + ipilimumab vs QT)®#.
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Median OS, mo

Subgroup Nivolumab + Chemotherapy
(Tumor-Cell PD-L1 Expression of = 1%) Ipilimumab Unstratified Hazard Ratio for Death (95% CI)
Overall (N = 315) 13.7 9.1 —— 0.62 (0.48-0.81)
Age, years

< 65 (n=177) 12.9 9.5 —— 0.81 (0.57-1.14)

> 65 (n = 138) 17.0 8.8 —— 0.44 (0.29-0.68)
Sex

Male (n = 262) 13.9 8.8 —— 0.60 (0.45-0.81)

Female (n = 53) 12.1 13.1 —_— 0.77 (0.40-1.49)
Geographic region

Asian (n = 229) 14.6 9.9 —— 0.66 (0.48-0.90)

Non-Asian (n = 86) 12.1 7.6 —_—— 0.52 (0.32-0.86)
ECOG PS*

0(n=142) 17.6 10.1 —_—r 0.59 (0.39-0.88)

1(n=172) 11.2 7.9 —— 0.66 (0.47-0.94)
Disease status at current diagnosis

Metastatic (n = 196) 13.1 8.6 —— 0.58 (0.41-0.82)

Recurrent - locoregional (n = 23) 12.9 14.8 -

Recurrent - distant (n = 51) 11.5 9.5 —_—— 0.72 (0.38-1.36)

Unresectable advanced (n = 45) 18.3 9.8 — 0.48 (0.24-0.97)
No. of organs with metastases

<1(n=159) 17.6 9.5 —_—— 0.56 (0.38-0.82)

22 (n=156) 9.5 8.6 —— 0.73 (0.50-1.05)
Smoking

Current or former (n = 255) 13.9 8.8 R S 0.60 (0.45-0.81)

Never or unknown (n = 60) 10.2 10.0 B 0.75 (0.40-1.41)

T T 1 T
0.25 0.5 1 2

Nivolumab + Ipilimumab Better «—» Chemotherapy Better

Figura 9: Resultados de subgrupos: Mediana de SG en pacientes con PD-L12 1% (Nivolumab + ipilimumab vs QT)?.

Figuras 8y 9:

* No se informé en un paciente.

1De los 906 pacientes con PD-L1 CPS cuantificable al inicio en los tres brazos de tratamiento, un total de 824 (91%) tenia PD-L1 CPS
21, 612 pacientes (68%) tenian PD-L1 CPS 25, y 406 pacientes (45%) tenian PD-L1 CPS 210.
§ El estado del CPS de PD-L1 era indeterminado, no evaluable o inexistente en 16 pacientes que recibieron nivolumab mas
quimioterapia, 28 pacientes que recibieron nivolumab mas ipilimumab y 20 pacientes que recibieron quimioterapia.

** Indeterminado para tres pacientes que recibieron nivolumab mas ipilimumab y dos pacientes que recibieron quimioterapia.

Se valoro la SG por subgrupos segun la expresion de PD-L1 en de las células tumorales (puntos de corte

1%, 5% y 10%) (Tabla 7).

Tabla 7. Analisis por subgrupos de la supervivencia global en pacientes con PD-L121%

Resultados por subgrupos para la variable co-primaria SG (meses):

Variable evaluada en el Nivolumab+ ipilimumab QT Diferencia p
estudio HR (1C95%)

PD-L1 (se muestra sélo la comparacion Nivo+Ipi vs QT)
< 1% (n=330) 12,0 12,2 0,96 (0,74-1,25)

Corte: 1% p=0,0276
2 1% (n=314) 13,7 9,2 0,63 (0,48-0,82)
< 5% (n=409) 12,4 11,1 0,86 (0,68-1,09)

Corte: 5% p=0,1868
= 5% (n=235) 13,0 9,5 0,66 (0,48-0,90)
<10% (n=444) 12,5 10,8 0,82 (0,65-1,02)

Corte:10% p=0,4859
210% (n=200) 13,0 9,5 0,71 (0,51-1,0)
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COMPARACION DIRECTA NIVOLUMAB + IPILIMUMAB y NIVOLUMAB + QT

Aunque no estaba previsto en el andlisis, en el informe de evaluacion EPAR?*) de la EMA se han
proporcionado datos de eficacia comparativos del grupo de nivolumab+QT (que ha demostrado superioridad
frente a la QT sola) frente al grupo de nivolumab-+ipilimumab.
Los datos de eficacia no muestran diferencias estadisticamente significativas entre nivolumab+ipilimumab
frente a nivolumab+QT en cuanto a la SG (HR 1,04; IC 95%: 0,86-1,26) en toda la poblacién (Fig.10). Sin
embargo, la TRO fue mayor en el brazo de nivolumab+QT en comparacion con el de nivolumab+ipilimumab

(47,4% frente a 27,7%).

03

Probability of Overall Survival
=]
n

0.2
0.1

0.0

T T T T T
0 3 6 9 12
Number of Subjects at Risk
f 5 274 232 191

Nivo + Chemo
293 253 203

Chemothera
p¥81 229 171 131

166
163

15 18 21 24 27
Overall Survival (Months)

129 97 77 55 33 22 12
133 92 60 40 26 12 4
93 56 41

23 5
o N|vo + Ipi (events : 216/325), median and 95% Cl : 12. 75 (11.27, 15. 47)
""" Nivo + Chemo (events : 209/321), median and 95% Cl : 13.21 (11. 14 15 70)

Chemotherapy (events : 232/324), median and 95% CI : 10.71 (9.40,
Nivo + Ipi vs Chemotheratpy HR (95% CI 0.78 (0.65, 0.95), (98.2% CI 0. 78
hera£y HR (95/0 Cl):
(95% CI): 1.04 (0.86, 1.26)

Nivo + Chemo vs Chemof
Nivo + Ipi vs Nivo + Chemo Hi

.74 (0.61, 0.90), (99.1 /n Cl):

Nivo + Ipi vs Chemothera{)y stratified log-rank test p-value : 0.0110

Nivo + Chemo vs Chemo

herapy stratified log-rank test p-value : 0.0021

36 39 42
6 0 0
1 1 0

0 0

93)
6 74 (0 58, 0.96)

98)

Figura 10. SG nivolumab+QT vs. nivolumab + ipilimumab vs. QT

Tabla 8: Resultados de SG para nivolumab+ipilimumab vs. Nivolumab+QT. Comparacion directa®?

SG

Eventos, n (%)

216 (66,5)

209 (65,1)

HR (IC 95%)

Nivolumab+lpilimumab vs
Nivolumab + QT

1,04 (0,86-1,26)

Mediana SG, meses

12,75

13,21

(IC 95%) (11,27-15,47) (11,14-15,70)
Diferencia (IC 95%) -0,14 (-2,37-2,10)

TRO por BICR
N Respondedores (%) 0 (27,7) 152 (47,4)
IC 95% " (22,9, 32,9) (41,8, 53,0)
RC, n (%) 36 (11,1) 43 (13,4)
RP, n (%) 54 (16,6) 109 (34,0)
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Eficacia Nivolumab+Ipilimumab Nivolumab+QT
N=325 N=321
EE, n (%) 103 (31,7) 103 (32,1)

La contribucién de nivolumab puede considerarse demostrada en base a los resultados del grupo
nivolumab+QT sobre la quimioterapia sola. Ademas, y como se ha mencionado anteriormente, los
resultados de la SG son coherentes entre ambas combinaciones (es decir, nivolumab+ipilimumab vy
nivolumab + QT), lo que también respalda que la contribucion de ipilimumab pueda considerarse establecida.

| 5.2.b Evaluacioén de la validez y de la utilidad prdctica de los resultados

| A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

El estudio CHECKMATE 648 es un ensayo fase lll, abierto, y multicéntrico3)

1.Asignacion aleatoria:

De un total de 1.358 pacientes en 182 centros de 26 paises, 970 fueron asignados aleatoriamente a recibir
en proporcion 1:1:1 nivolumab + ipilimumab (n=325), nivolumab + QT (n=321) o QT sola (n=324). La
aleatorizacion se estratificd en funcion de:

- Estado de PD-L1 de las células tumorales: = 1% frente a < 1% (incluido el indeterminado)*.

- Regioén: Asia oriental (Japon, Corea, y Taiwan) vs. Resto de Asia (China, Hong Kong, y Singapur) vs.
Resto del mundo.

- Estado funcional (PS) del ECOG (0 vs. 1).

- Numero de 6rganos con metastasis (£ 1 vs. 2 2).

*Las proporciones de sujetos con o sin expresiéon de PD-L1 en células tumorales se controlaron y
reevaluaron segun fuera necesario para garantizar que el tamano de la muestra de pacientes aleatorizados
con expresion de PD-L1= 1% fuera adecuado para el analisis (es decir, aproximadamente el 50% de todos
los pacientes aleatorizados, asumiendo que la prevalencia de pacientes con células tumorales con
expresion PD-L1= 1% era aproximadamente del 50%).

A pesar de que la aleatorizacién del estudio se estratificd por regiones (Asia Oriental frente al Resto de Asia
frente al Resto del Mundo), el subgrupo ‘Resto de Asia’ fue excluido a posteriori del ensayo sin causa
justificada, alegando “la regién se excluyé de todos los andlisis estratificados debido al pequefio tamafio de
la muestra en Resto de Asia”?*)- Esta causa no es aceptable para excluir a posteriori un grupo de
pacientes(4).

2. Seguimiento exhaustivo de todos los pacientes:

En general, los criterios de inclusion y exclusion se consideran aceptables (el 85% de los 388 pacientes que
se cribaron y que no fueron aleatorizados, no cumplia los criterios de inclusién/exclusion), el niumero de
pacientes fue adecuado y las poblaciones de los grupos comparables y bien balanceadas segun las
caracteristicas basales.

Se hizo seguimiento de todos los pacientes, y se informé de las pérdidas y las razones de abandono (figura
11 y 12). Los sujetos fueron evaluados por la progresion de la enfermedad cada 6 semanas desde la fecha
de la primera dosis (+ 7 dias) hasta la semana 48 inclusive, y luego cada 12 semanas (+ 7 dias),
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independientemente del esquema de tratamiento, hasta la progresion de la enfermedad o hasta que el
paciente interrumpiera el estudio, lo que ocurriera primero.

Enrollment

Assessed for eligibility
(N = 1358)

Not randomized (n = 388)

Did not meet study criteria (n = 330)
Withdrew consent (n = 34)

Other reasons (n = 24)*

r
Randomized

L4

(n = 970)

Allocation |

Nivolumab plus chemotherapy (n = 321)
« Treated (n = 310)
« Untreated (n = 11)
— Reasons: no longer met study criteria (n = 4),
adverse event (n = 3), disease progression (n = 1),
withdrew consent (n = 1), and other (n = 2)

Nivolumab plus ipilimumab (n = 325)
« Treated (n = 322)
« Untreated (n = 3)
— Reasons: adverse event (n = 1), disease
progression (n = 1), and other (n = 1)

Chemetherapy (n = 324)

= Treated (n = 304)

= Untreated (n = 20)

— Reasons: withdrew consent (n = 12),

disease progression (n = 2), request
to discontinue study treatment (n = 2),
no longer met study criteria (n = 2),
adverse event (n = 1), and other (n = 1)

¥

v

Discontinued treatment (n = 285)

« Disease progression (n = 184)

« Adverse event related to treatment (n = 33)

« Adverse event not related to treatment (n = 28)
« Patient request or consent withdrawal (n = 19)
« Other (n=21)t

Discontinued treatment (n = 301)

« Disease progression (n = 174)

« Adverse event related to treatment (n = 59)

+ Adverse event not related to treatment (n = 19)
« Patient request or consent withdrawal (n = 16)

+ Other (n = 33)%

Discontinued treatment (n = 300)

« Disease progression (n = 193)

« Adverse event related to treatment (n = 40)

« Adverse event not related to treatment (n = 12)
= Patient request or consent withdrawal (n = 32)
+ Other (n=23)8

¥

Analysis

¥

« Analyzed for 0S, PFS, and ORR

— Overall population (n = 321)

— Patients with tumor-cell PD-L1 21% (n = 158)
« Analyzed for safety (n = 310)

« Analyzed for OS, PFS, and ORR

— Qverall population (n = 325)

— Patients with tumor-cell PD-L1 21% (n = 158)
= Analyzed for safety (n = 322)

= Analyzed for OS, PFS, and ORR

— Overall population (n = 324)

— Patients with tumor-cell PD-L1 21% (n = 157)
= Analyzed for safety (n = 304)

Figura 11: Diagrama para la disposicion de los pacientes®

Nivo+Ipi Nivo+(
Enrolled = 1358 (all enrolled)
Randomized” 325 32
Treated” 322 (99.1) 310 (
Not Treated 3 1
Reason for Not Being Treated, n (%)b
Disease progression 1(0.3) 1(C
Adverse event unrelated to study drug 1(0.3) 3(C
Subject request to discontinue study treatment 0 L]
Subject withdrew consent 0 1(C
Subject no longer meets study criteria 0 41
Other 1(0.3) 2(C
Continuing in the Treatment Period, n (%)° 21 (6.5) a5
Not Continuing in the Treatment Period, n (%)° 301 (93.5) 285 (!
Reason for Not Continuing in the Treatment Period, n ("/.)c
Disease progression 174 (54.0) 184 (:
Study drug toxicity 59 (18.3) 33(1
Death 5(1.6) 31
Adverse event unrelated to study drug 19 (5.9) 28(
Subject request to discontinue study treatment 13 (4.0) 15
Subject withdrew consent 3(0.9) 411
Pregnancy 1(0.3) [

Figura 12: Pérdidas en los pacientes.®"

23



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia NIVOLUMAE + IPILIMUMAE
Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Ca escamoso eséfago avanzado,
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) recurrente o metastatico, 13L

3. Enmascaramiento:

Se trata de un ensayo abierto.

Doce pacientes retiraron el consentimiento antes de iniciar el tratamiento en el brazo de QT frente a un
paciente y ninguno pacientes en los brazos de nivolumab+ QT y nivolumab-+ipilimumab, respectivamente.
Por otro lado, de los pacientes que ya habian empezado el tratamiento, retiraron el consentimiento 12
pacientes del brazo de QT y 4 y 3 pacientes de los brazos de nivolumab + QT y nivolumab+ipilimumab,
respectivamente.

Dado que la variable principal de mayor relevancia clinica es la supervivencia global, no se espera un sesgo
relevante debido al disefio abierto. Sin embargo, las evaluaciones de causalidad de los eventos adversos y
las respuestas a los cuestionarios de calidad de vida de los pacientes pueden estar influidas por el
conocimiento del tratamiento asignado.

4. Comparabilidad inicial de los grupos:

Las caracteristicas basales y demograficas de todos los pacientes aleatorizados estaban equilibradas en los
grupos de tratamiento comparados.

5. Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento:

Un mayor ndmero de pacientes del brazo de quimioterapia (62,7%) en comparacion con los brazos de
nivolumab + QT (50,8%) y nivolumab + ipilimumab (51,7%) iniciaron tratamiento posterior. Las proporciones
de todos los sujetos aleatorizados que recibieron tratamiento posterior en los brazos de nivolumab + QT,
nivolumab + ipilimumab y QT fueron las siguientes, respectivamente:

- Terapia sistémica posterior: 46,4%, 46,5% y 55,9%.
- Inmunoterapia anti-PD-L1 posterior: 5,0%, 4,3% y 15,7%.

Un paciente tratado con nivolumab + ipilimumab recibié ipilimumab en combinacién con nivolumab como
tratamiento posterior.

6. Variables evaluadas:

Las variables co-principales del estudio fueron la SG y la SLP (evaluada por BICR segun los criterios
RECIST 1.1) en pacientes con PD-L1=21%. Los criterios de valoraciéon secundarios fueron la SG y la SLP en
todos los sujetos aleatorizados y la TRO (tanto en el PD-L1=21% como en la poblacién general, mediante
BICR).

La eleccion de los criterios de valoracién primarios y secundarios se considera adecuada.

La SG y la SLP en todos los sujetos aleatorizados debian analizarse sélo si se superaba el nivel de
significacion en el las variables co-principales en pacientes con expresion PD-L1 = 1%. Como las
comparaciones de la SG (variable de mayor relevancia clinica) fueron estadisticamente significativas en el
analisis intermedio, los analisis de la SG se consideran definitivos.

Como variables exploratorias se consideraron la duracién de la respuesta; SLP y TRO (evaluada por el
investigador) en sujetos con tumores que expresan PD-L1 y en todos los sujetos aleatorizados, asi como los
datos de calidad de vida reportados por los pacientes (PRO).

En la guia sobre aspectos de multiplicidad en ensayos clinicos de la EMA (Guideline on multiplicity issues in
clinical trials, EMA/CHMP/44762/2017)26), se cita: “A single primary variable is sufficient, if here is a general
agreement that a treatment induced change in this variable demonstrates a clinically relevant treatment
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effect on its own”, por lo que no tendria mucho sentido el utilizar dos variables co-primarias disponiendo
entre ellas de una variable final como es la SG. También afade: “If more than one primary endpoint is used
to define study success, this success could be defined by a positive outcome in all endpoints”,

7. Grupo control:

El comparador (5-FU + cisplatino) se considera adecuado ya que es uno de los regimenes recomendados
en las directrices actuales para el tratamiento de pacientes con carcinoma de histologia escamosa de
es6fago avanzado, irresecable o metastasico. En la guia de la NCCN, una combinacién de FP (ya sea 5-FU
o capecitabina) y cisplatino u oxaliplatino es el régimen recomendado preferido('6). También se prefiere el
uso de oxaliplatino en lugar de cisplatino debido a su menor toxicidad.

8. Justificacion de la combinacion:

Se ha proporcionado una justificacion sobre la combinacion de nivolumab mas ipilimumab. Se reconoce el
fundamento de la inhibicién dual de puntos de control y la combinacion esta actualmente aprobada en una
variedad de tipos de tumores (como melanoma, carcinoma de células renales, mesotelioma pleural maligno
y cancer colorrectal). No se espera que ni nivolumab, ni ipilimumab por si solos mejoren la eficacia de la
quimioterapia. Sin embargo, esta afirmacion se basa en los datos de eficacia de los estudios realizados en
un entorno diferente (por ejemplo, cancer gastrico®”) e incluso en cancer de pulmén no microcitico
escamoso )y, por lo tanto, no se sabe si se pueden haber alcanzado resultados diferentes (mejores) con
nivolumab como monoterapia en pacientes con cancer de eséfago que no han recibido tratamiento.

Para apoyar aun mas la contribucion de ipilimumab a la combinacién, se han proporcionado datos de
eficacia comparativos del brazo nivolumab+QT frente al brazo nivolumab+ipilimumab. Los datos de eficacia
no muestran diferencias entre nivolumab+ipilimumab frente a nivolumab+QT en cuanto a la SG (HR 1,04; IC
95%: 0,86-1,26).

Teniendo todo en cuenta, la contribucion de nivolumab puede considerarse demostrada en base a los
resultados del brazo nivolumab+QT sobre la quimioterapia sola. Ademas, y como se ha mencionado
anteriormente, los resultados de la SG son coherentes entre ambas combinaciones (es decir,
nivolumab+ipilimumab y nivolumab+QT), lo que también respalda que la contribucién de ipilimumab pueda
considerarse establecida.

9. Dosis empleadas:

Nivolumab se utilizé en una dosis de 3 mg/Kg o 360 mg, en combinacién con 1 mg/Kg de ipilimumab. Este
régimen se ha utilizado en ensayos clinicos anteriores (estudio CA209743 en pacientes con mesotelioma
pleural maligno)®@? y, por tanto, se considera aceptable. La justificacion de la posologia adicional de 360 mg
para nivolumab se basa principalmente en los datos farmacoldgicos PK/PD(24)

En cuanto al comparador (5-FU+cisplatino), el régimen recomendado en el estudio Checkmate-648 fue 5-FU
800 mg/m2 1V dias 1-5 + cisplatino 80 mg/m2 IV el dia 1, en ciclos de 4 semanas(®3). Las directrices actuales
de la NCCN recomiendan 5-FU (750 - 1000 mg/m? en los dias 1 - 4) mas cisplatino (75 - 100 mg/m? en el
dia 1) cada 4 semanas. El régimen propuesto se considera aceptable.

Analisis de subgrupos

Para la mayoria de subgrupos, el resultado de SG es consistente en comparacion con la SG global.
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Expresion PD-L1

La indicacion se restringié a la poblacion con expresion PD-L121%; que es la poblacién que se evalué en el
analisis co-primario de SG y SLP. Excluir a la poblacion con PD-L1<1% parece bien justificado no solo por
no ser la poblacién primaria sobre la que se focaliza el estudio, sino también porque, aunque la variable
secundaria de SG para toda la poblacién mostré beneficio con p<0,05, el analisis de subgrupos mostré
interaccién con respecto al PD-L1. El analisis de interaccion se realizé por regresion de Cox, el cual permite
ajustar los resultados por co-variables y minimizar el sesgo por posibles diferencias aparecidas en la
distribucién por subgrupos. La p de interaccién estimada para SG fue de 0,0029 (ver tabla inferior) y el
resultado ajustado presenté incertidumbre de beneficio para los pacientes con PD-L1<1% (HR 0,94; 1C95
0,72-1,22). La plausibilidad bioldgica de esta posible diferencia entre subgrupos es clara y hacia sospechar
el efecto observado de antemano. Esto justificaba el propio disefio del estudio, con analisis primario en PD-
L1=1 exclusivamente. La validez del PD-L1 para predecir el beneficio puede ser variable segun las
indicaciones y agentes utilizados. En cancer escamoso de esofago, hasta el momento no se dispone de
otros ensayos con nivolumab que puedan confirmar o contradecir esa utilidad predictiva del PD-L1. Con
pembrolizumab, que emplea el mismo mecanismo de accion (ambos son anti-PD-1), en el estudio
KEYNOTE-590 para la misma indicacion se observé un efecto semejante en relaciéon con el marcador PD-
L1, aunque se media de diferente forma (ver figura 15). Por tanto, la decision es razonable con la evidencia
disponible por el momento.
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FPredictive Relationship of PD-L1 Status for Efficacy dpoinca: Nivo +

PD-L1 Expression Cucoff: 1%

PROGRESSIQN-FREE SURVIVAL FER BICR (1)

+ CHEMD V5. CHEMOTHERAEY (P

- CHEMDTHERAEY (P
PD-L1 NEGATIVE (NIVO +
S. PD-L1 NEGATIVE (CHEMOTHERAFY)

+ CHEMD V5. CHEMOTHERAPY (PD-L1 NEGATIVE)

Figura 14. Analisis de interaccion por regresion de Cox con respecto al PD-L1.24
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A L

Events/patients, n/N

Age, years

<65 332/427 —-—

=65 239/322 —.—

Sex

Female 89/124 —

Male 482/625 -

ECOG performance status

0 207/299 .

| 362/448 —|-

Geographical region

Asia 288/393 —t—

Non-Asia 283/356 -

Histology

Adenocarcinoma 159/201 —.—

Squamous cell carcinoma 412/548 -

PN_l1 ctatiic

Figura 15. Resultados de SG para pembrolizumab mas quimioterapia vs quimioterapia en la misma indicacion, por subgrupos. (%
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Figura 16: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia global de nivolumab + ipilimumab frente a la QT en todos los pacientes
aleatorizados (segun la expresiéon de PD-L1 de las células tumorales) Nota: los HR representan el resultado no ajustado dentro de cada
subgrupo, es decir, sin realizar la regresion de Cox 4

« Edad:

Dentro ya de la poblaciéon con PD-L121, se observaron posibles diferencias en relacion con la edad. El sexo
presenté diferencias en la poblacion global, pero estas se desvanecieron en la poblacion PD-L1>1%.

27



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia NIVOLUMAE + IPILIMUMAE

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Ca escamoso eséfago avanzado,
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) recurrente o metastatico, 13L

La edad (<65 afos o 265 afios) fue uno de los subgrupos pre-especificados. Se encontrd heterogeneidad en
el resultado ya que no existe solapamiento en los IC95% de los respectivos HR (ver figura 17). Si
calculamos la p de interaccién en este subgrupo, obtenemos p=0,0294.

Este resultado, podria favorecer a pacientes mayores de 65 afios. No obstante, la falta de plausibilidad
biolégica de este hallazgo hace que no sea fiables para su aplicacion en la préactica clinica. No hay
consistencia con otros estudios con nivolumab en los que se haya observado un resultado similar; el estudio
de pembrolizumab (figura 15) no permite confirmar las diferencias. Por lo que se considera que la aparente
heterogeneidad no esta suficientemente sustentada y no se puede descartar que la diferencia se deba al
azar. Por tanto, con la evidencia disponible por el momento, las diferencias no resultan fiables para ser
consideradas en la practica clinica.
Age, years
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Figura 17. Analisis del subgrupo edad para supervivencia global en pacientes con PD-L121%@®

Riesgos de sesgo en ANEXOS.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

*La tabla con el cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clinico se muestra en el ANEXO.

| C. Relevancia clinica de los resultados

| C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

El ensayo Checkmate 648 ha confirmado que recibir nivolumab e ipilimumab para el tratamiento en
pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de esdéfago avanzado o metastasico que no han
recibido terapia sistémica previa supone un beneficio estadisticamente significativo y clinicamente relevante.
Las combinaciones de nivolumab con quimioterapia y nivolumab e ipilimumab obtienen cada una, una
puntuacion de 4 en la escala de beneficio clinico de ESMO-MCBS v1.1, lo que indica un beneficio clinico
que se considera relevante.

El estudio cumplid su objetivo primario (SG para poblacion PD-L121%), ya que la combinacion de
nivolumab+ipilimumab demostré una mejora estadisticamente significativa de la SG en comparacion con la
QT (HR: 0,64, IC 98,6%: 0,46-0,90) en la poblacién con PD-L121%. La mediana de la SG fue de 13,7 (IC
95%: 11,24-17,02) meses en el grupo de nivolumab+ipilimumab frente a 9,07 (IC 95%: 7,69 - 9,95) meses
en el grupo de QT.

Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP, evaluada por BICR, en
la poblacion PD-L1 = 1% (HR: 1,02; IC 98,5%: 0,73-1,43). El analisis de la SLP segun el investigador fue
consistente con el analisis primario (HR: 0,83 IC 95%: 0,64- 1,07). Dado que la SLP no cumplia los criterios
de significacion estadistica en la poblacion PD-L121%, segun la estrategia de pruebas jerarquicas, no se
probd formalmente la SLP en el total de los pacientes aleatorizados (HR: 1,26; IC 95%: 1,04- 1,52). La falta
de correlacion entre la SLP y la SG se ha observado previamente con la inmunoterapia. La carencia de
efecto en la SLP no resta relevancia clinica al beneficio del farmaco observado en la SG.

Segun la evaluacién visual de las curvas de Kaplan-Meier (K-M) de la SG, se produjo un cruce temprano en
las curvas K-M de la SG entre los grupos de nivolumab + ipilimumab y de QT a los 6,5 meses
aproximadamente, lo que sugiere mayor tasa de muertes tempranas en el grupo de nivolumab + ipilimumab
durante los primeros meses de tratamiento. Estas muertes tempranas se observaron independientemente
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de la expresion de PD-L1 de las células tumorales y son compatibles con la falta de control de la
enfermedad durante los primeros meses. Este problema se ha observado en otros ensayos clinicos con
inmunoterapia. Se debe tener en cuenta que el uso de inmunoterapia no estaria indicado en todos los
pacientes, por lo que se recomienda en la medida de lo posible tratar de seleccionar de manera
individualizada a los mismos y conocer qué tipo de pacientes se podria beneficiar de quimioterapia al inicio
del tratamiento.

Por lo tanto, se llevaron a cabo analisis exploratorios post-hoc sobre el estudio Checkmate 648, para definir
el punto de corte temporal de muerte temprana, evaluar los riesgos potenciales de muerte temprana para
nivolumab + ipilimumab frente a la QT, e investigar las caracteristicas basales demograficas y de la
enfermedad de los pacientes para los que nivolumab + ipilimumab puede no proporcionar un beneficio
debido al aumento inicial del riesgo de muerte temprana.

Las muertes tempranas se definieron como las ocurridas durante los primeros 4 meses (4,05 meses).
Durante este periodo, 66 pacientes (20,3%) murieron en el grupo de nivolumab+ipilimumab en comparacion
con 38 pacientes (11,7%) en el grupo de quimioterapia. La principal causa de muerte fue la progresioén de la
enfermedad (45 [68,2%)] frente a 30 [78,9%)], respectivamente).

Segun estos analisis del modelo de regresion logistica multivariante, la presencia de metastasis en el
higado se identific6 como el principal factor de riesgo predictivo de muerte temprana en el grupo de
nivolumab+ipilimumab frente al de QT. Ademas, el bajo peso corporal (<60 kg) y el consumo de alcohol
(nunca/desconocido) también se asociaron con la muerte prematura entre los pacientes tratados con
nivolumab+ipilimumab en el analisis multivariante (exploratorio). Aunque los resultados pueden estar
influidos por algunos desequilibrios en las caracteristicas basales y el pequefio tamafio de la muestra de
algunos subgrupos (por ejemplo, el consumo de alcohol nunca/desconocido).

El modelo final de regresién logistica multivariante incluyé los factores de riesgo identificados dentro de
cada grupo de tratamiento y sus términos de interaccién con el tratamiento si el valor p era inferior a 0,15.

El modelo final identifico los siguientes factores de mal prondstico: region no asiatica (p < 0,001), proporcion
inicial de neutrdfilos/linfocitos = 4 (p = 0,001), carga tumoral inicial (= Q3, p = 0,003), ECOG PS de 1 (p =
0,006) y varéon (p = 0,088). El modelo final incluyé las interacciones del grupo de tratamiento con las
metastasis hepaticas (p < 0,001), el consumo de alcohol nunca/no conocido (p = 0,078) y el peso (p =
0,123), que tenian valores p inferiores a 0,15. Ni la expresion PD-L1 de las células tumorales, ni la CPS del
PD-L1 se identificaron como factores de riesgo de muerte temprana, ni en el modelo logistico univariante, ni
en el multivariante?4),

Por lo tanto, se puede decir que el mayor riesgo se observa entre los pacientes con metastasis hepaticas,
bajo peso corporal (<60 Kg) y sin consumo de alcohol o en los que se desconocia el consumo, no
beneficiandose de la combinacién de nivolumab + ipilimumab durante los primeros 4 meses de tratamiento.
Sin embargo, teniendo en cuenta el disefio abierto del estudio y el caracter exploratorio de este criterio de
valoracion, no se pueden extraer conclusiones firmes al respecto.

En todos los pacientes aleatorizados, la combinacion de nivolumab+ipilimumab dio lugar a una mejora de la
SG (HR: 0,77; IC 95%: 0,65-0,93), pero no se observd ningun beneficio en la SLP, con un efecto incluso
perjudicial (HR: 1,24; IC 95%: 1,03- 1,50).

En los pacientes con PD-L1<1%, los resultados también fueron coherentes con los datos anteriores. Aun
reconociendo el caracter exploratorio de los datos comunicados en este subgrupo, no se observé ningun
beneficio aparente con nivolumab + ipilimumab respecto a la QT en cuanto a la SG (HR: 0,96; IC 95%: 0,74-
1,24).

Se han proporcionado datos de eficacia comparativos del analisis descriptivo del grupo nivolumab +
ipilimumab frente a nivolumab+QT (que ha demostrado superioridad sobre la QT sola). Los datos de eficacia
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no muestran diferencias entre nivolumab+ipilimumab frente a nivolumab+QT en cuanto a la SG (HR: 1,04;
IC 95%: 0,86-1,26).

| C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No hay ensayos clinicos de equivalencia.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

A continuacién, se comparan las combinaciones con nivolumab y la de pembrolizumab con quimioterapia,
ensayadas en la misma indicaciéon. Se ha utilizado como variable la SG en PD-L1 CPS = 10 ya que es la
variable estudiada en el ensayo clinico de pembrolizumab + QT y también porque CPS es un biomarcador
que evalua la expresion de PD-L1y un CPS= 10, como es en este caso, implica que el PD-L1 sea positivo,
=1 como en nivolumab+QT y nivolumab+ipilimumab. Por lo tanto, es una variable comun que nos sirve para
evaluar sin son alternativas entre ellos.

Para ver si esta diferencia en SG en PD-L1 CPS = 10, entre pembrolizumab+QT vs nivolumab+ipilimumab y
entre pembrolizumab+QT vs nivolumab+QT es clinicamente relevante, se aplican los criterios de
alternativas terapéuticas equivalentes (ATEs) utilizando un delta de HR de 0,65, y su inverso HR: 1,54 como
maxima diferencia considerada clinicamente irrelevante. Se establece este valor por ser el tomado como
referencia en el calculo del tamafio muestral del estudio KEYNOTE-590 (pembrolizumab vs QT; HR 0,65).

Las comparaciones indirectas ajustadas se refieren en el apartado 5.3b de este informe. Se analizan los

resultados graficamente, observando si los intervalos de confianza (IC95%) se encuentran dentro del
intervalo de equivalencia £A: 0,65 — 1,54 (valor que se obtiene al dividir 1/0,65). (Figura 18)

16

1.54

14 1,35 1,39

1.2 :

0,9 0,89

0,61 0,59

Figura 18: ATE. Analisis de HR (IC95%) para SG de P+QT vs N+QT, P+QT vs N+I, N+Q vs N+l e intervalo de equivalencia (P=
pembrolizumab; N= nivolumab, I= ipilimumab).

Segun la Guia ATE para el posicionamiento de alternativas terapéuticas equivalentes: 0

Nivolumab+QT vs nivolumab+ipilimumab: el IC95% esta totalmente dentro del intervalo de equivalencia. Por
lo que se pueden considerar ATE en eficacia. Analizando la seguridad, no son ATE; los pacientes tratados
con nivolumab + ipilimumab notificaron menos EA de grado 3-4 frente a nivolumab + QT.
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En cuanto a pembrolizumab+QT vs nivolumab+QT y pembrolizumab+QT vs nivolumab+ipilimumab, hay que
tener en cuenta lo siguiente:

1. A pesar de que la mayor parte del IC95% se encuentra dentro del intervalo de equivalencia
(que se podria corresponder con una diferencia probablemente irrelevante), se trata de la variable
SG, en la que la incertidumbre admisible debe ser exigua.

2. El grupo de nivolumab + ipilimumab se ve favorecido ya que el comparador utilizado, QT basada
en 5-FU 800 mg/m? x 5 dias + cisplatino 80 mg/m? se administra cada 4 semanas en comparacion
con la QT con la que se compara pembrolizumab (5-FU 800 mg/m? dias 1-5 + cisplatino 80 mg/m?
dia 1 cada 3 semanas).

Se utilizé la calculadora de Shakespeare(31) para conocer el porcentaje de IC95% que se encuentra fuera
del intervalo de equivalencia:

e Pembrolizumab+QT vs nivolumab + QT: 6,66%
e Pembrolizumab+QT vs nivolumab+ ipilimumab: 5,42%

16
1.54
14 1,35 1,4

1.2 1

0,9 0,89

0.6 0,61 = 6.66% ,-=>6.42%

Figura 19: ATE. Analisis de IC95% de P+QT vs N+QT, P+QT vs N+I, N+QT vs N+l e intervalo de equivalencia.

Pese a las limitaciones citadas, lo cierto es que no puede asumirse una diferencia relevante entre
pembrolizumab y nivolumab cuando ambos se comparan con quimioterapia, por lo que podrian
considerarse ATE. Frente a nivolumab+ipilimumab, el perfil de seguridad es diferente, y no podrian
considerarse ATE.

Por consiguiente, quiza la primera decisiéon seria usar una combinaciéon con quimioterapia o no, y si se
decide usarla, puede elegirse entre nivolumab y pembrolizumab, con diferencias muy limitadas entre ellos.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que las muertes tempranas con nivolumab+ipilimumab o ausencia
de beneficio con nivolumab+quimioterapia en los primeros meses (ver figura 10), no se dan con
pembrolizumab (figura 20). El analisis multivariante para detectar marcadores de muerte temprana si los
pacientes se tratan con nivolumab+ipilimumab no sirve para predecir un mal prondstico con quimioterapia
sola o nivolumab mas quimioterapia.
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Figura 20. SG de pembrolizumab+QT vs. QT sola en pacientes con PD-L1 CPS210 (ensayo CHECKMATE 648) (23).

5.2.c Evaluacién de las pruebas de cribado utilizadas

La expresion de PD-L1 se determina mediante métodos inmunohistoquimicos. A pesar de que la inmunohis-
toquimica es en si una técnica bien establecida, existen preocupaciones acerca de la fiabilidad y utilidad en
la practica clinica de la determinacion de PD-L1, debido a la naturaleza dinamica de este biomarcador, asi
como del entorno del tumor y a la falta de datos de comparabilidad entre los diferentes ensayos. La expre-
sion de PD-L1 se define como el porcentaje de células tumorales que se tifien, en un minimo de 100 células

tumorales evaluables.

En el disefio, la expresion de PD-L1 se dicotomizé utilizando como corte el 1%, estratificAndose los pacien-
tes en PD-L1 21% o PD-L1 <1%. Sin embargo, los resultados se presentan tomando como corte diferentes

niveles de expresion: 1%, 5% y 10%.

5.3 Revisiones sistemdticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemdticas publicadas

En fecha 15/03/2022 se realizé una busqueda bibliografica en PubMed con filtros de Clinical Queries para
revisiones sistematicas, utilizando como descriptor [Meta-analysis AND nivolumab AND ipilimumab AND

esophageal cancer] no encontrandose resultados.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No disponibles.

Se realizé6 una busqueda en PubMed de "nivolumab AND ipilimumab AND indirect comparisons AND

esophageal" en fecha 15 de marzo de 2022, sin resultados para la indicacion de cancer de esdéfago.
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5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracién propia

Se dispone de comparacion directa de nivolumab + ipilimumab frente a nivolumab + QT (estudio
CHECKMATE-648) cuyos resultados se describen en el informe de evaluacion EPAR de la EMA.

Figura 20: Red de evidencia (24)
Linea continua azul: comparaciones directas ya publicadas. Linea discontinua roja: Comparaciones indirectas a elaborar

Tabla 9. Comparacioén indirecta (Caracteristicas de los estudios seleccionados)

- . Duracion
DE:tTJ?jigel dzﬂg(fjilc?:csia Mediana de Tipo Pacientes Grupo control Grupo experimental
seguimiento
Cancer de células
. escamosas de esofago | QT con 5-FU 800 .
CHECKMATE Zggltir(i“zzgd% Variable no resecable avanza- | mg/m? x 5 dias + (l;l;\:;lun;abse?nanr:glKg
648(23) multicéntrico principal: 23,7 meses do, recurrente o metas- | cisplatino 80 loilimumab 1 malK
fase Il ’ SGySLP tasico no tratado pre- | mg/m?> cada 4 cpada 6 semanas g'tg
viamente, y ECOG de | semanas
Oai
Céancer de células
Doble ciedo escamosas de esofago | QT con 5-FU 800 | Nivolumab 240 mg/2
CHECKMATE aleatoriza%c; Variable no resecable avanza- | mg/m? x 5 dias + | semanas + QT con 5-
648(23) multicéntrico principal: 23,7 meses do, recurrente o0 metas- | cisplatino 80 | FU 800 mg/m? x 5 dias
fase Il ’ SGy SLP tasico no tratado pre- | mg/m*> cada 4 | + cisplatino 80 mg/m?
viamente, y ECOG de | semanas cada 4 semanas
Oai1
Cancer de eséfago
localmente avanzado o
meta_istasmo Placebo +25-!:U Pembrolizumab 200
previamente no 800 mg/m? dias 1— mg+ 5-FU 800 mg/m?
Doble ciego, Variable tratado, confirmado 5 + cisplatino 80 dias 1-5 + cisplatino 80
KEYNOTE- aleatorizado o histolégicamente, o con | mg/m?dia 1 o: P
. principal: 22,6 meses . - . mg/m?dia 1 [durante 6
590(19) multicéntrico, SGv SLP cancer de la union [durante 6 ciclos ciclos max.] cada 3
fase lll y gastroesofagica tipo 1 max.] cada 3 semanas h.asta 35
de Siewert semanas hasta 35 ciclos
(independientemente ciclos. :
del estado de PD-L1), y
ECOGdeOai
Doble ciego, Variable Cancer de eséfago P;acclzi?:;eTWS
ESCORT-1st* aleatorizado S localmente avanzadoo | P PR . Camrelizumab 200 mg
T principal: - Y mg/m?y cisplatino h
(32) multicéntrico, SGy SLP metastasico tratado 75 mg/m? dia 1 dia 1 cada 3 semanas

fase Il

previamente

cada 3 semanas

(*) No se realiz6 comparacion indirecta con el estudio ESCORT-1st.

En base a los datos recopilados en la tabla 9 de los estudios seleccionados, se descarta el ensayo
ESCORT-1st ya que camrelizumab es un farmaco sin autorizacion hasta la fecha y, ademas, los
comparadores son diferentes: paclitaxel-cisplatino en ESCORT-1st vs 5-FU-cisplatino en CHECKMATE-648
y KEYNOTE-590; la poblacion del estudio también es diferente.
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Por lo tanto, se realiza una comparacion indirecta de elaboracién propia de pembrolizumab + QT frente a
nivolumab + ipilimumab y de pembrolizumab + QT frente a nivolumab + QT, tomando como comparador
comun QT basada en fluoropirimidinas y cisplatino.

El perfil de los pacientes incluidos fue similar en ambos ensayos:
e La mediana de edad fue de 63 afios en el estudio CHECKMATE-648 y 64 afios en el KEYNOTE-590,
con una distribucion de edad.

o EI 83% de los pacientes incluidos en el ensayo CHECKMATE-648 fueron hombres frente a un 82%
en el brazo de pembrolizumab+ QT del ensayo KEYNOTE 590.

o La duracién de la mediana de seguimiento en ambos ensayos (22,6 meses en KEYNOTE-590 y
23,7meses en CHECKMATE-648) fue similar y comparable entre si.

Los criterios de inclusion y exclusion son similares y razonables. En todos los estudios, el analisis de los
resultados es por intencién de tratar (ITT).

Algunas de las limitaciones que podrian producir sesgo en la comparacién indirecta a elaborar son las
siguientes:

-Se consideré QT como un mismo comparador, no siendo exactamente la misma en todos los ensayos, ya
que en KEYNOTE-590 se compara pembrolizumab frente QT (5-FU 800 mg/m? dias 1-5 + cisplatino 80
mg/m? dia 1 cada 3 semanas), mientras que en CHECKMATE-648 se compara nivolumab+QT vy
nivolumab+ipilimumab frente QT (5-FU 800 mg/m? x 5 dias + cisplatino 80 mg/m? cada 4 semanas),
viéndose favorecido el grupo de nivolumab+ ipilimumab.

- El porcentaje de pacientes asiaticos fue de 54% y 71% para los ensayos KEYNOTE-590 y CHECKMATE-
648, respectivamente, no siendo los porcentajes comparables.

- En el subgrupo con PD-L1 CPS=10, el grupo control parece responder peor en el estudio KEYNOTE-590
(mediana SG 8,8 meses) que en el CHECKMATE-648 (mediana SG 11,6 meses). Sin embargo, en la
poblacién global, el grupo control presenta una mediana de SG de 10,7 meses en el ensayo KEYNOTE-590
vs. mediana de SG de 9,8 meses en el ensayo CHECKMATE-648. Por lo tanto, se considera que este ultimo
perfil de pacientes (poblacion global) es lo suficientemente similar como para poder ser susceptible de
comparacion.

- En relacién a la histologia, en el estudio KEYNOTE-590, un 73% (n=274) de los pacientes presentaban
carcinoma de esdéfago de células escamosas y un 27%, adenocarcinoma; por el contrario, en el ensayo
CHECKMATE-648, el 100% presentaba carcinoma de células escamosas.

A pesar de que la variable principal en ambos estudios es la SG, considerada la mas relevante, los
resultados de la comparacion indirecta deban interpretarse con cautela ya que las diferentes poblaciones
segun PD-L1 podria constituir un sesgo.

A continuacién, se muestran los resultados de las comparaciones indirectas de elaboracion propia. Para ello

se ha utilizado el método Bucher, con la SG como variable estudiada y se han utilizado resultados de
eficacia en el subgrupo PD-L1 CPS 210 y en la poblacion global.

Utilizando los datos resultantes del subgrupo PD-L1 CPS 210 del CHECKMATE-648 para nivolumab+
ipilimumab frente al subgrupo PD-L1 CPS 210 de KEYNOTE-590, se ha aplicado el método Bucher para la
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comparacion indirecta y se puede concluir que no hay diferencias estadisticamente significativas en la SG
entre pembrolizumab + QT y nivolumab+ ipilimumab. HR ajustada= 0,89 (IC95%: 0,59-1,34); p=0,5803.

De igual modo, al comparar el grupo de nivolumab + QT (subgrupo PD-L1 CPS =210) del ensayo
CHECKMATE-648 frente al subgrupo PD-L1 CPS =210 del ensayo KEYNOTE-590, no se obtienen

diferencias estadisticamente significativas. HR ajustada = 0,90 (IC95%: 0,61-1,35); p=0,626

Tabla 10.COMPARACION INDIRECTA PROPIA CHECKMATE-648 vs KEYNOTE-590en la poblacién PD-L1 CPS 2 10(Método
Bucher, Calculadora Wells 2009)(19,23)
Mediana d(_a SG Mediana meses de HR (IC 95%) b
grupo experimental SG grupo control
Estudio Checkmate 648.
16,7 meses 11,6 meses 0,64
SG en PD-L1 CPS=10 ’ ) ’ <0,05
Nivo + Ipi vs QT (IC 95%: 12,12-21,19) (IC95%: 8,84-13,54) (1C95%: 0,47-0,86) P
Estudio Keynote-590.
13,9 meses 8,8 meses 0,57
SG en PD-L1 CPS210 . o > p<0,0001
Pembrolizumab+ QT vs QT (IC 95%: 11,1-17,7) (1C95%: 7,8-10,5) (IC 95%: 0,43-0,75)
Estudio Checkmate 648.
SG en PD-L1 CPS210 16,1 meses 11,6 meses 0,63 (IC 95%: 0,47-0,84) p<0,05
Nivo + QT vs QT
Comparacion indirecta ajustada
HR (IC 95%) p
SG en PD-L1 CPS=10
Pembrolizumab + QT vs 0,89 (0,59-1,34) p=0,5803
Nivo + Ipi
SG en PD-L1 CPSz10
Pembrolizumab + QT vs 0,90 (0,61-1,35) p=0,626
Nivolumab + QT
-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Versién 1.0.
Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.
-Calculadora de Joaquin Primo

En la poblacion global se aplico el método Bucher para la comparacion indirecta y tampoco se han
observado diferencias estadisticamente significativas la SG de pembrolizumab + QT y nivolumab+
ipilimumab (HR ajustada= 0,92 [IC95% 0,68-1,24]; p=0,599), ni en la SG de pembrolizumab QT y nivolumab
+ QT (HR ajustada=0,97 [IC95% 0,74-1,27)]; p=0,842)

Tabla 11.COMPARACION INDIRECTA PROPIA CHECKMATE-648 vs KEYNOTE-590en la poblacién global
(independientemente del PD-L1) (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)("*2)
Mediana meses de Mediana meses de SG HR (IC 95%) p
SG grupo grupo control
experimental
Estudio Checkmate 648.
SG 12,7 meses 10,7 meses _
Nivolumab + Ipilimumab vs | (IC 95%: 11,3-15,5) (IC95%: 9,4-11,9) 0,78 (1C95% 0,62-0,98) p=0,01
QT
Estudio Keynote-590.
12,6 meses 9,8 meses
SG >/ - i o R 0,72 (IC95% 0,60-0,88) p=0,0006
Pembrolizumab+ QT vs QT (IC 95%: 10,2-14,3) (1C95%: 8,6-11,1)
Estudio Checkmate 648. 13.2 meses 10 7 meses
SG - _ o -0a. 0,74 (IC95% 0,61-0,89) p<0,05
Nivolumab + QT vs QT (1C95%: 11,1-15,7) (1C95%: 9,4-11,9)
Comparacion indirecta ajustada
HR (IC 95%) p
SG
Pembrolizumab + QT vs 0,92 (0,68-1,24) p=0,599
Nivolumab + Ipilimumab
SG
Pembrolizumab + QT vs 0,97 (0,74-1,27) p =0,842
Nivolumab + QT
-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Versiéon 1.0.
Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.
-Calculadora de Joaquin Primo
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| 5.4 Evaluacién de fuentes secundarias

| 5.4.1 Guias de Prdctica clinica

NCCN: La opcion preferente de tratamiento de carcinoma de células escamosas de eséfago avanzado
(metastasico o irresecable) en primera linea es la quimioterapia basada en la combinacién de
fluoropirimidinas y platinos. En segunda linea, se recomiendan los tratamientos como nivolumab en
monoterapia y pembrolizumab para carcinoma de eséfago con PD-L1 CPS >10(16),

ESMO: Los nuevos regimenes basados en combinaciones de oxaliplatino/fluoropirimidina son una alternati-
va al esquema de cisplatino/5-FU. El 5-FU en infusién puede ser sustituido por la capecitabina. Los taxanos
se recomiendan en combinaciones de primera linea o como monoterapia en el tratamiento de segunda linea.
Las combinaciones a base de cisplatino mostraron mayores tasas de respuesta pero no han aumentado la
supervivencia en comparacion con la monoterapia®3).

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Se dispone del Informe de Posicionamiento Terapéutico, publicado el 1 de Septiembre de 2023.En éste se
concluye lo siguiente:

Nivolumab ha demostrado, en un estudio fase 3 aleatorizado y doble ciego, su eficacia en el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con cancer de esdfago o de la unién gastroesofagica con enfermedad
patolégica residual después de quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia (17 administraciones del
farmaco), mejorando de forma significativa la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en 11,4 meses frente
a placebo (mediana de SLE 22,4 meses vs. 11,0 meses, HR 0,69, IC 96,4% 0,56-0,86, p=0,0003). Las tasas
de SLE, respectivamente para nivolumab y placebo, fueron de 61,8% (IC95% 57,4-65,8) y de 45,5% (1C95%
39,3-51,4) a los 12 meses, y de 48,3% (1C95% 43,7-52,8) y de 36,0% (1C95% 29,9-42,0) a los 24 meses.
Los resultados en términos de supervivencia global son atn inmaduros. El perfil de sequridad es similar al
conocido para otras indicaciones.

Con estos resultados, nivolumab se posiciona, a fecha de hoy, como una opcién adecuada de tratamiento
para los pacientes con CE y de la UGE con enfermedad patolégica residual tras QRT neoadyuvante y
cirugia. Los mayores de 75 afios estaban pobremente representados en el estudio pivotal. Aunque la
seguridad de nivolumab sea conocida y manejable, se debe tener en cuenta que estamos en un escenario
adyuvante en el que no hay alternativa terapéutica, por lo que la seguridad y las preferencias del paciente
deben tenerse en cuenta para seleccionar a los candidatos al tratamiento.

Sin embargo, no se dispone de informe de evaluacién de HAS, NICE ni CADTH a la fecha de revisién de
este informe.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

| 6.1.a Descripcion de la biisqueda bibliogrdfica

Para la evaluacién de la seguridad se han utilizado los resultados del ensayo clinico fase Ill Checkmate 648,
el informe EPAR vy la ficha técnica (21.22.23),

6.1.b Descripcién de los efectos adversos mads significativos
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En el ensayo clinico Checkmate 648, la seguridad se evaludé en todos los pacientes aleatorizados que
recibieron al menos una dosis de tratamiento: Nivolumab + QT (n=310), nivolumab + ipilimumab (n=322) y
grupo control de QT (n=304). La mediana de la duracion del tratamiento fue de 5,7 meses con nivolumab +
QT, 2,8 meses con nivolumab + ipilimumab, y de 3,4 meses con QT.

En la tabla 12 se exponen los eventos adversos (EA) y los eventos adversos relacionados con el farmaco
(reportados por el investigador y, por lo tanto, subjetivos), y sélo estos ultimos son los que se desglosan por
subtipos. En el EPAR no figuran los EA desglosados por subtipos.

Los EA de cualquier grado fueron en 308 (99,4%), 316 (98,1%) y 301 (99,0%) pacientes en los grupos de
nivolumab + QT, nivolumab + ipilimumab y QT, respectivamente.

Los EA de grado 3-4 se observaron en 216 (69,7%), 192 (59,6%) y 165 (54,3%) pacientes en los grupos de
nivolumab + QT, nivolumab + ipilimumab y QT, respectivamente.

Los EA de cualquier grado y EA de grado 3-4 relacionados con el farmaco que se notificaron en el
ensayo, se exponen en la tabla 12:
e Nivolumab+QT: EA cualquier grado (nauseas en un 58,7%) y como EA de grado 3-4 (anemia en un
9,7%).
e Nivolumab + ipilimumab: EA cualquier grado (rash en 17,1%) y como EA de grado 3-4 (hiponatremia
en un 2,5%).
e QT: EA cualquier grado (nauseas en un 52,0%) y como EA de grado 3-4 (disminucién del recuento
de neutrdfilos en un 7,9%).

En la siguiente tabla se expone la incidencia comparada de eventos adversos, usando una ventana de
seguridad de 30 dias después de la ultima dosis recibida:

Tabla 12: Resultados de seguridad del ensayo pivotal(23).

Nivolumab + QT Nivolumab+lpilimumab Quimioterapia
(N=310) (N=322) (N=304)
E"e"t(‘;:';_"ers° Cualquier G G 3-4 Cualquier G G 3-4 Cualquier G G 3-4
' N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
EA 308 (99,4) 216 (69,7) 316 (98,1) 192 (59,6) 301 (99,0) 165 (54,3)
Ewon 297 (%) 147 (47) 256 (80) 102 (32) 275 (90) 108 (36)
Néuseas 182 (59) 11 (3,5) 26 (8) 1(0,3) 158 (52) 8(2,6)
Disminucion apetito 132 (43) 13 (4,2) 19 (6) 5(1,6) 130 (43) 9(3,0)
Estomatitis 98 (32) 20 (6,5) 14 (4) 0 71 (23) 5(1,6)
Anemia 93 (30) 30(9,7) 12 (4) 2(0,6) 67 (22) 17 (5.6)
Neutréfilos 65 (21) 25 (8,1) 2(1) 0 52 (17) 24.(7,9)
Fatiga 61 (20) 7(2.3) 29 (9) 4(1,2) 50 (16) 11(3,6)
Diarrea 60 (19) 3(1,0) 32 (10) 2(0,6) 46 (15) 6(2,0)
Estrefiimiento 59 (19) 2(0,6) 7(2) 1(0,3) 66 (22) 1(0,3)
Vémitos 56 (18) 7(2.3) 18 (6) 4(12) 49 (16) 9(3,0)
Malestar 50 (16) 1(0,3) 12 (4) 0 45(15) 0
D esc/zzzz C’, igg’enm 43 (14) 1 (3,5) 3(1) 0 28 (9) 6(2,0)
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Hipo 42 (14) 0 2(1) 0 53 (17) 0
Aumento de la
creatinina en sangre 39(13) 103 5 0 32 (1) 103
Descenso recuento
plaquetas 36 (12) 3(1.0) 6(2) 0 32 (11) 5(1,6)
Inflamacion de la
mucosa 33 (11) 8 (2.6) 4(1) 0 26 (9) 4(1,3)
Alopecia 31 (10) 0 2(1) 0 32 (11) 0
Rash 24 (8) 1(0,3) 55 (17) 7(2,2) 5(2) 0
Prurito 23 (7) 0 43 (13) 3(0,9) 2(1) 0
Hipotiroidismo 18 (6) 0 43 (13) 0 0 0
** Todos los eventos adversos expuestos en la tabla son EA relacionados con el tratamiento, reportados por el investigador. En el
EPAR no figuran EA de causalidad total desglosados por tipos

Para el posicionamiento del farmaco, nos interesa saber si aparecen eventos adversos adicionales con el
régimen combinado, en comparacion con QT y en comparacién con nivolumab + QT. Por ello, nos
centraremos en los resultados de seguridad reportados en el ensayo pivotal de grado 3-4 para las
comparaciones de interés:

Tabla 13: Resultados de seguridad del ensayo pivotal(23). Eventos adversos de grado 3 y 4

. . . QT L L
ot | sy | (=30 | Comparacien entre nivo +pivs QT | COMParacién et nivoLipi
4)
Evento adverso . . NNH o . . NNH o
Diferencia NND Diferencia NND
N (%) N (%) N (%) | Riesgo Absoluto p Riesgo Absoluto p
N (Ic N (IC
RAR 95%) * RAR 95%) *
-10,10%
165 5,3% ’ 10
216 (69,7 192 (59,6 >0,05 - - - <0,05
EA (69.7) (90 | (543) | (-245a13,05%) | P ( 127(;2;,? P (6-37)
EA relacionado -15.7%

T E— 108 -3,8% )70 6
con el 147 (47,4) | 102 (31,7) : ’ o p>0,05 - (-23,23 a - p<0,05 A
tratamiento** (35.5) | (11,20 2 3,60%) 8,17%) (4-12)

23% 43 -3,20% 31
. , ) ; 1 N7
Nauseas 1 (3,5) 1(0,3) 8(2,6) (4,19 8 -0.41%) p<0,05 gé) (-5,33a-1,07%) | p<0,05 (19-04)
Disminucién -1,3% -2,6%
apetito 13(4.2) 5016 | 9GO0 | s83a023%) | PO - (52220,02%) | P00 -
63
" -1,6% -6,5% 15
Estomatitis 20 (6,5) 0 5(1,6) (-3,01 a-0,19%) p<0,05 ga;:;-) (-9,24 2 -3,76%) p<0,05 (11-27)
17 -5% 20 9,1% 11
Anemia 30(9,7) 2(0,6) o p<0,05 (13- (-12,50 a - p<0,05
(5,6) (-7,72 a-2,28%) 44) 5,70%) (8-18)
-7,9% . -8,1%
Neutréfilos 25 (8,1) 0 (722;) (-10,93 a - p<0,05 121(? (11,14 a- p<0,05 (91220)
’ 4,87%) 5,06%)
. 11 -2,40 % -1,1%
Fatiga 7(2,3) 4(1,2) (3.6) (-4.8120,01%) p>0,05 (:3.15 2 0,95%) p>0,05 -
] -1,40% -0,4%
Diarrea 3(1,0) 2(0,6) 6 (2,0) (:3.19 2 0,39%) p>0,05 (-1.79 2 0,99%) p>0,05 -
L 0% 0,3%
Estrefiimiento 2 (0,6) 1(0,3) 1(0,3) (-0,86 a 0,86%) p>0,05 (1,35 & 0,75%) p>0,05 -
o -1,80% -1,1%
Vémitos 7(2,3) 4(1,2) 9 (3,0) (4,06 2 0,46%) p>0,05 - (3,15 2 0,05%) p>0,05 -
0 _ ] -0,3%
Malestar 1(0,3) 0 0 0% (:0,91 2 0,31%) p>0,05 -
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Descenso 29, 50 3 50% 29
29 -3,50%
recue/7to 11 (3,5) 0 6 (2,0) (-3,57 a-0,43%) p<0,05 (28- (-5,55 2 -1,45%) p<0,05 (18-69)
leucocitos 235)
Hipo 0 0 0 0% - - 0% - -
Aumento de la
o -0,3 % -0,3%
cre:gg;z en 1(0,3) 0 1(0,3) (:0,91 2 0,31%) p>0,05 - (:0,91 4 0,31%) p>0,05 -
Descenso 63
recuento 3(1,0) 0 5(1,6) -1.6% p<0,05 | (33 1% p>0,05
3 3 _ _ 0, ’ _ 0, ’ -
plaquetas (-3,01 a-0,19%) 528) (-2,11 a2 0,11%)
77
Inflamacién de -1,3% -2,6% 38
la mucosa 8 (2.6 0 4031 (257a-003%) | PO | B 1 (437a.083%) | PO | (23121
3753)
Alopecia 0 0 0 0% p>0,05 - 0% - -
2,2% 25 1,90% 53 (28
14 /0 y (] -
Rash 103 722 0 (0.6a380%) | P00 %3) 019a361%) | P00 | T537)
: 0,9% 0,90%
Prurito 0 3(0,9) 0 (:0,13 2 1,93%) p>0,05 - (:0,13 a 1,93%) p>0,05 -
Hipotiroidismo 0 0 0 0% - - 0% - -

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05.
** Todos los eventos adversos expuestos en la tabla son EA relacionados con el tratamiento, reportados por el investigador. En el EPAR no
figuran EA de causalidad total desglosados por tipos

Se notificaron eventos adversos graves (EAG) de cualquier grado en 180 (58,1%), 214 (66,5%) y 128
(42,1%) sujetos tratados con nivolumab + QT, nivolumab + ipilimumab y QT, respectivamente:
- Nivolumab + QT: progresion de la neoplasia maligna (7,7%), neumonia (7,1%), disfagia (5,8%).
- Nivolumab + ipilimumab: progresion de la neoplasia maligna (12,4%), neumonia (7,5%), y neumonitis y
pirexia (3,7% cada una).
- QT: progresion de la neoplasia maligna (4,9%), disfagia y neumonia (3,6% cada una), estenosis
esofagica (3,3%).

Se notificaron EA de grado 3-4 relacionados con el farmaco que condujeron a la interrupcion del
tratamiento en 29 (9,4%), 41 (12,7%) y 14 (4,6%) pacientes tratados en los grupos de nivolumab + QT,
nivolumab + ipilimumab y QT, respectivamente.

El 72,7% de los pacientes del grupo de nivolumab + ipilimumab y el 79,6% de los sujetos del grupo de QT
habian fallecido. La principal razén de muerte, independientemente de la asociacién con el tratamiento, fue
la progresion de la enfermedad en ambos grupos. La incidencia de muertes relacionadas con el tratamiento
fue similar en todos los grupos: 5 pacientes (2%) con nivolumab + QT [neumonitis (n = 2, en ambos casos
atribuida a nivolumab), neumonia (n = 1, atribuida a la QT), neumatosis intestinal (n = 1, atribuida a
nivolumab y a la QT), lesiéon renal aguda (n = 1, atribuida a la QT)], 5 (1,6%) con nivolumab + ipilimumab
[neumonitis (n = 2), enfermedad pulmonar intersticial (n = 1), embolia pulmonar (n = 1), sindrome de
dificultad respiratoria aguda (n = 1)], y 4 (1,3%) con quimioterapia sola [shock séptico, sepsis, lesién renal
aguda y neumonia (n = 1 para cada causa de mortalidad)].

Eventos adversos de especial interés:

En la siguiente tabla se muestran los eventos adversos seleccionados, es decir, EA de especial interés
clinico potencialmente asociados al tratamiento con nivolumab + ipilimumab. Estos EA se agruparon en
categorias: endocrinos, gastrointestinales, hepaticos, pulmonares, renales, de la piel, asi como reacciones
de hipersensibilidad/reacciones infusionales.
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Como se ha visto con otras indicaciones terapéuticas de nivolumab, los EA endocrinos tienden a tener la
tasa mas baja de eventos resueltos (28,6% de los sujetos) en el grupo de tratamiento con nivolumab +
ipilimumab.

Tabla 14. Eventos adversos de especial interés®?

Nivolumab+lpilimumab Nivolumab + QT QT
n = 322 n =310 n = 304
Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos
EA por categoria Cualquier grado | Grado 3-4 | Cualquier grado | Grado 3-4 | Cualquier grado Grado 3-4
Endocrinos 92 (28,6) 19 (5,9) 40 (12,9) 5(1,6) 5(1,6) 0
Gastrointestinales 78 (24,2) 10 (3,1) 94 (30,3) 12 (3,9) 62 (20,4) 7(2,3)
Hepaticos 67 (20,8) 24 (7,5) 55 (17,7) 11 (3,5) 22 (7,2) 6 (2,0)
Pulmonares 32 (9,9) 11 (3,4) 22 (7,1) 3(1,0) 6 (2,0) 1(0,3)
Renales 17 (5,3) 3(0,9) 81 (26,1) 12 (3,9) 63 (20,7) 5(1,6)
Piel 137 (42,5) 13 (4,0) 82 (26,5) 2 (0,8) 37 (12,2) 0
Hipersensibilidad/ 14 (4,3) 0 8 (2,6) 1(0.3) 1(0.3) 0

R. infusionales

EA relacionados con el tratamiento por categoria

Endocrinos 88 (27,3) 19 (5,9) 36 (11,6) 4(13) 1(0,3) 0
Gastrointestinales 38 (11,8) 5(1,6) 64 (20,6) 7(2.3) 47 (15,5) 7(2.3)
Hepéticos 42 (13,0) 14 (4,3) 32 (10,3) 7 (2.3) 12 (3,9) 2(0,7)
Pulmonares 26 (8,1) 9(2,8) 18 (5,8) 2(0,6) 2(0,7) 0
Renales 8 (2,5) 2(0,6) 74 (23,9) 7 (2.3) 57 (18,8) 5 (1,6)
Piel 110 (34,2) 13 (4,0) 54 (17,4) 1(0,3) 11 (3.,6) 0

Hipersensibilidad/

R. infusionales 9(28) 0 6(1.9) 0 1(0,3) 0

Eventos adversos inmunomediados (IMAE)

La mayoria de los de los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento con posibles causas
inmunolégicas fueron de grado 1 o 2; los acontecimientos de grado 3 6 4 se produjeron en no mas del 6%
de los de los pacientes en todos los grupos de tratamiento y categorias de 6rganos. Ademas, estos eventos
fueron identificados por el investigador como IMAE sin una clara etiologia alternativa, o con un componente
inmunomediado.

El numero total de pacientes con IMAE de cualquier grado en los grupos de nivolumab + ipilimumab y QT
fueron 198 (61,5%) y 3 (1,0%), respectivamente. Los mas frecuentes fueron los siguientes (Tabla 15):

- Nivolumab + ipilimumab (cualquier grado): hipotiroidismo/tiroiditis (15,5%), erupcién cutanea (13,7%),
hipofisitis (6,5%), hipertiroidismo (5,9%), insuficiencia suprarrenal (5,6%), hepatitis (4,0%), neumonitis (3,7%)
y diarrea/colitis (3,4%).

Proporcién de sujetos con IMAE de grado 3-4, por categoria: hipofisitis (3,1%); erupcion cutanea (2,5%);
hepatitis (2,8%); neumonitis e insuficiencia suprarrenal (2,2% cada una); diarrea/colitis (1,2%);
nefritis/disfuncion suprarrenal, diabetes mellitus e hipertiroidismo (0,6% cada una).

- QT (cualquier grado): erupcion cutanea (0,7%).

Proporcion de sujetos con IMAE de grado 3-4, por categoria: erupcion cutanea (0,3%)
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Los IMAE observados estuvieron en consonancia con otras indicaciones terapéuticas ya aprobadas de
nivolumab e ipilimumab.

Como era de esperar, la incidencia de IMAE fue mayor en el grupo de nivolumab + ipilimumab en

comparacién con el grupo de quimioterapia, en el que la erupcion cutanea (0,7%) fue el Unico
acontecimiento de este tipo notificado.

Otros eventos adversos de interés especial (OESI)

Los OESI, acontecimientos que no cumplen todos los criterios para ser considerados IMAE, pero que
pueden requerir inmunosupresion para su tratamiento, fueron notificados por 14 pacientes del grupo
nivolumab + ipilimumab. Estos acontecimientos fueron pancreatitis de grado 2-4, miocarditis de grado 1,
uveitis de grado 1-4, encefalitis de grado 2-4 y miositis de grado 1-2. Todos ellos se consideraron resueltos
excepto un evento de grado 1 de miocarditis, un evento de grado 2 de uveitis y una miositis de grado 1
(Tabla 15).

Tabla 15: IMAEs y OESis.

Nivo+Ipi Nivo+QT QT
n= 322 n=310 N = 304
Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos
Cualquier Grado 3-4 Cualquier Grado 3-4 Cualquier Grado 3-4
grado grado grado

Diarrea/Colitis 11 (3,4) 4(1,2) 6 (1,9) 4(1,3) 0 0
Hepatitis 13 (4,0) 9(2,8) 2(0,6) 1(0,3) 0 0
Neumonitis 12 (3,7) 7 (2,2) 10 (3,2) 2(0,6) 0 0
Nefritis/Disfuncién 4(1,2) 2(0,6) 3(1,0) 3(1,0) 0 0
renal
Rash 44 (13,7) 8(2,5) 16 (5,2) 1(0,3) 2(0,7) 1(0,3)
Hipersensibilidad/ R. 1(0,3) 0 0 0 0 0

infusionales

Insuficiencia adrenal 18 (5,6) 7(2,2) 5(1,6) 1(0,3) 0 0
Hipofisitis 21 (6,5) 10 (3,1) 2(0,6) 1(0,3) 0 0
Hipotiroidismoltiroiditis 50 (15,5) 1(0,3) 19 (6,1) 0 0 0
Diabetes Mellitus 5(1,6) 2(0,6) 3(1,0) 3(1,0) 0 0
Hipertiroidismo 19 (5,9) 2 (0,6) 7 (2,3) 0 1(0,3) 0
Pancreatitis 5(1,6) 4(1,2) 0 0 0 0
Encefalitis 3(0,9) 3(0,9) 0 0 0 0
Miositis/Rabdomiolisis 2(0,6) 0 2(0,6) 1(0,3) 0 0
Sindrome miasténico 0 0 0 0 0 0
Desmielinizacion 0 0 0 0 0 0
Sindrome de Guillain- 0 0 0 0 0 0
Barre

Uveitis 2(0,6) 1(0,3) 2(0,6) 0 0 0
Miocarditis 2(0,6) 0 0 0 0 0
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Nivo+Ipi Nivo+QT QT
n= 322 n=310 N = 304
Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos
Enfermedad de injerto 0 0 0 0 0 0
contra huésped

RESULTADOS DE LABORATORIO 4

Centrandonos en las anomalias de laboratorio (hasta 30 dias después de la ultima dosis de tratamiento), los
aumentos notificados en los parametros hepaticos fueron mayores en el grupo de nivolumab + ipilimumab
en comparacion con el grupo de quimioterapia, mientras que esta tendencia no se observé en relacion con
los valores de hematologia, cuyas alteraciones se atribuyen generalmente a la quimioterapia.

Las anomalias de laboratorio (hematologia, pruebas hepaticas, pruebas de funcion renal y electrolitos)
fueron principalmente de grado 1-2 en cuanto a su gravedad y reflejaron las conocidas anomalias de
laboratorio asociadas a los diferentes regimenes de tratamiento.

Hematologia
Las anomalias en las pruebas hematolégicas notificadas durante el tratamiento o en los 30 dias siguientes a

la dltima dosis del farmaco del estudio fueron principalmente de grado 1 o 2 en cuanto a su gravedad. Las
anomalias hematoldgicas de grado 3 o 4 que empeoraron con respecto a los valores iniciales y que se
notificaron en 25% de los sujetos fueron las siguientes:

e Nivolumab + QT: disminuciéon de linfocitos (23,3%), disminucion de hemoglobina (21,4%),
disminucién del recuento absoluto de neutréfilos (17,7%) y disminucién de leucocitos (10,8%).

« Nivolumab + ipilimumab: disminucién de los linfocitos (12,7%) y de la hemoglobina (6,5%).

« QT: disminuciéon de la hemoglobina (13,8%), disminucién del recuento absoluto de neutrdfilos
(13,5%), disminucién de los linfocitos (8,2%) y disminucion de los leucocitos (5,3%).

Pruebas hepaticas

Se notificaron ALT o AST >3xLSN con bilirrubina total >2xLSN en el plazo de 1 diay en el plazo de 30 dias,
segun los resultados de laboratorio notificados después de la primera dosis y en el plazo de 30 dias de la
ultima dosis del tratamiento del estudio, en 2/305 (0,7%), 3/306 (1,0%) y O sujetos con resultados de
pruebas en los brazos de nivolumab + QT, nivolumab + ipilimumab y QT, respectivamente.

Pruebas de funcion renal

La mayoria de los pacientes con, al menos, una medicién durante el tratamiento, tuvo valores de creatinina
normales durante el periodo de notificacién del tratamiento. Las anomalias en la creatinina (aumentos con
respecto al valor inicial) se notificaron principalmente como de grado 1 o 2, con creatinina de grado 3-4
(aumento) notificada en 7 (2,3%), 2 (0,7%) y 2 (0,7%) pacientes en los grupos de nivolumab + QT,
nivolumab + ipilimumab y QT, respectivamente.

Pruebas de la funcion tiroidea

La mayoria de los pacientes tratados en cada grupo de tratamiento tenia niveles normales de TSH al inicio y
durante todo el periodo de tratamiento. Se registraron aumentos (>LSN) de la TSH con respecto al valor
inicial (SLSN) en 60 (20,5%), 61 (22,8%) y 9 (7,6%) de los pacientes de los grupos de tratamiento nivolumab
+ QT, nivolumab + ipilimumab y QT, respectivamente.

Electrolitos
La mayoria de los pacientes tuvieron niveles normales de electrolitos durante el periodo de tratamiento. Las
anomalias en los electrolitos durante el tratamiento fueron principalmente de grado 1 a 2 en cuanto a
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gravedad. Las siguientes anomalias de grado 3-4 en los electrolitos con respecto a los valores iniciales se
registraron en 25% de los pacientes tratados que tenia resultados de laboratorio durante el tratamiento:

- Nivolumab + QT: hiponatremia (14,8%) e hipopotasemia (9,5%)

- Nivolumab + ipilimumab: hiponatremia (11,8%) e hipopotasemia (5,2%)

- QT: hiponatremia (8,9%) e hipopotasemia (6,0%)

Las alteraciones de los electrolitos también fueron ligeramente superiores en el grupo de nivolumab +
ipilimumab en comparacién con el grupo de QT, aunque las diferencias no fueron tan notables como las
observadas en el tercer grupo de tratamiento (nivolumab + QT).

La discusion sobre la relacion entre estas anomalias y la elevada tasa de diarrea y colitis notificada con
nivolumab y, aunque un numero muy limitado de estos resultados tiene relevancia clinica, no puede
excluirse su relacion. Las observaciones de las constantes vitales se presentaron mediante listados
individuales de pacientes en la solicitud inicial.

Sequridad en poblaciones especiales®¥

Considerando la seguridad en poblaciones especiales, los EA notificados fueron, en general, comparables
entre los grupos de tratamiento. En los subgrupos segun sexo, categoria de edad, raza y region, los EA
fueron comparables en general a las frecuencias de EA notificados para las poblaciones generales del
estudio por brazo.

Sexo 24

En general, los EA de causalidad total y los EA relacionados con el farmaco presentaron mayores
incidencias en las mujeres (69,1%) vs hombres (57,7%), pero una comparacién exhaustiva entre sujetos
masculinos y femeninos para ambos brazos de tratamiento no mostré ninguna tendencia particular.

Edad @4

Las frecuencias de los EA de todo tipo y relacionados con el farmaco también fueron comparables entre los
distintos grupos de edad (< 65, 265 - <75, 275 - <85, 265, 275 y 285 afos) dentro de cada brazo de
tratamiento, con la excepcién de las proporciones numéricamente mayores de sujetos tratados con
quimioterapia con EA de causalidad total y relacionados con el farmaco de grado 3-4, respectivamente, en
las categorias 265 (61,1% y 44,3%) frente a <65 (47,7% y 27,1%).

Los datos para pacientes 275 afios son limitados debido al pequefio tamafio de la muestra (24 pacientes en
cada grupo) y no hay datos disponibles para =85.

Inmunogenicidad 24

De los 281 pacientes evaluables para ADA de nivolumab en el brazo de nivolumab + ipilimumab, 19 (6,8%)
sujetos fueron positivos para ADA de nivolumab al inicio, y 68 (24,2%) sujetos fueron positivos para ADA de
nivolumab después del inicio del tratamiento. Un paciente (0,4%) fue considerado positivo persistente, y 6
(2,1%) sujetos fueron positivos a ADA neutralizante. Los valores mas altos de titulos ADA de nivolumab
observados fueron 256 y 512, que se produjeron en un paciente cada uno. Todos los demas titulos fueron
bajos, y oscilaron entre 1y 64.

De los 282 sujetos con valores de ADA de ipilimumab en el brazo de nivolumab + ipilimumab, 6 (2,1%)
sujetos fueron positivos al ADA de ipilimumab al inicio y 17 (6,0%) sujetos fueron positivos al ADA de
ipilimumab después del comienzo del tratamiento. Un paciente (0,4%) se considerd positivo persistente para
el ADA de ipilimumab solamente, y un paciente (0,4%) fue positivo para el ADA neutralizante de ipilimumab
solamente. Los titulos de ADA de ipilimumab fueron bajos, y oscilaron entre 1y 64.

Efecto de la inmunogenicidad en la eficacia
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Los sujetos positivos para ADA de nivolumab y/o ipilimumab continuaron el tratamiento con beneficio clinico,
y no hubo una tendencia aparente que mostrara un efecto de los ADA positivos en la eficacia de nivolumab
+ ipilimumab.

Efecto de la inmunogenicidad en la seguridad
En general, no se observé un efecto de la ADA en la seguridad del tratamiento con nivolumab + ipilimumab.

Sequridad en todos los pacientes tratados con células tumorales PD-L1 21%®@4

Los perfiles de seguridad de nivolumab + QT, nivolumab + ipilimumab y QT entre todos los sujetos tratados
con una expresion de PD-L1 21% fueron comparables a los del global de la poblacion tratada.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No disponemos de ensayos clinicos comparativos con objetivos principales de seguridad. Los datos de
seguridad del ensayo pivotal se encuentran en el apartado anterior.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones en(2'22);

¢ NIVOLUMAB:

Embarazo: no hay datos relativos al 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 1gG4; 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 evitar de forma segura y efectiva el embarazo 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 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 decision 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.

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.

¢ IPILIMUMAB:

Embarazo: no hay datos sobre el uso de ipilimumab en mujeres embarazadas. Los estudios sobre la
reproduccién animal han mostrado toxicidad reproductiva. La IgG1 humana atraviesa la barrera placentaria.
Se desconoce el riesgo potencial del tratamiento para el desarrollo fetal. Ipilimumab no se recomienda
durante el embarazo ni en mujeres con capacidad fértii que no eviten de forma segura y efectiva el
embarazo, a menos que el beneficio clinico sea mayor que el posible riesgo.

Lactancia: se ha demostrado que ipilimumab esta presente a niveles muy bajos en la leche de los monos
cynomolgus tratados durante el embarazo. Se desconoce si ipilimumab se secreta en la leche materna. La
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secrecion de las IgGs en la leche materna es generalmente limitada y ademas las IgGs tienen una
biodisponibilidad oral baja. No se espera una exposicion sistémica significativa de los lactantes y no se
prevén efectos en el recién nacido/lactante a través de la lactancia. Sin embargo, debido al potencial de
reacciones adversas en los lactantes, se debe tomar una decisidon sobre si se interrumpe la lactancia o se
interrumpe el tratamiento con ipilimumab teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el bebé y el
beneficio del tratamiento con ipilimumab para la mujer.

Fertilidad: no se han realizado estudios para evaluar el efecto de ipilimumab sobre la fertilidad. Por tanto, se
desconoce el efecto de ipilimumab sobre la fertilidad masculina y femenina.

Reacciones a la perfusion(@'22);

Se han notificado reacciones graves a la perfusion en los ensayos clinicos de nivolumab o nivolumab en
combinacion con ipilimumab. En caso de una reaccién a la perfusion grave o que pueda resultar
potencialmente mortal, nivolumab, ipilimumab o nivolumab en combinacion con ipilimumab se deben
interrumpir y se debe administrar tratamiento médico adecuado. Los pacientes con reacciones leves o
moderadas a la perfusién pueden recibir nivolumab o nivolumab en combinacién con ipilimumab con una
estrecha vigilancia y uso de premedicacién de acuerdo a las guias locales de tratamiento profilactico de las
reacciones a la perfusion.

Precauciones especificas de la enfermedad:

Se excluyeron de los ensayos clinicos de nivolumab o nivolumab en combinaciéon con ipilimumab los
pacientes con antecedentes previos o actuales de metastasis cerebrales, enfermedad autoinmune activa, o
situacion clinica que requiriera inmunosupresion sistémica. Ante la ausencia de datos, nivolumab o
nivolumab en combinacién con ipilimumab se debe utilizar con precaucion en estas poblaciones, después
de valorar de forma cuidadosa el potencial beneficio/riesgo de forma individual en cada paciente.

Pacientes con dietas bajas o controladas en sodio(?'-22:

Nivolumab: cada mL de este medicamento contiene 0,1 mmol (o 2,5 mg) de sodio. Lo que se debe tener en
cuenta a la hora de tratar a pacientes con dietas pobres en sodio.

Ipilimumab: Cada mL de este medicamento contiene 0,1 mmol (o 2,30 mg) de sodio. Esto se debe tener en
consideracion al tratar a pacientes con una dieta controlada de sodio.

Contraindicaciones(?'22: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (para ambos
farmacos).

Interacciones(2'22):

¢ NIVOLUMAB:
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.

Otras formas de interaccién inmunosupresion sistémica: 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 [PILIMUMAB:
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Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano que no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450
(CYP) u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos. Se realizd un estudio de interaccion en adultos
de medicamentos con ipilimumab administrado sélo o en combinacién con quimioterapia (dacarbacina o
paclitaxel/carboplatino) para evaluar la interaccién con las isoenzimas CYP (concretamente CYP1A2,
CYP2E1, CYP2C8, y CYP3A4) en pacientes con melanoma avanzado naive a cualquier tratamiento. No se
observaron interacciones farmacocinéticas relevantes entre ipilimumab vy paclitaxel/carboplatino,
dacarbacina o su metabolito, 5-aminoimidazol-4-carboxamida

Otras formas de interaccion:

- Corticoesteroides — Se debe evitar el uso de corticoesteroides sistémicos en el nivel basal, antes
de comenzar el tratamiento con ipilimumab, debido a su posible interferencia con la actividad
farmacodinamica y la eficacia de ipilimumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticoesteroides
sistémicos u otros inmunosupresores una vez iniciados el tratamiento con ipilimumab para tratar
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario. El uso de corticoesteroides sistémicos
después de comenzar el tratamiento con ipilimumab no parece alterar la eficacia de ipilimumab.

- Anticoagulantes — Es conocido que el uso de anticoagulantes aumenta el riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Puesto que la hemorragia gastrointestinal es una reaccién adversa de ipilimumab,
los pacientes que requieran tratamiento anticoagulante concomitante deberian monitorizarse
cuidadosamente.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se debe realizar una evaluacion
adecuada para confirmar esta etiologia. De acuerdo a la gravedad de las reacciones adversas, ipilimumab
en combinacion con nivolumab se deben suspender e iniciar tratamiento con corticosteroides. Una vez que
se produzca la mejoria, se debe reiniciar ipilimumab en combinacion con nivolumab tras la disminucion
gradual de la dosis de corticosteroides. Ipilimumab + nivolumab se deben suspender de forma permanente
si se produce cualquier reaccion adversa inmunorrelacionada grave, recurrente y ante cualquier reaccion
adversa inmunorrelacionada que pueda ser potencialmente mortal.

Se han notificado reacciones graves a la perfusion en los otros ensayos clinicos de nivolumab o
nivolumab en combinacion con ipilimumab. En caso de una reaccién a la perfusiéon grave o que pueda
resultar potencialmente mortal, nivolumab, ipilimumab o nivolumab en combinacién con ipilimumab se
deben interrumpir y se debe administrar tratamiento médico adecuado. Los pacientes con reacciones leves
0 moderadas a la perfusion pueden recibir nivolumab o nivolumab en combinacion con ipilimumab con una
estrecha vigilancia y uso de premedicacion de acuerdo a las guias locales de tratamiento profilactico de las
reacciones a la perfusion.

| 7. AREA ECONOMICA |

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Para realizar los calculos del coste de tratamiento se utilizaron los datos de dosis empleadas para
nivolumab e ipilimumab en el ensayo clinico CHECKMATE 648.Para pembrolizumab se emple6 una dosis
fija de 200 mg cada 2 semanas. El coste del tratamiento completo se calcul6 segun la mediana de meses de
tratamiento recibido hasta progresién con los datos aportados por los ensayos. Se ha considerado un
paciente de 70 kg de peso y 1,7 m de altura (superficie corporal: 1,8 m?). Se ha considerado
aprovechamiento completo de los viales.

El precio se ha obtenido a partir del PVL con los descuentos por RD 8/2010 (7,5%) aplicables en cada caso,
mas el 4% de IVA.
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Tabla 16: Comparacion de coste del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativas

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals

Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab + QT

QT

Pembrolizumab + QT

Nivolumab (vial 40mg):

Nivolumab (vial 40mg):

5-FU (vial 250 mg): 1,46 €

Pembrolizumab (vial 100mg):

completo

Coste tratamiento

Ipilimumab:16.354 €
Coste total:41.029,34 €

5-FU: 310,87 €
Cisplatino: 247,00 €
Coste total: 49.203,46 €

Cisplatino: 121,71 €
Coste total: 274,89 €

Precio notificado 548,34€ 548,34€ Cisplatino (vial 10 mg): 3.430,49€
(PVL+IVA) * Ipilimumab (vial 50 mg): 5-FU (vial 250 mg): 1,46 € P 9) 5-FU (vial 250 mg): 1,46 €
4.088,50€ Cisplatino (vial 10 mg): 2,32 € ’ Cisplatino (vial 10 mg): 2,32 €
Nivolumab: 3 mg/kg/2 Nivolumab 240 mg/2 g 2 . Pembrolizumab 200 mg+ 5-FU
Posologia semanas + semanas + 5-FU 800 mg/m? x 5+':(;Lijss|g(t)ir:29é%1n? ?n,?zlzs 800 mg/m? dias 1-5 + cisplatino
9 Ipilimumab: 1 mg/kg/6 | 5 dias + cisplatino 80 mg/m? P ormanae 9 80 mg/m2dia 1 [6 ciclos max.] /3
semanas /4 semanas semanas
. . . Nivolumab: 3.290,04 € . .
C?€slieic<i:)c)lo N|vo|/uzr7;2tr)r.é.r?a7$8,79€ /2 semanas 5'FL.J: 42’.05 €/4 semanas Pembrol|21;r:r?]t;.n2.§60,98 €/3
Peso=70kg | lpilimuma: 5.7239€ | OfY:4205€M semanas | - Cisplatino: 3341 €4 5-FU: 42,05 €/3 semanas
sc=1,8m2 / 6 semanas P o Cisplatino: 33,41 €/3 semanas
semanas
Mediana de
meses de
supervivencia 4 meses 6,9 meses 3,4 meses 7,5 meses
libre de
progresion
Pembrolizumab:73.510,5 €
Nivolumab:24.675,34 € Nivolumab: 48.645,59€ 5-FU: 153,18 € 5-FU: 252,3 € (6 ciclos max)

Cisplatino: 200,46 € (6 ciclos
max)
Coste total: 73.963,26 €

(diferencial) **
respecto a la
terapia de
referencia

Coste incremental

+40.754 €

+48.928,57 €

Referencia

+73.688,37 €

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...).
**Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

Se esperaba que la combinacion nivolumab+ipilimumab tuviera un coste incremental mas elevado. Sin
embargo, se ha visto que no es asi, debido a la diferencia de medianas de la SLP para PD-L121% de
nivolumab + quimioterapia (6,9 meses) y nivolumab+ipilimumab (4 meses), lo que va a suponer una
diferencia de coste mayor para la combinaciéon nivolumab + QT. Ipilimumab fue aprobado por la EMA en
2011. Su patente puede estar proxima a expirar, lo que reducira el coste de la combinacion.

Se realiza un analisis de sensibilidad considerando una reduccién del precio de 55%, 59,5% y 39,4% para
nivolumab, ipilimumab y pembrolizumab respectivamente, por las posibles ofertas, obteniendo los siguientes
costes de tratamiento:

Tabla 17: Comparacién de coste del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativas tras haber realizado un andlisis de sensibilidad

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
Nivolumab + Nivolumab + QT QT Pembrolizumab + QT
Ipilimumab
Precio Nivolumab (vial 40mg): Nivolumab (vial 40mg): 302,16 € 5-FU (vial 250 mg): Pembrolizumab (vial 100mg):
i 302,16 € . ! 1,46 € 1.352,19 €
notificado loili b (vial 50 . 5-FU (vial 250 mg): 1,46 € Cisplati ial 10 5-FU (vial 250 - 146€
(PVL+IVA) * | 'Pilimumab (vial 50 mg): | iy otinG (vial 10 mg): 2,32 € isplatino (via 5-FU (vial 250 mg): 1,
2.432,65 € e mg): 2,32 € Cisplatino (vial 10 mg): 2,32 €
Nivolumab: 3 mg/Kg/2 | Nivolumab 240 mg/2 semanas + 5-FU 800 ma/m?x 5 Pembrolizumab 200 mg+ 5-FU
: semanas + 5-FU 800 mg/m? x 5 dias + . D mg/l 800 mg/m? dias 1-5 + cisplatino
Posologia o . . 1 > dias + cisplatino 80 - . A
Ipilimumab: 1 mg/Kg/6 cisplatino 80 mg/m? /4 2 80 mg/m?dia 1 [6 ciclos max.] /3
mg/m?4 semanas
semanas semanas semanas.
Coste ciclo Nivolumab:1.586,34€ Nivolumab: 1.812,96 € 5-FU: 42,05 €/4 Pembrolizumab: 2.704,38 €/ 3
(€/ciclo) /2 semanas /2 semanas semanas semanas
Peso =70 kg Ipilimumab: 3.405,71 € 5-FU: 42,05 €/4 semanas Cisplatino: 33,41 €/4 5-FU: 42,05 €/3 semanas
sc=1,8m2 / 6 semanas Cisplatino: 33,41 €/4 semanas semanas Cisplatino: 33,41 €/3 semanas
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NIVOLUMAB + IPILIMUMAB

Ca escamoso esdéfago avanzado,
recurrente o metastatico, 13L

Mediana de
meses de
supervivencia 4 meses 6,9 meses 3,4 meses 7,5 meses
libre de
progresion
Pembrolizumab: 28.975,5 €
Coste Nivolumab:13.597,2 € Nivolumab: 26.805,91€ 5-FU: 153,18 € 5-FU: 252,3 € (B ciclos méx.)
R - . 5-FU: 310,87 € . . Cisplatino: 200,46 € (6 ciclos
tratamiento Ipilimumab:9.730,6 € . S Cisplatino: 121,71 € .
; Cisplatino: 247,00 € i max.)
completo Coste total:23.327,8 € Coste total: 27.363.78 € Coste total: 274,89 € Coste total: 29.428.26€
Coste
incremental
(diferencial) +23.052,91 € +27.088,89 € Referencia +20.153,37 €
respecto a la
terapia de
referencia
* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...).
**Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No procede.

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

Para el calculo del CEI son preferibles las variables de resultado finales y, por lo tanto, para calcular el coste
de eficacia incremental se ha utilizado como variable la mediana de SG en la poblacion con PD-L121% para
nivolumab + ipilimumab y nivolumab + quimioterapia y la variable mediana de SG en pacientes con PD-L1
CPS 210 para pembrolizumab + quimioterapia.

Se realizan los calculos con los datos obtenidos del analisis de sensibilidad del apartado 7.1.

Tabla 18: Coste eficacia incremental para nivolumab +ipilimumab frente a QT

Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables continuas. Nivolumab + Ipilimumab frente a QT
Referencia VARIABLE Eficaciade A  |Eficacia de B Diferencia de Coste incremental| CEl (IC95%)
evaluada (mediana SG (mediana SG eficacia
nivo+ipi) QT)
CHECKMATE | SGenPD-L121% | 13,7 meses | 9,1 meses 4.6 meses 23.052,91€ | 60.665,56 €/AVG
(0,38 afios)
Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Tabla 19: Coste eficacia incremental para nivolumab+QT frente a QT

Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables continuas. Nivolumab + QT frente a QT
Referencia VARIABLE evaluadalEficacia de A  |Eficacia de B Diferencia de Coste CEI (1C95%)
(mediana SG (mediana SG eficacia incremental
nivo+QT) QT)
CHECEMATE | sGenPDL121% | 154meses | 9.1 meses 6,3 meses 27.088,89€ | 51.111,11 €/AVG
(0,53 afios)
Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Tabla 20: Coste eficacia incremental para pembrolizumab+QT frente a QT

Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables continuas. Pembrolizumab + QT vs QT

Referencia VARIABLE evaluada |Eficaciade A  [Eficacia de B | Diferencia de Coste CEl (IC95%)
(mediana SG (mediana SG | eficacia incremental
pembro+QT) QT)

KEYNOTE-590 | SG en PD-L1CPS210 | 13,9 meses 8,8 meses (50'15“:2283) 29.153,37 € | 67.798,53 €/AVG

Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1
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Segun los datos del estudio Checkmate-648, y el coste incremental del tratamiento nivolumab+ipilimumab
respecto a quimioterapia del analisis de sensibilidad, el coste eficacia incremental estimado es de 60.665,56
€ por cada ano de vida ganado, y el coste eficacia incremental estimado del tratamiento nivolumab+QT
respecto a QT, por cada afio de vida ganado, es de 51.111 €.

Segun los datos del estudio Keynote-590, y el coste incremental del tratamiento pembrolizumab+ QT,
respecto a quimioterapia considerando los calculos del analisis de sensibilidad, por cada afio de vida
ganado, el coste incremental estimado es de 67.799 €.

El coste eficacia incremental de la combinacion de pembrolizumab+ QT es superior al de
nivolumab+ipilimumab y al de nivolumab+QT. Sin embargo, se deben tener en cuenta las limitaciones de las
comparaciones de estas estimaciones del coste eficacia incremental entre ellos ya que provienen de
diferentes ensayos.

7.3 Estimacion del niimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), Espafia cuenta con una poblacion aproximada de
47.326.687habitantes, datos actualizados en julio de 2021(34),

Segun el documento de la SEOM “cifras del cancer 2021”, 2.249 casos diagnosticados de CE eran
esperables en Espana para 2022. Aproximadamente, el 60% de los pacientes diagnosticados presentan
CCEE (1.350). Aproximadamente el 35% son diagnosticados en estadios avanzados o con enfermedad
metastasica (472). Del 65% restante, un 72% de los pacientes van a recaer (632)©).

Se estima que serian candidatos a recibir tratamiento 1.104 pacientes con CCEE avanzado-metastasico
teniendo en cuenta a los pacientes diagnosticados en estadios avanzado-metastasico y los que van a recaer.
Ademas, segun la poblacién estudiada en el ensayo Checkmate-648, la poblacion de pacientes con CCEE
que van a tener un PD-L121% va a ser el 50% 3. Por lo que se estima que serian candidatos a recibir
tratamiento 552 pacientes con CCEE avanzado-metastasico con expresion de PD-L121%.

Si nuestro ambito hospitalario medio tiene una poblaciéon de 300.000 habitantes, extrapolando se estiman 3-
4 nuevos casos de CCEE avanzado-metastasico en un afo.

Se realizan los calculos con los datos obtenidos del analisis de sensibilidad del apartado 7.1.

Tabla 21: Estimacion del nimero de pacientes anuales candidatos al tratamiento en un hospital, impacto presupuestario anual estimado
y unidades de eficacia anual.

Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado
anual y unidades de eficacia anual. Andlisis de sensibilidad con descuentos

N.° anual de Coste incremental por | Diferencia de eficacia entre {Impacto econémico Unidades de eficacia anuales
pacientes paciente medicamentos estudiados [anual (Afos de vida ganados)
3-4 23.052,91 € 0,38 afios 69.158,73-92.211,64 € 1,14-1,52 AVG

Se estima que durante un afo seran tratados en un hospital con una poblacién de referencia de 300.000
habitantes un total de 3-4 pacientes con la combinaciéon de farmacos. El coste anual adicional para el
hospital sera de 69.158,73-92.211,64 €, aplicando el analisis de sensibilidad. El numero estimado de
pacientes que obtendran beneficio durante el periodo de un afio sera de 1,14-1,52 AVG (afos de vida
ganados).

7.4 Estimacién del impacto econémico global a nivel autonémico y estatal

Siguiendo la estimacion realizada en el apartado 7.3 a nivel de un hospital, se considera una poblacion
candidata a recibir de 99 casos anuales en Andalucia.
Se realizan los calculos con los datos obtenidos del analisis de sensibilidad del apartado 7.1.
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Tabla 22. Estimacién del numero de pacientes anuales candidatos al tratamiento en Andalucia, impacto presupuestario anual estimado
y unidades de eficacia anual

Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos al tratamiento en Andalucia, coste estimado
anual y unidades de eficacia anual. Andlisis de sensibilidad con descuentos

N.° anual de Coste incremental por | Diferencia de eficacia entre {Impacto econémico | Unidades de eficacia anuales
pacientes paciente medicamentos estudiados [anual (Afos de vida ganados)
99 23.052,91 € 0,38 afios 2.282.238,1 € 37,62 AVG

A nivel estatal, durante un afo seran tratados un total de 552 pacientes con el nuevo farmaco.

Tabla 23: Estimacién del niumero de pacientes anuales candidatos al tratamiento a nivel nacional, impacto presupuestario anual
estimado y unidades de eficacia anual

Estimacion del nimero de pacientes aio candidatos al tratamiento a nivel nacional, coste estimado
anual y unidades de eficacia anual. Andlisis de sensibilidad con descuentos

N.° anual de Coste incremental por | Diferencia de eficacia entre {Impacto econémico | Unidades de eficacia anuales
pacientes paciente medicamentos estudiados [anual (Afos de vida ganados)
552 23.052,91 € 0,38 arios 12.725.206,32 € 209,76 AVG

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

| 8.1 Descripcion de la conveniencia

Todos los esquemas valorados requieren administracion en hospital de dia. Los esquemas que contienen 5-
FU y cisplatino son altamente emetdgenos y requieren premedicacién, lo cual no sucede con nivolumab
mas ipilimumab.

Pueden asimismo producir reacciones de infusion en los pacientes, por este motivo es preciso realizar un
estricto seguimiento y una adecuada premedicacion.

Requieren conservacion en nevera (entre 2°C y 8°C).

La preparacion de la perfusion se debe realizar en una campana de flujo laminar empleando las
precauciones habituales para la manipulacién segura de los agentes intravenosos, garantizando una
manipulacién estéril@1.22),

| 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No relevante

| 9.AREA DE CONCLUSIONES. |

El informe abreviado, publicado conjuntamente con este documento, presenta las conclusiones y el
resumen de todos los apartados incluidos en este informe.

Nivolumab en combinacion con ipilimumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con carcinoma de células escamosas de eséfago irresecable avanzado, recurrente o metastasico
con expresion de PD-L1 en células tumorales = 1% (EMA 2022).

Otras opciones terapéuticas aprobadas o utilizadas en esta indicacion
¢ QT con platino + fluoropirimidinas (estandar)

¢ Pembrolizumab+QT (financiado)

¢ Nivolumab+QT (financiado)
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INTRODUCCION

En los pacientes con cancer de es6fago avanzado o metastasico se utiliza habitualmente la quimioterapia
paliativa. En el CCEE, la combinacion de fluoropirimidina (ya sea 5-FU o capecitabina) y cisplatino u
oxaliplatino son los regimenes recomendados preferentemente en primera linea. A menudo se prefiere el
uso de oxaliplatino, en lugar de cisplatino, debido a su menor toxicidad.

Pembrolizumab en combinacién con quimioterapia también fue aprobado por la EMA para el tratamiento en
primera linea de pacientes con carcinoma de eso6fago localmente avanzado irresecable o metastasico cuyos
tumores expresan PD-L1 con un CPS 210. Por otra parte, cuando se autorizd la indicaciéon de nivolumab +
ipilimumab que se analiza en este informe, se aprobd nivolumab junto a quimioterapia, combinacion
analizada en el mismo ensayo pivotal.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor PD-1. Por su parte, ipilimumab es otro
anticuerpo monoclonal que inhibe el punto de control inmunolégico CTLA-4. Ambos contribuyen a revertir la
inhibicién del sistema inmune para que este ataque a las células tumorales.

EFICACIA

Variable de mayor relevancia clinica

De acuerdo con el ensayo pivotal abierto, de fase Ill, CHECKMATE-648, el tratamiento con nivolumab en
combinacion con ipilimumab muestra una mejora estadisticamente significativa de la SG en comparacion
con la quimioterapia (5-FU mas cisplatino) en pacientes con PD-L121%, con un HR 0,64 (1C95%: 0,46-0,9);
y unas medianas de SG de 13,7 vs. 9,1 meses, respectivamente, con 4,6 meses de diferencia, que podrian
representar un beneficio aceptable, siendo probablemente inferior en pacientes con peor prondstico y
aumentando hacia la derecha de la grafica de las curvas de supervivencia. La SG en la subpoblaciéon PD-
L1=1% fue variable co-primaria, junto a la SLP en la subpoblacién PD-L1 = 1%, evaluada por un comité
independiente cegado.

Owerall Survival in Patients with Tumeor-Cell PD-L1 Expression of =1%
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SG en pacientes con una expresion de PD-L121% (curvas Kaplan-Meier), N Engl J Med. 2022;386(5):449-62.

Mivolumab Mivolumab+
ipilimumab Ipilimumab
Chemotherapy

Percentage of Patients

Chemotherapy (
T T

Otras variables importantes
No se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a
la SLP.

Para la evaluacién de la calidad de vida se emplean los cuestionarios EQ-5D-3L, FACT-E, y FACT-G. La
calidad de vida relacionada con la salud se mantiene durante el periodo de tratamiento en los regimenes
basados en nivolumab, y los pacientes que reciben nivolumab+ipilimumab informan mas sobre las molestias
percibidas por los eventos secundarios del tratamiento que los pacientes que reciben un tratamiento basado
en quimioterapia. Sin embargo, teniendo en cuenta el disefio abierto del estudio y el caracter exploratorio de
este criterio de valoracion, no se pueden extraer conclusiones solidas al respecto.

Eficacia comparada frente a otras opciones terapéuticas
Aunque no era objetivo del estudio pivotal, se han proporcionado datos comparativos del grupo de
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nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab+QT (que también demostrd superioridad sobre la administracion de
solo QT). No se observan diferencias estadisticamente significativas entre nivolumab+ipilimumab vy
nivolumab +QT en cuanto a la SG (HR: 1,04; IC 95%: 0,86-1,26).

El tratamiento con pembrolizumab+QT también

demuestra mejor SG que la QT sola en el estudio 1%5-‘:‘
KEYNOTE-590. g s -

No se dispone de comparaciones directas de las
distintas opciones de inmunoterapia, aunque se 12
dispone de ensayos con QT como comparador

comun, lo que permite realizar una comparacion 0.9 0,89
indirecta ajustada de elaboracion propia (ver grafica).

Considerando los margenes de equivalencia para el 05 0.61
HR en SG de 0,65 y su inverso 1,54, se observa que

los 1C95% son amplios, con baja precision. Como 0.4

limitacién, nivolumab se ve favorecido ya que el
comparador utilizado, QT basada en 5-FU +
cisplatino, se administra a las mismas dosis, pero cada 4 semanas, mientras que en el ensayo de
pembrolizumab, la QT se paut6 cada 3 semanas.

N7

Eficacia en subpoblaciones

En pacientes con mal prondstico a corto plazo, el cruce de las curvas de SG muestra que
nivolumab+ipilimumab tendria un resultado peor que la QT. Nivolumab afiadido a QT no presenta
cruzamiento de las curvas de SG, aunque tampoco aporta beneficio en pacientes con supervivencia baja a
corto plazo, a diferencia de pembrolizumab anadido a QT, cuya curva de SG se separa desde el primer
momento de la de QT. Segun un modelo de regresion logistica aportado en el EPAR, los factores asociados
a mortalidad temprana en el tratamiento con nivolumab+ipilimumab son la presencia de metastasis
hepaticas, bajo peso corporal (<60 kg) y nunca haber consumo de alcohol o consumo desconocido. No se
establece la forma concreta de seleccionar a los pacientes segun las diferentes combinaciones de esos 3
factores. Los marcadores de mortalidad temprana detectados en este analisis multivariante no son
aplicables a la combinacién de nivolumab+QT.

No existe evidencia sobre la eficacia en pacientes con PS (ECOG) de 2 o superior.

En la subpoblacion con PD-L1 <1 no se demostrd la eficacia en términos de SG y esta excluida en la
indicaciéon (HR 0,96; IC95%: 0,74-1,25). La interaccién fue pi=0,0276, lo que es compatible con la menor
eficacia observada.

Poblacién analizada en el estudio CHECKMATE-648

e CCEE avanzado irresecable, recurrente o metastasico, 12 linea
o PD-L121

e PS(ECOG) 0-1

o No pretratados con inmunoterapia

El resto de subgrupos pre-especificados no presenta interacciones y, por tanto, los resultados son
consistentes con el global de la poblacién analizada, salvo una posible diferencia en los subgrupos segun la
edad (<65 afios 0 265 anos pi=0,0294), favorable al subgrupo de pacientes mayores de 65 afios.
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Median OS, mo
Subgroup Nivolumab + Chemotherapy
(Tumor-Cell PD-L1 Expression of > 1%) Ipilimumab Unstratified Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Overall (N = 315) 13.7 9.1 e 0.62 (0.48-0.81)
Age, years
<65 (n=177) 12.9 9.5 —— 0.81 (0.57-1.14)
2 65 (n = 138) 17.0 8.8 —_— 0.44 (0.29-0.68)
Sex
Male (n = 262) 13.9 8.8 —— 0.60 (0.45-0.81)
Female (n = 53) 12.1 13.1 —— 0.77 (0.40-1.49)
Geographic region
Asian (n = 229) 14.6 9.9 ——— 0.66 (0.48-0.90)
Non-Asian (n = 86) 121 7.6 —_— 0.52 (0.32-0.86)
ECOG PSs*
0 (n=142) 17.6 10.1 — 0.59 (0.39-0.88)
1(n=172) 1.2 7.9 —— 0.66 (0.47-0.94)
Disease status at current diagnosis
Metastatic (n = 196) 13.1 8.6 —— 0.58 (0.41-0.82)
Recurrent - locoregional (n = 23) 12.9 14.8 .
Recurrent - distant (n = 51) 11.5 9.5 —_— 0.72 (0.38-1.36)
Unresectable advanced (n = 45) 18.3 9.8 — 0.48 (0.24-0.97)
No. of organs with metastases
<1(n=159) 17.6 9.5 —— 0.56 (0.38-0.82)
22 (n=156) 9.5 8.6 —— 0.73 (0.50-1.05)
Smoking
Current or former (n = 255) 13.9 8.8 —— 0.60 (0.45-0.81)
Never or unknown (n = 60) 10.2 10.0 — 0.75 (0.40-1.41)
T T T
0.25 0.5 1 2

Nivolumab + Ipilimumab Better «—» Chemotherapy Better

Anadlisis de SG por subgrupos en la poblacion de PD-L121% (curvas Kaplan-Meier), N Engl J Med. 2022;386(5):449-62.

SEGURIDAD

En los pacientes tratados con nivolumab + ipilimumab se notifican menos eventos adversos de grado 3-4
(59,6%) que con nivolumab + QT (69,7%). Se observa una alta incidencia de interrupciones del tratamiento
debidas a eventos adversos relacionados con el farmaco degrado 3-4 (12,7%) en comparacién con
nivolumab + QT (9,4%). Con la combinacion de nivolumab + ipilimumab se notifican con frecuencia mayor
porcentaje de eventos inmunomediados, especialmente a nivel endocrino, hepatico, pulmonar y cutaneo.

En general, la combinacion de nivolumab e ipilimumab en este entorno presenta una toxicidad superior a la
quimioterapia sola y con un perfil algo diferente al de nivolumab+QT (mas efectos inmunomediados, pero
sin los propios de la quimioterapia). Debe prestarse especial atencién a los efectos inmunomediados y a su
seguimiento clinico establecido.

ADECUACION

Todos los esquemas valorados requieren administracion en el hospital de dia. Los esquemas que contienen
5-FU y cisplatino son altamente emetdgenos y requieren premedicacion, lo cual no sucede con nivolumab
mas ipilimumab.

BENEFICIO CLINICO /INCERTIDUMBRE
El beneficio en SG en la subpoblacion PD-L1 = 1% es de 4,6 meses sobre la QT habitual.

El beneficio clinico se considera relevante y la evidencia que lo sostiene presenta una incertidumbre baja.

En cuanto a la comparacion entre nivolumab+ipilimumab, y nivolumab o pembrolizumab combinados con
quimioterapia, el perfil de seguridad y manejo es distinto, y no existe evidencia de que uno sea superior a
otro en eficacia. Debido a las incertidumbres de la comparacion indirecta y al distinto perfil de seguridad en
el caso de nivolumab+ipilimumab, no se cumplen los criterios exigidos por la Guia ATE para ser
considerados alternativas terapéuticas equivalentes. Tampoco es posible asumir un beneficio clinico
superior para una u otra combinacién. En cambio, nivolumab y pembrolizumab, ambos combinados con
quimioterapia, si podrian considerarse alternativas terapéuticas equivalentes. Una comparacion indirecta
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ajustada en pacientes con PD-L1210% no muestra diferencias estadisticamente significativas, y la
probabilidad de un resultado superior de forma relevante de uno de ellos sobre el otro es muy reducida.

EVALUACION ECONOMICA

Costes

Los costes de tratamiento estimados, pendientes de la previsible reduccién de precio por la nueva
indicacion, son:

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a ofrals alternativals

Nivolumab + Ipilimumab Nivolumab + @T arT
Mediana de meses
de tratamiento
i hasta 4 meses 5,9 meses 3,4 meses
progresion
Fe
: ; Mivolumab: 45645 %€ : B-F
Coste tratamientao Fllvp_lumab.2.4.BT5.34€ EFU 31087 S ) 5—FL!. 153.18 £ Cis|
completo A Cisplatino: 247,00 € SSHg L
i e e Coste total: 49,203,456 € R N o C

Coste incremental
(diferencial) =

La combinacién de nivolumab+ipilimumab presenta coste total de tratamiento inferior a nivolumab+QT. Esto
es debido a la menor dosis y menor duracion del tratamiento, ya que el uso de la QT prolonga la mediana de
SLP. La comparacion del coste del tratamiento entre pembrolizumab y nivolumab no es fiable, ya que deriva
de medianas de SLP obtenidas en ensayos distintos. Por tanto, incluiria una comparacion indirecta no
ajustada.

Coste eficacia incremental (estimacion preliminar)

Para la estimacion del coste eficacia incremental se ha tomado la diferencia de medianas de SG obtenida
del ensayo Checkmate-648, de 4,6 meses (0,38 afios). El coste incremental estimado para
nivolumab+ipilimumab comparado con quimioterapia es de 60.665,56€/afio de vida ganado.

Impacto presupuestario (estimacion preliminar)

A nivel de toda Espafia, se estima que durante un afo serian tratados un total de 552 pacientes con el
nuevo farmaco, con un coste anual adicional de 12,7 M€ segun el analisis de sensibilidad realizado. En
Andalucia, el impacto presupuestario anual seria de 2.28 M€ y en un hospital medio de 500 camas
(poblacién de referencia de 300.000 habitantes), el impacto presupuestario se estima entre 69.158-92.211€
para tratar a 3-4 pacientes anuales.

Cada nueva indicacion financiada de estos firmacos supone una discreta reduccién de precio y esto
impacta en las demas indicaciones, por lo que el impacto econémico real puede ser mas reducido. Por otra
parte, en las diversas indicaciones, la introduccion de varias opciones de inmunoterapia de similar beneficio
clinico podria facilitar la competencia y reducir precios de adquisiciéon a nivel local por ofertas, pero esto no
parece que se esté produciendo.

9.2 Decision

A fecha de revision final de este informe, la combinacién nivolumab + ipilimumab no esta financiada
en el Sistema Nacional de Salud parala indicacién evaluada. En caso de que finalmente se financie, el
posicionamiento recomendado es el siguiente:

- Se observa un pobre resultado de las combinaciones con nivolumab en pacientes con mal pronésti-
co. Afectaria aprox. a ¥4 de pacientes que fallecen antes de los 5-6 meses. Un analisis de regresion
logistica multivariante (EPAR) encontré 3 factores relacionados con mortalidad temprana asociada a
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nivolumab+ipilimumab (metastasis hepaticas, consumo de alcohol “nunca” y peso<60 Kg), pero no
se establecié como aplicarlos a la practica. Pueden ser necesarias soluciones intermedias si no hay
investigacion adicional. Estos factores no sirven para predecir el resultado con nivolumab+QT. En
los pacientes con 2 o 3 factores, se puede usar nivolumab en combinacién con QT.

- Existe cierta incertidumbre en cuanto al beneficio en aquellos pacientes en los que se ha usado la
combinacion en adyuvancia (se podria valorar individualmente el posible beneficio en pacientes que
hayan permanecido un largo periodo de tiempo libres de enfermedad tras haberla recibido).

- La histologia podria determinar la eleccién del tratamiento: en caso de adenocarcinoma, la combi-
nacion evaluada es pembrolizumab + QT, y en el caso de la histologia escamosa, serian opciones
nivolumab+QT o pembrolizumab + QT, segun eficiencia.

- Distinto perfil de seguridad y manejo de nivolumab+ipilimumab frente a inmunoterapia+QT. Puede
condicionar la seleccion en algunos pacientes, en otros seran alternativas a un nivel similar y se po-
dran seleccionar segun la eficiencia.

9.3 Condiciones de uso

Los esquemas que contengan nivolumab se consideran una opcion adecuada para el tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma de células escamosas de eséfago avanzado irresecable, en
recaida o metastasico que presenten las siguientes caracteristicas:

1. Expresion de PD-L121% (por indicacién aprobada)
2. PS(ECOG) 01

3. Que no presenten factores de mortalidad temprana (en el caso de nivolumab+ipilimumab). Los
factores de riesgo aplicables son: bajo peso (<60 Kg, lo presentan un 30% de pacientes en el
estudio pivotal), metastasis hepaticas (28%), y nunca haber consumido alcohol (20%). Puede
ser razonable preferir una combinacién con QT si se presentan 2 de los 3 factores de riesgo.

4. No haber recibido tratamiento previo con inmunoterapia (criterio exclusiéon del ensayo). Se po-
dria valorar individualmente el posible beneficio en pacientes que hayan permanecido un largo
periodo de tiempo libres de enfermedad tras haberla recibido. A titulo orientativo, se podria con-
siderar este caso cuando se ha recibido la adyuvancia durante un afo y luego se ha permane-
cido un periodo adicional superior a 12 meses libre de enfermedad (total 24 meses de SLE;
aproximadamente la mitad de los pacientes consiguen ese resultado en el estudio Checkmate-
577 de nivolumab en adyuvancia).

La seleccién entre nivolumab+ipilimumab o inmunoterapia (nivolumab/pembrolizumab, este ultimo
medicamento en PD-L1 CPS210) + QT puede estar condicionada en algunos pacientes por su diferente
perfil de seguridad, comorbilidades y manejo. Para el resto, que puedan recibirlos con similar
beneficio/riesgo esperado, los aspectos econdmicos deben ser considerados de forma relevante en la
decision.
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11. ANEXOS

APARTADO 5.

2.b.A. Validez interna.

Tabla 5.2.b.1
Tabla unificada
Evaluaciones d

de sesgos (Colaboraciéon Cochrane)
el riesgo de sesgo

item

Descripcion
(cita)

Apoyo para la valoracion,
observaciones que
fundamentan la evaluacion.

Evaluacion del riesgo de
sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo,
Riesgo poco claro)

Sesgo de realizacion

Cegamiento de
los participantes
y del personal

Cita: “Study CA209648, a Phase 3, open-label,
randomized trial”.

Estudio abierto.

Alto riesgo.

Sesgo de detecci

on

Cegamiento de

Cita: “Blinded independent central review (BICR)

La SG fue medida por un
Comité independiente.

Bajo riesgo para la variable

. " P La SLP y TRO fueron principal SG.
los evaluadores assessments will be utilized in this study for medidas por un Comité Baio/boco claro riesdo para
del resultado determination for SG, PFS and ORR endpoints” p jo’p go p
Independiente y por los variables SLP y TRO.
propios investigadores.

Sesgo de desgaste
Manejo de los .
datos de Cita: poner tabla de pérdidas y pacientes S',a gspemﬁcan todas las o

. . pérdidas para cada grupo y Bajo riesgo.
resultado analizados para cada variable. .
. cada variable.
incompletos
Sesgo de notificacion
Notificacion Se describen resultados para todas las variables | Se describen los resultados
selectiva de descritas en el método del ensayo (en el | de todas las variables Bajo riesgo.
resultados apéndice de la publicacion). descritas en “Métodos”.
Otros sesgos
Omision Cita: “la region el Resto de Asia se excluyé de | Se excluyeron los
resultados de un | {4405 |os analisis estratificados debido al | resultados del grupo del Alto riesgo
subgrupo Resto de Asia sin ninguna

pequefio tamafo de la muestra”

justificaciéon

APARTADO 5.2.b.B Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

5.2.b.2 Tabla 3 i
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO
SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? ;Es El comparador se considera adecuado ya que es uno de los regimenes
el tratamiento control adecuado en nuestro Sl recomendados en las directrices actuales para el tratamiento de
medio? pacientes con carcinoma de histologia escamosa de es6fago avanzado,
irresecable o metastasico. En la guia de la NCCN, una combinacién de
fluoropirimidina (ya sea 5-FU o capecitabina) y cisplatino u oxaliplatino
son los regimenes recomendados preferidos. También se prefiere el
uso de oxaliplatino en lugar de cisplatino debido a su menor toxicidad.
¢Son importantes clinicamente los Sl Una de las variables co-primarias, la SG, es una variable final y
resultados? clinicamente relevante.
¢Considera adecuada la variable de Los criterios de valoracion primarios dobles del estudio fueron la SG y
medida utilizada? Sl la SLP (evaluadas por BICR segun los criterios RECIST 1.1) en

pacientes con PD-L121%. Los criterios de valoraciéon secundarios
fueron la SG y la SLP en todos los sujetos aleatorizados y la TRO (tanto
en el PD-L121% como en la poblacion general, mediante BICR). La
eleccion de los criterios de valoracién primarios y secundarios se
considera adecuada.

El error tipo | (0,05) se repartio entre las variables co-primarias (SG y
SLP en los participantes con células tumorales PD-L1) y las variables
secundarias (SG y SLP en la poblacién global); error tipo | de 0,025 y
0,025 respectivamente. Los criterios de valoracion secundarios (SG y
SLP en la poblaciéon global en ambas comparaciones) se probaron sélo
si los correspondientes criterios de valoracién primarios eran
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significativos

¢ Considera adecuados los criterios de
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

Si

En general, los criterios de inclusion y exclusion se consideran
aceptables. Se incluyeron en el estudio pacientes con una enfermedad
avanzada de histologia escamocelular, que no habian recibido
tratamiento y tenian un buen estado funcional (ECOG 0 o 1). Los
pacientes con metéastasis cerebrales solo pudieron participar en el
estudio si estaban asintomaticos y no requerian tratamiento. Esta
poblacion puede considerarse representativa de una poblacion de
pacientes para la que la quimioterapia se considera el estandar de
atencion.

¢Cree que los resultados pueden ser
aplicados directamente a la practica
clinica?

Si

El analisis de subgrupos nos orienta a tener una mayor aplicabilidad de
la combinacién en los pacientes con niveles de PD-L121%. A pesar de
que el subgrupo <65 afios, se observé desplazamiento hacia el brazo
de QT sola, no se considero fiable al no existir plausibilidad biologica,
no siendo consistente el beneficio en SG.
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Formulario de declaraciéon de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracion de informes de evaluacion se consideran siempre
que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (ultimos 3 afos).

—Nombre y apellidos: Ana Infante Camarero
—Institucién en la que trabaja: Hospital Universitario de Burgos

—Institucién que le vincula al informe. GHEMA

Participacion en el informe de evaluaciéon como:
1-Autor/a

Tras haber y leido y comprendido la informacion remitida sobre la declaracién de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracién:

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracion de conflictos para el presente
informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asi X NO

Actividad Institucién Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contrataciéon de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacion

Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compafiia

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacion a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): asi X NO

Actividad Institucion Fecha

Financiacion o ayudas econdémicas para la creacién de la unidad o
servicio

Dotacion significativa de material a la unidad o servicio

Contratacién o ayudas econdémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiaciéon de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefalados en apartados anteriores (especificar)

FECHA 18/04/2022 FIRMA Ana Infante Camarero
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: Marta Ubeira Iglesias

Alegaciones al borrador puiblico de: MEDICAMENTO en INDICACION

Autor. Cargo.
Centro,
sociedad o
empresa.

Texto de la alegacion

Respuesta

Ana Infante
Camarero
(autora)

Apartado 3.3 “Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares”.

Consideramos que seria adecuado incluir la combinacidn de pembrolizumab + quimioterapia en el apartado de caracteristicas comparadas
con otras alternativas similares. La combinacion de pembrolizumab + QT (KN-590) es una alternativa para el tratamiento en primera linea
de pacientes con carcinoma de células escamosas de esdfago avanzado. En este mismo documento, se considera esta combinacién como
una alterativa en el apartado de “Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias” y “Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)".

Propuesta alternativa: se sugiere actualizar la tabla 4 dentro del apartado “Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares”
incluyendo los datos correspondientes a la combinacion de pembrolizumab+ QT (KN-590).

Hemos afiadido la combinacion pembrolizumab+ QT, ya que actualmente se considera una alternativa

Ana Infante
Camarero
(autora)

Apartado C3: “Alternativas terapéuticas equivalentes’.

Mas alla de lo adecuado de la metodologia utilizada para determinar si dos altemativas pueden ser o no equivalentes, el HR y el intervalo
de confianza que resulta de la comparacion indirecta entre pembrolizumab+ QT y nivolumab + QT se encuentra fuera del intervalo de
equivalencia establecido.

Adicionalmente las curvas de KM son suficientemente diferentes en su forma para poder derivar visualmente que no son equivalentes (para
la combinacién de nivolumab + QT su efecto tarda en aparecer aproximadamente 6 meses, mientras que para la combinacién de pembroli-
zumab + QT la separacion de las curvas se aprecia desde el inicio).

Por ello consideramos que no podrian considerarse ATEs.

Propuesta alternativa: sugerimos eliminar la referencia a que pembrolizumab + QT nivolumab + QT sean consideradas alternativas
terapéuticas equivalentes.

Pembrolizumab+QT vs Nivolumab+QT y Pembrolizumab+QT vs Nivolumab+Ipilimumab, hay que tener en
cuenta lo siguiente:

1. A pesar de que la mayor parte del IC95% se encuentra dentro del intervalo de equivalencia (que se
podria corresponder con una diferencia probablemente irrelevante), se trata de la variable SG, en la que la
incertidumbre admisible debe ser exigua.

2. El brazo nivolumab + ipilimumab se ve favorecido ya que el comparador utilizado, QT basada en 5-FU
800 mg/m? x 5 dias + cisplatino 80 mg/m? se administra cada 4 semanas en comparacién con la QT con la
que se compara pembrolizumab (5-FU 800 mg/m? dias 1-5 + cisplatino 80 mg/m? dia 1 cada 3 semanas)

Se utiliz6 la calculadora de Shakespeare para conocer el porcentaje de 1C95% que se encuentra fuera del
intervalo de equivalencia: Pembrolizumab+QT vs Nivolumab+QT: 6,66% y Pembrolizumab+QT vs
Nivolumab+Ipilimumab: 5,42%

Pese a las limitaciones citadas, lo cierto es que no puede asumirse una diferencia relevante entre
pembrolizumab y nivolumab cuando ambos se comparan con quimioterapia, por lo que podrian
considerarse ATE. Considerando margenes de equivalencia para el HR en SG de 0,65 y su inverso
1,54, se observa que los IC95% son amplios, con baja precision.

En el texto se cita “Por otra parte, hay que tener en cuenta que las muertes tempranas con
nivolumab+ipilimumab o ausencia de beneficio con nivolumab+quimioterapia en los primeros meses (ver
figura 10), no se dan con pembrolizumab (figura 20)", refiriéndose a las curvas de KM.

Ana Infante
Camarero
(autora)

Motivo de la alegacion:

Se concluye la equivalencia terapéutica entre nivolumab y pembrolizumab basandose en preceptos erroneos, puesto que se comparan dos
estudios, cuyas poblaciones totales no son comparables ni por localizacién tumoral, ni por histologia, ni por técnica de determinacién de
PD-L1: la indicacion aprobada de nivolumab en este contexto es en pacientes con carcinoma de células escamosas de es6fago con
expresion de PD-L1 en células tumorales =21%. La indicacion aprobada de pembrolizumab es en pacientes con carcinoma de eséfago o
adenocarcinoma de la union gastroesofagica HER2 negativo con expresion de PD-L1 con una CPS210.

Por un lado, el presente informe se refiere a la indicacién de tratamiento de primera linea exclusivamente del carcinoma de células

Ya se ha explicado en el apartado 5 3.b 2 que existen algunas las limitaciones que podrian producir sesgo
en nuestra comparacion indirecta:

-Se consideré QT como un mismo comparador, no siendo exactamente la misma en todos los ensayos.

- El porcentaje de pacientes asiaticos fue de 54% y 71% para los ensayos KEYNOTE-590 y CHECKMATE-
648, respectivamente, no siendo porcentajes comparables en uno y otro ensayo.

- En el subgrupo con PD-L1 CPS=10, el grupo control parece responder mejor en el estudio KEYNOTE-590
(mediana SG 8,8 meses) que en el CHECKMATE-648 (mediana SG 11,6 meses). Sin embargo, en la
poblacion global, el grupo control presenta una mediana de SG de 10,7 meses en el ensayo KEYNOTE-590
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escamosas de esdfago, y éste es diferente del adenocarcinoma de esofago y del adenocarcinoma de la unién gastroesofagica. Las guias
de manejo clinico de cancer de eséfago de ESMO establecen la separacion en el manejo y las recomendaciones de las dos principales
histologias (escamosa y adenocarcinoma), remarcando que la diferenciacion entre histologias es de relevancia prondstica y terapéutica, y
que los estudios clinicos deberian evaluar e incluir esas histologias de forma independiente

Por ofro lado, la evaluacion de la expresién de PD-L1 en ambos estudios se realiza mediante métodos de puntuacién diferentes, por
porcentaje de expresion en células tumorales y por combined positive score (CPS) en los que se tienen en cuenta las tinciones en
diferentes células, por lo que no son métodos equivalentes y no existe una correlacion entre un punto de corte de CPS y un % de células
tumorales que expresan PD-L1. Ademas, recientemente, en un meta-analisis se ha demostrado que el mejor método de puntuacion en la
poblacién de carcinoma epidermoide es el % de expresion de PD-L1 en células tumorales.

Metodolégicamente, la comparacion indirecta se realiza en base a los resultados en PD-L1 CPS=10, que no es la poblacién para la que se
han aprobado las combinaciones de nivolumab+ipilimumab y nivolumab+QT (PD-L1 en células tumorales=1%), y que es objeto de este
informe, por lo que no pueden extrapolarse los resultados de la comparacion indirecta a la valoracion de las indicaciones de nivolumab.

Ademas, en el apartado 5.3.b se establece el intervalo de equivalencia en *A: 0,65-1,54, y en el apartado 5.2.b C.3 P+QT vs N+QT y
P+QT vs N+l sobrepasan ese intervalo, aunque sea en un 6,66% y 5,42% respectivamente, no puede concluirse que la diferencia no sea
relevante “Pese a las limitaciones citadas, lo cierto es que no puede asumirse una diferencia relevante entre pembrolizumab y nivolumab
cuando ambos se comparan con quimioterapia, por lo que podrian considerarse ATE. Frente a nivolumab+ipilimumab, el perfil de seguridad
es diferente, y no podrian considerarse ATE”.

Propuesta alternativa:

Se propone eliminar la conclusion de alternativa terapéutica equivalente de nivolumab frente a pembrolizumab, la percepcidn de “perfil de
pacientes similar” en este entomno y, en los apartados en los que se desee describir los resultados de pembrolizumab, especificar la
limitacién en cuanto a comparacion de resultados debido a la distinta localizacion tumoral, histologia y método de evaluacion de la
expresion de PD-L1 entre ambas alternativas.

vs mediana de SG de 9,8 meses en el ensayo CHECKMATE-648. Por lo tanto, pensamos que este Ultimo
perfil de pacientes (poblacion global) es lo suficientemente similar como para poder ser susceptible de
comparacion.

- En relacion a la histologia, en el estudio KEYNOTE-590, un 73% (n=274) de los pacientes presentaban
carcinoma de eséfago de células escamosas y un 27% adenocarcinoma; en el ensayo CHECKMATE-648,
por el contrario, el 100% presentaba carcinoma de células escamosas.

Los datos que se han utilizado para hacer las comparaciones indirectas, son datos de pacientes con la
misma localizacion del tumor, pacientes con CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE ESOFAGO. No
se han tenido en cuenta la histologia adenocarcinoma que es la que si que hace distincidn en funcién de si
es adenocarcinoma de es6fago o de la union gastroesofagica. Véase tablas nimero 11 y 12, hacen
referencia a datos de carcinoma de células escamosas de es6fago.

Se ha utilizado como variable la SG en PD-L1 CPS = 10 ya que es la variable estudiada en Pembrolizumab
+ QT y también porque CPS es un biomarcador que evalla la expresion de PD-L1y un CPS= 10, como es
en este caso, implica que el PD-L1 sea positivo, =1 como en nivolumab+QT y nivolumab+ipilimumab. Por lo
tanto, es una variable comun que nos sirve para evaluar sin son alternativas entre ellos, a pesar de que se
deberia interpretar con cautela y ser causa de sesgo. Aun asi, también se han elaborado las
comparaciones indirectas utilizando como variable la SG en la poblacion global. Dichas limitaciones se
explican en el informe.

Ana Infante
Camarero
(autora)

Motivo de la alegacion:

En todo el apartado 7. AREA ECONOMICA se calculan los costes en base a una duracién de tratamiento metodolégicamente erronea
segun la propia Guia de evaluacién econdmica e impacto presupuestario en los informes de evaluacion de medicamentos. Guia practica
asociada al programa MADRE v 4.0. 2017 [3], sobreestimando los costes de tratamiento de nivolumab+ipilimumab y nivolumab+QT, e
infraestimando los de pembrolizumab+QT.

En dicha Guia se recoge que el coste tratamiento completo ha de calcularse con los ciclos recibidos en el ensayo clinico, si se usan los
resultados de eficacia de un ensayo clinico (como es el caso de este informe con el CheckMate 648 [4] y el Keynote-590 [5]) “Por ejemplo,
en oncologia el coste global se calculara segun la media del n° de ciclos recibidos (si no se dispone de la media se usara la mediana,
aunque la diferencia puede ser importante en algunas situaciones, en cualquier caso dejar claro con nota a pie de tabla cémo se ha
calculado) hasta el horizonte temporal elegido (ver apartado de coste-efectividad). Si se usan los resultados de eficacia de un ensayo
clinico deberan figurar los ciclos recibidos en él. En el caso de tratamientos continuos se pondra el coste por afio y se podré afiadir otra
fila justo debajo en la tabla con la duracion media del tratamiento en la fuente de donde se sacaréan los datos de eficacia, ej. un ensayo
clinico”.

Efectivamente, en oncologia el coste global se calcula segin la media del n® de ciclos recibidos. En este
caso, al no disponer de media, se ha utilizado la mediana.

El coste del tratamiento completo se calcula segin la mediana de meses de tratamiento recibido hasta
progresion con los datos aportados por su ensayo pivotal, por lo tanto, los datos que figuran en el informe
corresponden a las medianas de la SLP para la poblacién con PD-L121% para nivolumab + ipilimumab y la
mediana de SLP para la poblacion con PDL1 CPS210 para pembrolizumab+QT ya que son las indicaciones
de estudio.

Ana Infante
Camarero
(autora)

Motivo de la alegacion:

En la tabla 4 no se recogen correctamente las posologias de la Ficha Técnica de Opdivo [6]. Ademés de no ser una informacion precisa, se
llega a conclusiones erroneas sobre la adecuacion de la pauta posoldgica en el apartado 9.AREA DE CONCLUSIONES, donde se cita que
“Todos los esquemas valorados requieren administracion en el hospital de dia, pero nivolumab se administra cada 2 semanas, siendo algo
més incomodo que el esquema de pembrolizumab+QT, con administracion cada 3 semanas”, siendo también posible la administracion de
nivolumab cada 3 semanas tal como se recoge en la Ficha Técnica.

Se modifica la tabla 4 recogiendo las pautas posolégicas segun la Ficha Técnica de Opdivo.

En relacién a la cita “Todos los esquemas valorados requieren administracion en el hospital de dia, pero
nivolumab se administra cada 2 semanas, siendo algo mas incdmodo que el esquema de
pembrolizumab+QT, con administracion cada 3 semanas”, es verdad que en Ficha técnica esta recogido la
administracion de nivolumab cada 3 semanas, pero en el ensayo, las dosis utilizadas son:

- Brazo experimental: Nivolumab 240 mg cada 2 semanas + quimioterapia con 5-FU 800 mg/m? x 5 dias +
cisplatino 80 mg/m? cada 4 semanas

-Brazo experimental: Nivolumab 3 mg/Kg cada 2 semanas + Ipilimumab 1 mg/Kg cada 6 semanas.
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Por lo tanto, en el informe se han tenido en cuenta las dosis y secuencias de administracion
utilizadas en los ensayos clinicos. Ademas, por ende, la administracién de pembrolizumab segin ficha
técnica, también podria ser de 400 mg/6 semanas, manteniendo que la combinacion que lleva nivolumab es
mas incomoda para el paciente que el esquema con pembrolizumab (4 semanas vs 6 semanas).

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 explicacion
justificada de por qué se modifican 0 mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su andlisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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