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Glosario: 

AVAC= Año de Vida Ajustado a Calidad
CRCC= Cáncer renal de células claras
CEI= Coste Eficacia Incremental

CPNM= Cáncer de pulmón no microcítico

EA= Evento adverso
EMA= Agencia europea del medicamento (European Medicines Agency)
EPAR= Informe público europeo de evaluación (European public assessment reports)
ESMO= European Society for Medical Oncology

FC= Farmacocinética 

FDA= Agencia de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration)

FKSI-DRS= Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index–Disease-Related Symptoms
HR= Razón de riesgo o hazard ratio.
IgG= inmunoglobulina G

IL-2= Interleukina-2

INFα= Interferón alfa

ITK= Inhibidor de Tirosin Kinasa

IV= Intravenoso

LSN= Límite Superior de Normalidad.

MSKCC= Memorial Sloan Kettering Cancer Center

NCCN= National Comprehensive Cancer Network
PD-1= Receptor de muerte programada 1

PD-L1= Ligando de muerte programada 1

PVL= Precio de Venta de Laboratorio

RA= Reacción adversa
RC= Respuesta Completa

RECIST= Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos)

RP= Respuesta Parcial

SG= Supervivencia global

SLP= Supervivencia libre de progresión
TRO= Tasa de Respuesta Objetiva

VEGF= factor de crecimiento del endotelio vascular
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nivolumab
Indicación clínica solicitada: Carcinoma de Células Renales
Autores / Revisores: Jaime Mateo Carmona1, Vicente Arocas Casañ1, Sandra Flores Moreno2
1. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.
2. Hospital Universitario Virgen Del Rocío. Sevilla
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de Bristol-Myers Squibb:
· Lourdes Betegon / Marta Abad (Market Access Manager)

· Paloma González  (HEOR Manager) 

· Marta Abad  (Disease Area Specialist)

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Nivolumab.
Nombre comercial: Opdivo®.
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb Pharma.
Grupo terapéutico: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.     Código ATC: L01XC.
Vía de administración: Vía intravenosa.
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario.
Información de registro: Procedimiento centralizado (19/06/2015).
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase
	Código
	Coste por unidad PVL*
	Coste por unidad 
PVL + IVA

	Opdivo 10mg/ml Concentrado

para solución para perfusión
	vial de 10 mL
	706934
	1.425 €
	1.482 €

	Opdivo 10mg/ml Concentrado

para solución para perfusión
	vial de 4 mL
	706935
	570 €
	592,8 €


*PVL notificado. No incluido el descuento del 7,5% aplicable según RD 8/2010.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición

	El cáncer de células renales es una enfermedad que se origina en el revestimiento de los túbulos renales (o corteza renal) y presenta varios subtipos.
· Carcinoma renal de células claras (CRCC) (80%) es el más frecuente. Las células claras pueden tener un crecimiento que varía de lento (grado 1) hasta rápido (grado 4). En este tipo de cáncer renal se han validado los resultados de la terapia dirigida y la inmunoterapia.

· Carcinoma papilar (10%). Se divide en dos subclases: tipo 1 y tipo 2 (de comportamiento más agresivo), se tratan actualmente de la misma manera que el carcinoma de riñón de células claras.
· Carcinoma cromófobo y oncocitoma (5%), es de crecimiento muy lento y rara vez tiene capacidad para diseminarse.

· Carcinoma de los conductos colectores (<1%), se comporta de modo similar al carcinoma de células transicionales de vejiga y vías urinarias. El mejor tratamiento para este tipo de carcinoma es la quimioterapia basada en platino.

· Variante sarcomatoide: puede coexistir con cualquiera de los subtipos anteriores y conlleva un comportamiento más agresivo del tumor por su crecimiento más rápido. Se llama sarcomatoide porque al examinarlo con el microscopio se asemeja al sarcoma.

	Principales manifestaciones clínicas3
	El carcinoma de células renales se asocia con una gran variedad de signos y síntomas. Muchos pacientes no experimentan síntoma alguno hasta que la enfermedad se ha extendido a otros órganos (la localización  más frecuente de metástasis es a nivel pulmonar, mediastínico, óseo, hepático y cerebral).
La hematuria aparece en más de la mitad de los casos, pero puede no ser visible y tan solo evidenciarse en un análisis de orina. En un 10% de los casos está presente la asociación de hematuria, masa y dolor en costado.
La anemia, fiebre y pérdida de peso son relativamente frecuentes en este tipo de tumores. Menos frecuentes son la policitemia y la hipercalcemia.

	Incidencia y prevalencia

	El  CRCC  es  responsable  del  3%  de  todos  los  tumores  malignos  en  el adulto , y del 2,2% de las muertes por cáncer. La incidencia del cáncer renal en España es de 6.474 nuevos casos según datos de 2012. Se estima que en cinco años la prevalencia será del 3,2%. En la Unión Europea, hubo 84.000 casos de CRCC y 35.000 muertes por cáncer de riñón en 2012. Es un 50% más frecuente en hombres que en mujeres. En más del 75% de los casos se diagnostica por encima de los 60 años de edad. No es habitual en menores de 40 años y es raro en niños.

	Evolución y Pronóstico
	La historia natural del CRCC es muy variable. Aproximadamente un 30% de los pacientes presentarán enfermedad diseminada o metastásica en el momento del diagnóstico y un tercio de los restantes desarrollarán metástasis a lo largo de su evolución. Se pueden utilizar dos sistemas para evaluar el riesgo de progresión de los tumores localizados
:
· Puntuación SSIGN (Stage, Size Grade and Necrosis Score): escala en la que se suman puntos de riesgo. (Figura 1)
[image: image1.emf]
Figura 1. Puntuación SSIGN para CRCC localizado

· Sistema UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System): proporciona predicciones de pronóstico para la enfermedad tanto localizada como metastásica. (Figura 2)

[image: image2]
Figura 2. Grupos de riesgo UISS y supervivencia específica de la enfermedad a 5 años.

En los tumores avanzados, el modelo pronóstico más utilizado es el MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Los pacientes se estratifican de acuerdo con la presencia de seis factores de riesgo
:

· Estado funcional de Karnofsky <80%

· Nivel de hemoglobina por debajo del límite inferior de la normalidad
· Tiempo desde el diagnóstico hasta el tratamiento <1 año
· Calcio corregido por encima del límite superior de la normalidad
· Cifra de plaquetas por encima del límite superior de la normalidad
· Nivel de neutrófilos mayores al límite superior de la normalidad

Los pacientes sin ninguno de estos factores son considerados de bajo riesgo o de buen pronóstico, los que presentan 1 o 2 factores se consideran de riesgo intermedio, y los pacientes con 3 o más se consideran de riesgo desfavorable.

	Estadiaje3
	Se utilizan los siguientes estadios para el CRCC según la clasificación TNM: 
Estadio I: el tumor mide 7 centímetros o menos y se encuentra limitado al riñón. (T1N0M0).
Estadio II: el tumor mide más de 7 centímetros y se encuentra limitado al riñón. (T2N0M0).
Estadio III: el tumor invade la glándula suprarrenal situada justo encima del riñón o la capa de tejido graso que rodea al riñón o los vasos sanguíneos principales del riñón y puede invadir los ganglios linfáticos abdominales. (T1N1M0; T2N1M0; T3N0M0; T3N1M0).
Estadio IV: extensión a otros órganos como los intestinos, el páncreas, los pulmones, el hígado o los huesos, provocando metástasis a distancia. (T4N0M0; T4N1M0; T4N2M0; T1-4N0M1).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
 

· Enfermedad localizada

La resección quirúrgica del CRCC localizado puede ser curativa, pero en muchos pacientes puede reaparecer. Además, una mayoría de los CRCC son clínicamente silenciosos durante gran parte de su curso, y el diagnóstico inicial a menudo se retrasa hasta que la enfermedad está localmente avanzada, no es resecable o es metastásica. 
Cirugía: La cirugía es curativa en la mayoría de los pacientes con CRCC que no tienen metástasis. Por lo tanto, la cirugía es el tratamiento preferido para los pacientes en estadios I, II y III. El tratamiento puede requerir nefrectomía radical, aunque se prefiere la nefrectomía parcial en pacientes seleccionados para preservar el parénquima renal. La elección del procedimiento quirúrgico depende de la extensión de la enfermedad, así como de los factores específicos del paciente tales como la edad y la comorbilidad.

Terapia adyuvante: no hay un papel establecido para la terapia adyuvante sistémica después de una resección quirúrgica. La inmunoterapia con interferón-alfa (INFα), interleucina-2 (IL-2) y los anti-VEGF no han demostrado un beneficio en ensayos clínicos como terapia adyuvante. 

· Enfermedad avanzada

El diagnóstico inicial a menudo se retrasa hasta que la enfermedad está localmente avanzada, no es resecable o es metastásica debido a que muchos de los CRCC son clínicamente silenciosos durante gran parte de su curso. Además, numerosos pacientes que inicialmente presentan enfermedad resecable, finalmente recaen. 
La terapia sistémica, la cirugía y la radiación tienen un papel dependiendo de la extensión de la enfermedad, las áreas afectadas y los factores específicos del paciente.
Terapia sistémica: existen varios tipos de fármacos en el manejo del CRCC avanzado.

1. Inmunoterapia: 

a. Altas dosis de IL-2

b. IFNα
c. Nivolumab
2. Terapia molecular dirigida: 

a. Anti-VEGF 

· Anticuerpo monoclonal: bevacizumab

· Inhibidores tirosin kinasa (ITK): sunitinib, pazopanib, cabozantinib, axitinib, sorafenib

b.  Inhibidores mTOR 

· Temsirolimus 

· Everolimus

Tratamiento de primera línea:
· Altas dosis de IL-2. Presenta elevada toxicidad asociada y debe limitarse a los pacientes con un buen estado funcional de Karnofsky (≥80).

· Anti-VEGF, como pazopanib y sunitinib, en aquellos pacientes que no son candidatos a altas dosis de IL-2.

Tratamiento de segunda línea:

· Para los pacientes que evolucionan tras inmunoterapia inicial, se recomienda un anti-VEGF, como axitinib o sorafenib. Serían alternativas bevacizumab, pazopanib, y sunitinib.
· Para los pacientes que han progresado tras tratamiento con un anti-VEGF y que no han recibido inmunoterapia previa, se recomienda nivolumab, axitinib, cabozantinib y everolimus.
	Tabla 3. Tratamiento de primera línea en CRCC avanzado  

	Situación clínica
	Opciones de tratamiento
	Comentarios

	Ninguna terapia sistémica previa
	IL-2 a altas dosis
	- Opción para pacientes con buen estado general, sin comorbilidad significativa, y acceso a centros con experiencia en el manejo de las toxicidades asociadas.

- En estudios retrospectivos, curativo en una minoría de pacientes seleccionados con riesgo favorable.

	Ninguna terapia sistémica anterior y paciente no candidato para IL-2
	Pazopanib*
	- SLP superior al placebo

- Pacientes de riesgo favorable e intermedio: una eficacia similar a sunitinib, mejor calidad de vida, y menos toxicidad

	
	Sunitinib*
	- SLP superior a IFNα. 

- Eficacia similar a pazopanib.

- SLP superior a everolimus

	
	Temsirolimus
	- Pacientes con mal pronóstico: SG superior a IFNα

	
	Axitinib
	- SLP marginalmente superior a sorafenib

	
	Bevacizumab más IFNα
	- SLP superior a placebo; opción para pacientes que no tienen acceso a IL-2, pazopanib o sunitinib

	* Tratamientos recomendados de elección

	Tabla 4. Tratamiento de segunda línea en CRCC avanzado  

	Situación clínica
	Opciones de tratamiento
	Comentarios

	Inmunoterapia previa
	Pazopanib o sunitinib *
	- Pacientes con pronóstico favorable o intermedio

- Solo ensayos no aleatorizados
- Recomendación basada en los resultados en pacientes sin tratamiento sistémico previo

	
	Axitinib*
	- SLP superior a sorafenib

	
	Sorafenib
	- SLP superior a placebo

	Terapia dirigida previa
	Nivolumab*
	- SG superior a everolimus; menor toxicidad que cabozantinib

	
	Cabozantinib
	- SLP superior a everolimus.

- Preferido cuando nivolumab no disponible

	
	Axitinib
	- SLP superior a sorafenib

	
	Everolimus
	- SLP superior a placebo

	* Tratamientos recomendados de elección


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Tabla 5. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Nivolumab (Opdivo®)
	Axitinib (Inlyta®)
	Everolimus (Afinitor®)

	Presentación
	Viales de 40 mg/4 ml y de 100 mg/10 ml.
	Comprimidos recubiertos con película de 1 y 5 mg
	Comprimidos de 5 y 10mg

	Posología
	3 mg/kg administrado por vía intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.
240 mg cada 2 semanas (dosis fija recientemente aprobada por la FDA)
	5 mg vía oral dos veces al día.

Se recomienda aumentar o reducir la dosis en función de la seguridad y tolerabilidad individual.
	La dosis recomendada es de 10 mg de everolimus una vez al día.

	Indicaciones aprobadas en FT
	- Melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos en monoterapia o en combinación con ipilimumab.
- Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa, en adultos.

- Carcinoma de células renales avanzado después de tratamiento previo, en adultos.
	- Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado de células renales tras fracaso a un tratamiento previo con sunitinib o citoquinas.
	- Cáncer de mama avanzado con receptor hormonal positivo

- Tumores neuroendocrinos de origen pancreático

-  Carcinoma de células renales avanzado, en los que la enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con una terapia dirigida al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

	Efectos adversos
	Fatiga, erupción cutánea, prurito, diarrea, náuseas y disminución del apetito.
	Diarrea, hipertensión, fatiga, disfonía, náuseas, disminución del apetito y síndrome mano-pie.
	Estomatitis, erupción, fatiga, diarrea, infecciones, náusea, disminución del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis, hiperglucemia, disminución de peso, prurito, astenia, edema periférico, hipercolesterolemia, epistaxis y cefalea.

	Utilización de recursos
	Utilización de campana de flujo laminar para su manipulación
	
	

	Conveniencia
	Administración en Hospital de día


	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos

	Otras características diferenciales
	Administración intravenosa
	Administración oral
	Administración oral


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos-T, que se encuentra implicado en el control de la respuesta inmunitaria de estos linfocitos. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos y podrían ser expresados por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibición de la proliferación de los linfocitos-T y la secreción de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T, incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1 y evitando su unión a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos sinérgicos de ratón, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminución del crecimiento del tumor.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA: tratamiento en monoterapia de pacientes con carcinoma avanzado de células renales después de un tratamiento previo, en adultos. [Fecha aprobación indicación: 04/04/2016]
FDA: carcinoma avanzado de células renales en pacientes que han recibido terapia antiangiogénica previa. [Fecha aprobación indicación: 23/11/2015]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología: la dosis recomendada es de 3 mg/kg administrado por vía intravenosa (IV) durante 60 minutos cada 2 semanas. Recientemente, la FDA ha modificado la pauta posológica de nivolumab en cáncer renal (entre otras indicaciones) en base a estudios farmacocinéticos que indicaban que la diferencia de exposición al fármaco entre las dos pautas era < 6%. El tratamiento se debe prolongar mientras se observe beneficio clínico o hasta que el paciente ya no tolere el tratamiento.

No se recomienda la escalada de la dosis ni su reducción. Puede que sea necesario el retraso o la suspensión de la dosificación de acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual.
Forma de preparación: Hay que garantizar una manipulación aséptica al preparar la perfusión. La perfusión se debe preparar en una campana de flujo laminar o una cabina de seguridad empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos.

Se puede utilizar para administración intravenosa:

· sin dilución, después de transferir a un recipiente para perfusión utilizando una jeringa estéril adecuada;

· tras su dilución a concentraciones tan bajas como 1 mg/ml. La concentración final de la perfusión debe oscilar entre 1 y 10 mg/ml. 

El concentrado se puede diluir con:

· solución de cloruro sódico para preparaciones inyectables a una concentración de 9 mg/ml (0,9%). 

· solución de glucosa para preparaciones inyectables a concentración de 50 mg/ml (5%).

Administración: se utiliza sólo por vía IV. Se debe administrar en forma de perfusión intravenosa durante un periodo de tiempo de 60 minutos. La perfusión se debe administrar a través de un filtro en línea estéril, no pirógeno y de baja unión a proteínas, con un tamaño de poro de 0,2-1,2 μm. No se debe administrar como inyección en bolo intravenoso.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia en menores de 18 años. 
Mayores de 65 años: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.
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 sacar conclusiones en esta población.
Insuficiencia hepática: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos de pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en estas poblaciones. Se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada (bilirrubina total > 1,5 × a 3 × el límite superior de normalidad [LSN] y cualquier valor de AST) o grave (bilirrubina total > 3 × LSN y cualquier valor de AST).
4.5 Farmacocinética. 

La farmacocinética (FC) de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1 a 10 mg/kg. Las medias geométricas del aclaramiento, la semivida terminal de nivolumab y la exposición media en el estado estable a 3mg/kg cada 2 semanas fueron 9,5 ml/h y 26,7 días, y 75,3 μg/ml respectivamente, de acuerdo con un análisis de FC poblacional.

El aclaramiento de nivolumab se vio incrementado con el aumento del peso corporal. La dosificación normalizada en función del peso corporal generó una concentración mínima aproximadamente uniforme en el estado estacionario a lo largo de un amplio rango de pesos (entre 34 y 162 kg).

No se ha caracterizado la ruta metabólica de nivolumab, aunque se espera que se degrade en pequeños péptidos y aminoácidos a través de vías catabólicas, de la misma manera que las IgG endógenas.

Un análisis FC poblacional sugirió que no había diferencias en el aclaramiento de nivolumab en función de la edad, el sexo, la raza, el tipo de tumor, el tamaño del tumor y la insuficiencia hepática. Aunque el estado ECOG, la tasa de filtración glomerular basal, la albúmina, el peso corporal y la insuficiencia hepática leve, tuvieron un efecto sobre el aclaramiento de nivolumab, el efecto no fue clínicamente significativo.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En fecha 02/05/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed y clinicaltrials.gov, empleando los términos: “nivolumab AND renal AND carcinoma AND Clinical Trial[ptyp]” y “nivolumab AND renal AND carcinoma AND phase III”. 

Se incluyó un ensayo clínico para el análisis de la efectividad y seguridad:

- Motzer et al. Nov 2015 Ensayo fase III (CheckMate 025)
Ensayos excluidos (no finalizados): 

- NCT02231749 – Nivolumab combined with ipilimumab versus sunitinib in previously untreated advanced or metastatic renal cell carcinoma (CheckMate 214). 
- NCT02596035 - A safety trial of nivolumab in patients with advanced or metastatic renal cell carcinoma (CheckMate 374).
- NCT02595918 - Nivolumab in treating patients with high-risk non-metastatic kidney cancer. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 6. Variables empleadas en el ensayo clínico

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final

	Variable secundaria a
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Se define como la proporción de todos los sujetos asignados al azar cuya mejor respuesta global desde el inicio es o bien una respuesta completa (RC) o bien una respuesta parcial (RP) según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) versión 1.1.
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte debido a cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Resultados en calidad de vida
	Se evaluó con el uso del cuestionario Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index–Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS), el cual consta de nueve preguntas de síntomas específicos y por el EQ-5D.
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Seguridad
	Evaluación de la incidencia de eventos adversos (EA) graduadas de acuerdo al National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, versión 4.0.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 7. Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2015 Nov 5;373(19):1803-13
.                                                                                                       CheckMate 025

	- Nº de pacientes: 821.
- Diseño: fase III, aleatorizado (proporción 1:1) y abierto.

 -Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: los pacientes fueron aleatorizados a dos grupos:

· Grupo nivolumab: dosis de 3 mg/kg en infusión intravenosa de 60 minutos cada 2 semanas. 

· Grupo everolimus: dosis de 10 mg por vía oral cada 24 horas.

 No se permitió modificaciones de la dosis para nivolumab pero sí para everolimus.

- Criterios de inclusión: ≥18 años, confirmación histológica del carcinoma de células renales avanzado o metastásico con un componente de células claras y enfermedad medible según los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST versión 1.1) y que hubieran recibido previamente uno o dos regímenes de tratamiento antiangiogénico. Como criterio adicional, no más de tres regímenes previos de terapia sistémica, incluyendo citoquinas y quimioterapia citotóxica. Progresión de la enfermedad durante o después del último régimen de tratamiento y durante los 6 meses antes de la inscripción en el estudio. Pacientes con estado funcional de Karnofsky de al menos 70 en el momento del ingreso al estudio.

- Criterios de exclusión: metástasis en sistema nervioso central, tratamiento previo con un inhibidor de mTOR o una condición que requiriera tratamiento con glucocorticoides (equivalente a más de 10 mg de prednisona al día).
- Pérdidas: grupo nivolumab 4 pacientes (0,98%) y grupo everolimus 14 (3,41%).

- Tipo de análisis: por intención de tratar

- Cálculo de tamaño muestral: potencia del 90% para detectar un HR de 0,76 con un error tipo I global de 0,05.

	Resultados ensayo CheckMate 025.

	Variable  evaluada en el estudio
	Nivolumab (n=410)
	Everolimus

(n=411)
	Hazard ratio
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

· Supervivencia global, mediana (IC 95%)
	25,0 meses

(21,8 - NE*)
	19,6 meses

(17,6 - 23,1)
	HR=0,73

(IC 98,5%; 0,57 – 0,93)

p= 0,002
	-
	-

	Resultados secundarios de interés:

· Tasa de respuesta objetiva, % (n)

· Supervivencia libre de progresión, mediana (IC 95%)

· Mediana del tiempo hasta respuesta (rango)

· Mediana de duración de la respuesta** (rango)
	25% (103)

4,6 meses

(3,7 – 5,4)

3,5 meses

(1,4 – 24,8)

12,0 meses

(0 – 27,6)
	5% (22)

4,4 meses

(3,7 – 5,5)

3,7 meses

(1,5 – 11,2)

12,0 meses

(0 – 22,2)
	-

HR= 0,88

(IC 95%; 0,75 – 1,03)

p= 0,11
-

-
	19,8%

 (15,0% - 24,5%)

p< 0,05

-

-

-
	6

(5 a 7)

-

-

-

	* No estimable.

** Para los pacientes sin progresión o muerte, la duración de la respuesta se definió como el tiempo desde la primera respuesta hasta la censura.
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Figura 3. Curva de supervivencia global.
[image: image4.emf]
Figura 4. Curva de supervivencia libre de progresión.
La duración mediana del tratamiento fue de 5,5 meses (rango <0,1 a 29,6) con nivolumab y 3,7 meses (rango 0,2 a 25,7) con everolimus.

La tasa de cumplimentación del cuestionario FKSI-DRS de calidad de vida fue del 80% o más a lo largo del primer año. Los cambios en la mediana desde el valor inicial en la puntuación FKSI-DRS en el grupo de nivolumab aumentaron con el tiempo y difirieron significativamente de las variaciones en el grupo de everolimus en cada punto de evaluación hasta la semana 104 (p<0,05). Esta mejora en la calidad de vida también se reflejó de manera estadísticamente significativa mediante la escala EQ-5D. Se obtuvo beneficio clínico en más pacientes y más rápido en el grupo de nivolumab que en el de everolimus.

[image: image5.emf]
Figura 5. Cambio medio desde la basal en la calidad de vida por la escala FKSI-DRS

[image: image6.emf]
Figura 6. Supervivencia global por subgrupos.
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Figura 7. Supervivencia global según expresión del PD-L1.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

El ensayo pivotal CheckMate 025 se diseñó mediante aleatorización para recibir nivolumab o everolimus en proporción 1:1. En el protocolo del ensayo se describe el proceso de aleatorización. Se realizó una estratificación según la región (Estados Unidos o Canadá, Europa Occidental y el resto del mundo), el grupo de riesgo pronostico MSKCC, y el número previo de regímenes de terapia antiangiogénica (uno o dos) para el CRCC avanzado.

El ensayo se diseñó abierto, con el potencial sesgo que estos estudios pueden producir. Los autores lo justifican por la complejidad del diseño debido a los diferentes perfiles de toxicidad (tasa del 2% de estomatitis para nivolumab frente al 44% para everolimus), las diferentes vías de administración (IV para nivolumab frente a vía oral para everolimus), los diferentes esquemas de tratamiento (cada dos semanas para nivolumab frente a diario para everolimus) y las diferentes reglas de modificación de la dosis (no se permitían modificaciones de dosis para nivolumab y sí se permitían para everolimus). En cualquier caso, al ser la variable principal la SG, el diseño abierto no afecta de la misma manera que si se tratara de una variable subrogada.
El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo todos los pacientes que se sometieron a aleatorización. Los pacientes que recibieron una o más dosis del fármaco del estudio se incluyeron en los análisis de seguridad. 

El número de pacientes fue adecuado y las poblaciones de los grupos comparables y bien balanceadas según características basales. Además, se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono (figura 8).
[image: image9.emf]
Figura 8. Diagrama de seguimiento de los pacientes del ensayo CheckMate 025.
Se permitió continuar con la terapia de estudio después de que el investigador definiera la progresión inicial (evaluado mediante RECIST 1.1) y se consideraba que la continuación produciría beneficios y tolerancia al tratamiento. Estos pacientes, interrumpieron el tratamiento cuando se documentó una nueva progresión.
Tras la discontinuación del tratamiento, se administró terapia sistémica posterior en el 55% del grupo nivolumab y en el 63% del grupo everolimus. Los agentes terapéuticos más utilizados tras nivolumab fueron everolimus (26%), axitinib (24%) y pazopanib (9%). Tras el tratamiento con everolimus fueron axitinib (36%), pazopanib (16%), sorafenib (9%) y 7 pacientes recibieron nivolumab.
La variable principal evaluada fue la SG, variable de tipo final. Otras variables estudiadas fueron SLP, tasa de respuesta objetiva, RA y calidad de vida.
El estudio finalizó anticipadamente al mostrar un análisis interino beneficio en supervivencia, cuando solo el 48% de los pacientes habían fallecido (398/821), con una mediana de seguimiento de 18 meses.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador utilizado fue everolimus, tratamiento activo utilizado actualmente y recomendado en las guías de práctica clínica. Este comparador demostró eficacia frente a placebo en un ensayo de fase III limitado a sujetos que habían recibido previamente terapia antiangiogénica
.
La pauta utilizada en el ensayo es la misma que finalmente fue aprobada por la FDA y por la EMA. La dosis de nivolumab fue de 3 mg/kg cada dos semanas, en base a los análisis de los datos del ensayo fase I
. En este ensayo, la actividad antitumoral de nivolumab tendió a aumentar con la dosis, al igual que la incidencia de reacciones adversas (RA) graves. La dosis de 10 mg/kg mg tuvo más EA graves grado 3/4 relacionados con el tratamiento y de EA que llevaron a la suspensión. En el ensayo fase II
, no se observó una relación dosis-respuesta en SLP pero EA como la fatiga relacionada con el tratamiento fueron mayores en la dosis de 10 mg/kg. Por lo tanto, parece adecuada la elección de la dosis para el ensayo.
La variable evaluada como principal en el ensayo pivotal fue la SG, variable de tipo final utilizada en la práctica clínica. Esta variable fue seleccionada en base al mecanismo de acción de nivolumab, dado que los agentes inmunoterápicos pueden conducir al aumento de la inflamación de los tumores y, por tanto, infraestimar la SLP. Se espera que algunos pacientes tengan evidencia de ampliación de las lesiones o lesiones nuevas secundarias a este mecanismo, en lugar de como resultado de la verdadera progresión de la enfermedad. El beneficio en SG con nivolumab fue significativo, independientemente de la región, la terapia antiangiogénica previa, el grupo de riesgo MSKCC y la expresión de PD-L1.

La SLP como variable secundaria fue similar en nivolumab y en everolimus (medianas de 4,6 frente a 4,4 meses; HR 0,88; IC del 95%: 0,75 - 1,03; p = 0,11). Sin embargo, dado que las curvas de SLP se separaban a los 6 meses, los investigadores llevaron a cabo un análisis de subgrupos en los pacientes que no habían fallecido o que no tuvieran progresión de la enfermedad a los seis meses. En esta población, la SLP fue significativamente mayor para nivolumab (15,6 meses; IC95%:11,8-19,6) que para everolimus (11,7 meses; IC95% 10,9 – 14,7) con un HR de 0,64 (IC95%, 0,47 - 0,88), reforzando la idea de que es necesaria le selección de pacientes que más pueden beneficiarse de la inmunoterapia, ya que la identificación de los largos respondedores es una cuestión muy demandada en la actualidad
Otra variable secundaria medida en el estudio fue la tasa de respuesta objetiva, siendo la diferencia favorable a nivolumab y con un NNT de 6 (5 a 7).

Los criterios de inclusión y exclusión fueron adecuados. Cabe destacar entre los pacientes incluidos en este ensayo, que el 72% había recibido sólo una terapia antiangiogénica previa a su inclusión, siendo la más frecuentemente utilizada sunitinib (59%). Fueron excluidos aquellos pacientes con un tratamiento previo con un inhibidor de mTOR y con un estado funcional menor a 70 en la escala Karnofsky.
Se observó una mejora en calidad de vida en el grupo de nivolumab, sin embargo es posible que existan sesgos en esta variable debido al diseño no enmascarado.
C. Relevancia clínica de los resultados

En la variable principal (SG), se obtuvo un beneficio de 5,4 meses de mediana favorable al grupo de nivolumab (25,0 meses; IC95%, 21,8 - NE frente a 19,6 meses; IC95%, 17,6 - 23,1). En los estudios realizados con nivolumab en otras indicaciones, como melanoma, se encontraron grandes respondedores en los que la supervivencia global se prolongó de manera importante. Por lo tanto, no es descartable que el beneficio en la SG medido como media sea superior al expresado como mediana.
El HR obtenido fue de 0,73 (IC98,5% 0,57 - 0,93; p=0,002), con lo que nivolumab produce una reducción del riesgo instantáneo de muerte del 27%. Las variables secundarias de tasa de respuesta objetiva y EA también favorecieron al grupo de nivolumab.

Estos resultados en SG presentan una elevada relevancia clínica y proporcionan evidencia de beneficio en pacientes con CRCC avanzado o metastásico que han recibido tratamiento previo. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Se puede concluir que la presencia o expresión de PD-L1 no es predictiva de buena respuesta del tratamiento con nivolumab en CRCC, a pesar de que existe una asociación entre la expresión de PD-L1 y la mejora de los resultados con el tratamiento nivolumab en melanoma metastásico y algunos tipos de cáncer de pulmón. Por lo tanto, actualmente no hay disponible ningún tipo de prueba de cribado que permita seleccionar a los pacientes que se van a beneficiar más del tratamiento con nivolumab.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
No disponibles.
5.3.b Comparaciones indirectas 

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No se dispone de ninguna comparación indirecta publicada entre nivolumab y axitinib. Sin embargo, si que se dispone de una comparación indirecta ajustada, realizada por el método Weibull, que compara everolimus y axitinib. En ella, ambos tratamientos presentaron una SLP con intervalos de confianza solapados, por lo que puede asumirse similar eficacia entre evorolimus y axitinib.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia 
Para realizar la comparación indirecta se buscaron comparadores comunes entre nivolumab y las alternativas disponibles, no disponiendo actualmente de ningún estudio con estas características. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

	B. Escudier, C. Porta, M. Schmidinger, N. Rioux-Leclercq, A. Bex, V. Khoo, V. Gruenvald and A. Horwich. Renal Cell Carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol (2016) 27 (suppl 5): v58-v68.5.


La guía de la ESMO, recientemente actualizada, incorpora nivolumab y cabozantinib como estándar de tratamiento del CRCR en segunda y tercera líneas tras tratamiento con uno dos ITK (ver figura 9).
[image: image10.emf]
Figura 9. Algoritmo del tratamiento sistémico en CRCR metastásico según ESMO 2016.
	NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Kidney Cancer. Version 2.20176.


Según la última guía NCCN publicada, se recomienda en primera línea sunitinib, y pazopanib como opciones preferidas (ver figura 10). 
En segunda línea, se recomiendan cabozantinib y nivolumab como tratamientos preferidos. 
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Figura 10. Algoritmo de tratamiento sistémico en CRCR metastásico según NCCN versión 2.2017.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Se dispone del documento de consulta (Appraisal consultation document) del National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicado en Julio de 2016, en el que se propone no recomendar el uso de nivolumab en el Reino Unido para carcinoma de células renales.

Esta propuesta es provisional y se justifica en base a que el coste eficacia incremental de nivolumab comparado con cualquier comparador (everolimus, axitinib y mejor terapia de soporte) es mayor de £60.000 por Año de Vida Ajustado a Calidad (AVAC) ganado. Cabe reseñar que en el estudio económico se utilizó el coste de nivolumab sin ningún descuento comercial.
En este documento, además, se está de acuerdo en considerar el tratamiento como end-of-life.

En Alemania, Holanda, Suecia y Finlandia los respectivos organismos evaluadores han emitido una opinión positiva acerca de la financiación de nivolumab en el tratamiento del cáncer renal tras tratamiento previo.
, 
, 
, 

En Canadá, el CADTH, aunque reconoce el beneficio clínico de nivolumab, no lo considera coste-efectivo, y propone la consecución de algún acuerdo económico que posibilite su uso.

5.4.3 Opiniones de expertos 

No procede.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basa en datos del ensayo pivotal fase III8. Además, se utilizan los datos incluidos en el informe EPAR de la EMA
 y en la ficha técnica de nivolumab2.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Según los datos agrupados de los ensayos clínicos de nivolumab a 3 mg/kg en monoterapia en los diferentes tumores, las RA más frecuentes fueron fatiga (34%), erupción cutánea (19%), prurito (14%), diarrea (13%), náuseas (13%) y disminución del apetito (10%)2.

En el ensayo fase III (CheckMate 025), 207 de los 406 pacientes tratados con nivolumab (51%) tuvieron retrasos en la dosis, frente a 262 de los 397 pacientes tratados con everolimus (66%). Un total de 102 de los 397 pacientes en el grupo de everolimus (26%) presentaron al menos una reducción de la dosis, mientras que las reducciones de dosis no se permitieron con nivolumab. 
Los EA de cualquier grado relacionados con el tratamiento se produjeron en 319 de los 406 pacientes (79%) tratados con nivolumab y en 349 de los 397 (88%) tratados con everolimus. Los EA relacionados con el tratamiento que provocaron su interrupción ocurrieron en 31 de los 406 pacientes (8%) tratados con nivolumab y en 52 de los 397 (13%) tratados con everolimus. 

El evento más frecuente de grado 3 o 4 fue la fatiga en el grupo de nivolumab (10 pacientes, 2%)  y la anemia en el grupo de everolimus (31 pacientes, 8%). Hubo un menor número de muertes en el grupo nivolumab (44,6%, 181/406 sujetos) en comparación con el grupo de everolimus (53,7%, 213/397 sujetos), siendo la mayoría debidas a la progresión de la enfermedad en ambos grupos. No se reportaron muertes por efectos tóxicos del fármaco en el grupo de nivolumab, y se informó de dos muertes en el grupo de everolimus. 

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. 

	Tabla 8. Resultados de seguridad. Referencia: Motzer RJ, et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2015 Nov 5;373(19):1803-13 (CheckMate 025)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nivolumab (N= 406)
	Everolimus

 (N=397) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	De cualquier grado (>5%)
-Todos los EA de cualquier grado

- Fatiga
- Nauseas
- Prurito
- Diarrea
- Disminución del apetito

- Erupción
- Tos

- Anemia

- Disnea

Grado 3 o 4

-Todos los EA grado 3 o 4

- Fatiga

- Nausea 

- Diarrea

- Disminución del apetito

- Erupción

- Anemia

- Disnea
- Neumonitis

	79%

33%

14%

14%

12%

12%

10%

9%

8%

7%

19%

2%

<1%

1%
<1%
<1%
2%

1%

1%
	88%

34%

17%

10%

21%

21%

20%

19%

24%

13%

37%

3%

1%

1%
1%
1%
8%

1%

3%
	9,3% (4,2 a 14,5)
0,7% (-5,8 a 7,3)
2,6% (-2,4 a 7,6)
4,2% (-0,3 a 8,7)

8,8% (3,7 a 14,0)

8,8% (3,8 a 13,9)
9,8% (4,9 a 14,7)
10,5% (5,8 a 15,3)
15,8% (10,9 a 20,7)
5,5% (1,3 a 9,6)
17,8% (11,7 a 23,9)
0,3% (-1,9 a 2,5)
0,5% (-0,5 a 1,5)
0% (-1,5 a 1,6)
0,5% (-0,7 a 1,7)
0,7% (-0,8 a 1,4)
6,1% (3,2 a 9,0)
0,2% (-0,9 a 1,3)

1,3% (-0,7 a 3,3)
	p<0,05
ns
ns
ns
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
ns
ns
ns
ns
ns
p<0,05
ns

ns
	11 (7 a 24)
-
-
-
12 (8 a 28)
12 (8 a 27)
11 (7 a 21)
10 (7 a 18)
7 (5 a 10)
19 (11 a 77)
6 (5 a 9)
-
-
-
-
-

17 (12 a 32)

-

-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


El perfil de seguridad de nivolumab en monoterapia en el CRCC fue consistente con los datos agrupados registrados en los ensayos en melanoma y cáncer de pulmón no microcítico.
Se informó de 27 (7,3%) sujetos que presentaban anticuerpos antimedicamento positivos, de los cuales, en sólo un paciente (0,3%) se consideró persistente. Ningún sujeto tuvo anticuerpos neutralizantes positivos.

Reacciones adversas seleccionadas.2,20
Los datos de las RA inmunorrelacionadas se basan en pacientes que recibieron nivolumab 3 mg/kg en monoterapia en siete ensayos clínicos de melanoma, CPNM y CRCC.

Neumonitis inmunorrelacionada: la incidencia de neumonitis, incluida la enfermedad pulmonar intersticial, fue del 3,2% (56/1728). La mayoría de los casos fueron de grado 1 ó 2. Se notificaron casos de grado 3 y 4 en 0,8% (14/1728) y <0,1% (1/1728) de los pacientes respectivamente. No se notificaron casos de grado 5 en estos ensayos.

La mediana hasta su aparición fue de 3,6 meses (rango: 0,4-19,6). Catorce pacientes (0,8%), 13 casos de grado 3 y un caso de grado 4, requirieron la suspensión permanente de nivolumab. Cuarenta y un pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente) a una mediana de dosis inicial de 1,2 mg/kg (rango: 0,5-17,6) durante una mediana de 3,6 semanas (rango: 0,1-13,1). La resolución se produjo en 47 pacientes (84%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 5,3 semanas (rango: 0,6-53).
Colitis inmunorrelacionada: la incidencia de diarrea o colitis fue 13,6% (235/1728). La mayoría de los casos fueron de grado 1 ó 2. Se notificaron casos de grado 3 en el 1,6% (27/1728) de los pacientes. No se notificaron casos de grado 4 ó 5 en estos ensayos.

La mediana hasta su aparición fue de 1,8 meses (rango: 0,0-20,9). Doce pacientes (0,7%) con diarrea o colitis de grado 3 requirieron la interrupción permanente de nivolumab. Treinta y cuatro pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides a una mediana de dosis inicial de 0,9 mg/kg (rango: 0,4-4,7) durante una mediana de 3,0 semanas (rango: 0,4-40,3). La resolución se produjo en 207 pacientes (89%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 2,1 semanas (rango: 0,1- 88,3).

Hepatitis inmunorrelacionada: la incidencia de anormalidades en las pruebas de función hepática fue del 7,0% (121/1728). La mayoría de los casos fueron de grado 1 ó 2. Se notificaron casos de grado 3 y 4 en el 1,4% (25/1728) y 0,3% (6/1728) de los pacientes respectivamente. No se notificaron casos de grado 5 en estos ensayos.

La mediana hasta su aparición fue de 1,9 meses (rango: 0,0-18,7). Quince pacientes (0,9%) con anormalidades en las pruebas de función hepática (11 casos de grado 3 y 4 casos de grado 4) requirieron la interrupción permanente de nivolumab. Diecinueve pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides a una mediana de dosis inicial de 1,0 mg/kg (rango: 0,4-4,7) durante una mediana de 4,0 semanas (rango: 0,4-8,9). La resolución se produjo en 95 pacientes (79%) con una mediana del tiempo hasta la resolución de 5,1 semanas (rango: 0,1-82,6).
Nefritis inmunorrelacionada e insuficiencia renal: la incidencia de nefritis o insuficiencia renal fue 3,2% (55/1728). La mayoría de los casos fueron de grado 1 ó 2. Se notificaron casos de grado 3 y 4 en un 0,5% (8/1728) y <0,1% (1/1728) de los pacientes respectivamente. No se notificaron casos de nefritis o insuficiencia renal de grado 5 en estos ensayos.

La mediana hasta su aparición fue de 2,3 meses (rango: 0,0-18,2). Dos pacientes (0,1%) con nefritis inmunorrelacionada e insuficiencia renal (un caso de grado 3 y un caso de grado 4) requirieron la interrupción permanente de nivolumab. Quince pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides a una mediana de dosis inicial de 0,8 mg/kg (rango: 0,5-2,1) durante una mediana de 3 semanas (rango: 0,1-67,0). La resolución se produjo en 33 pacientes (62%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 11,1 semanas (rango: 0,1-77,1).

Endocrinopatías inmunorrelacionadas: la incidencia de trastornos en la función tiroidea, incluyendo hipotiroidismo o hipertiroidismo, fue 8,6% (149/1728). La mayoría de los casos fueron de grado 1 ó 2. Se notificaron casos de grado 3 de alteraciones de la función tiroidea en 0,1% (2/1728) de los pacientes. Se notificaron casos de hipofisitis (un caso de grado 1; un caso de grado 2, y tres casos de grado 3), insuficiencia suprarrenal (un caso de grado 1; 5 casos de grado 2, y 4 casos de grado 3), diabetes mellitus (un caso de grado 2) y cetoacidosis diabética (2 casos de grado 3). No se notificaron casos de grado 4 ó 5 en estos ensayos.

La mediana hasta la aparición de estas endocrinopatías fue de 2,8 meses (rango: 0,4-14,0). Dos pacientes (0,1%) con endocrinopatías de grado 3 requirieron suspensión permanente del tratamiento con nivolumab. Once pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides a una mediana de dosis inicial de 0,8 mg/kg (rango: 0,5-2,2) durante una mediana de 1,6 semanas (rango: 0,1-4,9). La resolución se produjo en 74 pacientes (45%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 66,6 semanas (rango: 0,4-96).

Erupción cutánea inmunorrelacionada: la incidencia de erupción cutánea fue del 28,0% (484/1728). La mayoría de los casos fueron de grado 1, notificados en un 21,9% (378/1728) de los pacientes. Se notificaron casos de grado 2 y grado 3 en 5,2% (89/1728) y 1,0% (17/1728) de los pacientes respectivamente. No se notificó ningún caso de grado 4 ó 5 en estos ensayos.

La mediana hasta su aparición fue de 1,4 meses (rango: 0,0-17,2). Tres pacientes (0,2%) con erupción cutánea de grado 3 requirieron la interrupción permanente de nivolumab. Dieciocho pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides  a una dosis inicial de 0,9 mg/kg (rango: 0,4-2,7) para una mediana de duración de 2,1 semanas (rango: 0,1-38,7). La resolución se produjo en 295 pacientes (62%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 18,1 semanas (rango: 0,1-113).
Reacciones a la perfusión: la incidencia de hipersensibilidad/reacciones a la perfusión fue del 4,1% (71/1728), incluyendo tres casos de grado 3 y dos casos de grado 4.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Nivolumab-everolimus (ver punto 6.1b)

Nivolumab-axitinib. Actualmente no hay disponible ningún estudio comparativo entre nivolumab y axitinib.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales2
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 IgG4; por tanto, nivolumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. No se recomienda el uso de nivolumab durante el embarazo ni en las mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio clínico supere el posible riesgo. Se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos al menos hasta los 5 meses siguientes a la última 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 decisión acerca de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con nivolumab, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios que evalúen el efecto de nivolumab sobre la fertilidad. Por tanto, se desconoce el efecto de nivolumab sobre la fertilidad masculina y femenina.
Precauciones en pediatría
No se ha establecido la seguridad y eficacia de nivolumab en menores de 18 años.
Precauciones en ancianos
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años).
Precauciones en Insuficiencia Renal
De acuerdo con un análisis farmacocinético de la población, no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Precauciones en Insuficiencia Hepática 

De acuerdo con un análisis farmacocinético de la población, no se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.

Precauciones en poblaciones especiales

Se excluyeron del ensayo pivotal de CRCC los pacientes con antecedentes previos o actuales de metástasis cerebrales, enfermedad autoinmune activa, o situación clínica que requiriera inmunosupresión sistémica. Ante la ausencia de datos, nivolumab se debe utilizar con precaución en estas poblaciones, después de valorar cuidadosamente el potencial riesgo/beneficio de forma individual.
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Interacciones 
No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por las enzimas del citocromo P450 u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos, no se prevé que ni la inhibición ni la inducción de estas enzimas por medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.
Se debe evitar la utilización de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores, antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la actividad farmacodinámica. 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 inmunosupresión sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no parece excluir la respuesta de nivolumab.

Reacciones a la perfusión

Se han notificado reacciones graves a la perfusión en los ensayos clínicos. En caso de una reacción a la perfusión grave o que pueda resultar potencialmente mortal, nivolumab se debe interrumpir y se debe administrar tratamiento médico adecuado. Los pacientes con reacciones a la perfusión leve o moderada pueden recibir nivolumab con una estrecha monitorización y uso de premedicación de acuerdo a las guías locales de tratamiento profiláctico de las reacciones a la perfusión.

Monitorización de efectos adversos
Nivolumab se asocia con reacciones adversas inmunorrelacionadas. Se debe hacer un  seguimiento continuo de los pacientes (como mínimo hasta 5 meses después de la última dosis), ya que se puede producir una reacción adversa con nivolumab en cualquier momento durante o después de la suspensión del tratamiento.

Para sospechas de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se debe realizar una evaluación adecuada para confirmar esta etiología o excluir otra causa. De acuerdo a la gravedad de las reacciones adversas, nivolumab se debe suspender y se deben administrar corticosteroides. Si se emplea inmunosupresión con corticosteroides para tratar una reacción adversa, se debe iniciar una reducción progresiva de la dosis de al menos 1 mes de duración en cuanto se observe mejoría. Una disminución rápida de la dosis puede provocar un empeoramiento o recurrencia de la reacción adversa. Se debe añadir tratamiento inmunosupresor sin corticosteroides si se observa un empeoramiento o no se produce una mejoría.
Nivolumab no se debe reanudar mientras el paciente esté recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides u otro tratamiento inmunosupresor. Se deben utilizar antibióticos profilácticos para prevenir la aparición de infecciones oportunistas en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor.

Nivolumab se debe suspender de forma permanente si se produce cualquier reacción adversa inmunorrelacionada grave recurrente y ante cualquier reacción adversa inmunorrelacionada que pueda ser potencialmente mortal.

Se debe realizar monitorización de signos y síntomas de:

· Neumonitis inmunorrelacionada: los pacientes se deben monitorizar en cuanto a los signos y síntomas de neumonitis, tales como cambios radiográficos (p. ej., opacidades focales vitrales, en la base, infiltrados en parches), disnea e hipoxia. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.

· Colitis inmunorrelacionada: los pacientes se deben monitorizar en relación a su diarrea y a otros síntomas relacionados con la colitis, como dolor abdominal y presencia de moco o sangre en las heces. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.

· Hepatitis inmunorrelacionada: los pacientes se deben monitorizar para la detección de signos y síntomas de hepatitis, tales como elevaciones de transaminasas y bilirrubina total. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.

· Nefritis inmunorrelacionada o insuficiencia renal: los pacientes se deben monitorizar para la detección de signos y síntomas de nefritis e insuficiencia renal. La mayoría de los pacientes presentan un aumento asintomático de la creatinina sérica. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.

· Endocrinopatías inmunorrelacionadas: se han observado endocrinopatías graves, incluyendo hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis, diabetes mellitus, y cetoacidosis diabética asociadas al tratamiento con nivolumab. Los pacientes se deben monitorizar para la detección de signos y síntomas de endocrinopatías y para evaluar los cambios en la función tiroidea. Los pacientes pueden presentar fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdominal, hábitos intestinales inusuales e hipotensión o síntomas no específicos que pueden parecerse a otras causas como metástasis cerebrales u otra enfermedad subyacente. A menos que otra etiología alternativa se haya identificado, los signos y síntomas de endocrinopatías se deben considerar inmunorrelacionados.
· Erupción cutánea inmunorrelacionada: se ha observado erupción cutánea grave con el tratamiento con nivolumab que puede ser inmunorrelacionada. Nivolumab se debe suspender si se producen erupciones cutáneas de grado 3 y suspenderse definitivamente con erupciones cutáneas de grado 4. Se debe actuar con precaución, cuando se considere el uso de nivolumab en un paciente que haya experimentado previamente reacciones adversas cutáneas graves o que pueda resultar potencialmente mortal para la vida en un tratamiento previo con otros medicamentos anticancerígenos inmunoestimuladores.

Pacientes con dietas bajas en sodio

Cada ml de este medicamento contiene 0,1 mmol (ó 2,5 mg) de sodio, lo que se debe tener en cuenta a la hora de tratar a pacientes con dietas pobres en sodio.
	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental.
Para realizar los cálculos de coste de tratamiento se han empleado las medianas de duración de tratamiento del ensayo clínico CHECKMATE 025 para nivolumab  (5,5 meses) y everolimus (3,7 meses) y la mediana de SLP para axitinib en pacientes previamente tratados con sunitibib del estudio AXIS (4,8 meses). En el caso de nivolumab se ha supuesto un paciente de 80 kg de peso o la dosis fija de 240 mg recientemente aprobada por la FDA. Se ha considerado aprovechamiento completo de los viales de 100 mg.
	Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas 

	
	Nivolumab (Opdivo®)
	Axitinib (Inlyta®)
	Everolimus (Afinitor®)

	Precio unitario (PVL+IVA)*
	Vial 40 mg= 592,8 €

Vial 100 mg= 1.482 €
	5mg 56 comprimidos=4.420 €
	10mg 30 comprimidos= 3.432 €

	Posología
	3 mg/Kg o 240 mg en perfusión intravenosa cada 2 semanas
	5 mg vía oral dos veces al día
	10 mg vía oral una vez al día

	Coste ciclo/día
	3.556,8 €/ciclo
	157,86 €/día
	114,4 €/día

	Coste mes
	7.113,6 €
	4.736 €
	3.432 €

	Coste tratamiento completo
	39.125 € (5,5 meses)
	22.731 € (4,8 meses)
	12.698 € (3,7 meses)

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	+26.427 €
	+9.811 €
	-

	*No incluido el descuento del 7,5% aplicable según RD 8/2010.


Si realizamos un análisis de sensibilidad suponiendo un coste menor de nivolumab, el coste incremental sería el descrito en la tabla 10.
	Tabla 10. Análisis de sensibilidad por coste del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

	
	Nivolumab (Opdivo®)
	Axitinib (Inlyta®)
	Everolimus (Afinitor®)

	Precio unitario (PVL+IVA)
	Vial 40 mg= 366,71 €

Vial 100 mg= 916,79 €
	5mg 56 comprimidos=2.741 €
	10mg 30 comprimidos= 2.779 €

	Posología
	3 mg/Kg o 240 mg en perfusión intravenosa cada 2 semanas
	5 mg vía oral dos veces al día
	10 mg vía oral una vez al día

	Coste ciclo/día
	2.200,3 €/ciclo
	97,9 €/día
	92,6 €/día

	Coste mes
	4.400,6 €
	2.937 €
	2.779 €

	Coste tratamiento completo
	24.200 €
	14.097 €
	10.282 €

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	+13.918 €
	+3.815 €
	-

	Incluido el descuento del 7,5% aplicable según RD 8/2010 y otros posibles descuentos.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados.
Se dispone del documento de consulta del NICE con los comentarios referentes al estudio farmacoeconómico presentado por la empresa en el que se compara nivolumab con axitinib, everolimus y la mejor terapia de soporte. En este modelo se utilizó el coste de nivolumab sin descuentos comerciales, ya que la empresa no los proporcionó. Los resultados de Coste Eficacia Incremental (CEI) presentados por la compañía y modificados por el grupo revisor (ERG) se presentan en la tabla 11.
	Tabla 11. Coste Eficacia Incremental. NICE 2016.14

	Tratamiento
	Valores totales
	Incrementos
	CEI presentado por la compañía
	CEI ERG

	
	Coste
	AVAC
	Coste
	AVAC
	
	

	Nivolumab
	91.326 £
	2,30
	-
	-
	-
	-

	Axitinib
	46.113 £
	1,25
	45.213 £
	1,05
	43.109 £
	74.132 £

	Everolimus
	38.933 £
	1,69
	52.393 £
	0,61
	86.136 £
	91.989 £

	Mejor terapia de soporte
	10.525 £
	0,88
	80.801 £
	1,42
	57.096 £
	61.317 £


Según las modificaciones del modelo realizadas por el ERG, nivolumab no estaría dentro de los umbrales habitualmente aceptados en el NHS, ni siquiera considerándolo con fármaco end-of-life.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios.
	Tabla 12. Coste eficacia incremental (CEI)

	
	VARIABLE  evaluada
	Nivolumab
	Everolimus
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)*

	CheckMate 025

Nivolumab vs. everolimus
	SG
	25,0 meses
	19,6 meses
	5,4 meses
	26.427 €
	4.893 €/mes ganado

	
	
	
	
	0,45 años
	
	58.726 €/año de vida ganado

	NICE
	AVAC
	2,30
	1,69
	0,61
	
	43.323 €/AVAC ganado


* No se han calculado los intervalos de confianza al 95% dado que el límite superior de mediana de SG de dicho intervalo para el caso de nivolumab no ha sido alcanzado)

Según los datos del estudio CheckMate 025 y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado (AVG) el coste adicional estimado sería de 58.726 €. Si ajustamos por calidad, asumiendo los valores de utilidad del informe de NICE, el CEI sería de 43.323 €/AVAC ganado.
Si se consideran los costes del análisis de sensibilidad, el impacto sobre el CEI sería de 30.928 € por cada año de vida ganado o 22.816 €/AVAC ganado (tabla 13).
	Tabla 13. Coste eficacia incremental (CEI). Análisis de sensibilidad por coste

	
	VARIABLE  evaluada
	Nivolumab
	Everolimus
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)*

	Check Mate 025


	SG
	25,0 meses
	19,6 meses
	5,4 meses
	13.918 €
	2.577 €/mes ganado

	
	
	
	
	0,45 años
	
	30.928 €/AVG

	NICE
	AVAC
	2,30
	1,69
	0,61
	
	22.816 €/AVAC ganado


* No se han calculado los intervalos de confianza al 95% dado que el límite superior de mediana de SG de dicho intervalo para el caso de nivolumab no ha sido alcanzado).
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Si consideramos que el número de habitantes en España es de 46.439.864
 (datos en 2015) y que la incidencia del cáncer renal en España es de 6.474 nuevos casos4, en un hospital medio que atiende un área de 220.000 habitantes, se estimarían 30,45 nuevos pacientes anuales. 

Considerando que un 30% de los pacientes presentarán enfermedad diseminada o metastásica en el momento del diagnóstico y un tercio de los restantes desarrollarán metástasis a lo largo de su evolución5, se atenderían unos 16 pacientes por año con CRCC avanzado o metastásico. Suponiendo que un 65% presenten fracaso a una primera línea de tratamiento, se estimarían 10 pacientes anuales candidatos a tratamiento con nivolumab.
	Tabla 14. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	10
	26.427 €
	5,4 meses
	264.270 €
	54 meses

	
	
	0,45 años
	
	4,5 años

	
	
	0,61 AVAC
	
	6,1 AVAC


El coste anual adicional para el hospital del tamaño descrito sería de 264.270 € anuales, con 4,5 años de supervivencia adicionales ganados (6,1 AVAC).
Si aplicamos el anterior análisis de sensibilidad, el impacto económico adicional para el hospital sería de 139.180 € /año aproximadamente.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal  

Si extrapolamos a nivel nacional los cálculos realizados para un área de 220.000 habitantes, se podrían estimar 2.244 nuevos casos a tratar con nivolumab, lo que supondría un coste anual adicional de 58.804.020 €, con 1.010 años de supervivencia adicionales ganados (tabla 15).
	Tabla 15. Estimación del número de pacientes año candidatos a nivel nacional.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2.244
	26.427 €
	5,4 meses
	59.302.188 €
	12.118 meses

	
	
	0,45 años
	
	1.010 años

	
	
	0,61 AVAC
	
	1.369 AVAC


Si aplicamos el anterior análisis de sensibilidad, el impacto económico adicional a nivel nacional sería de aproximadamente 31.231.992 € adicionales.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

· Nivolumab
· Requiere la conservación en nevera (entre 2°C y 8°C).

· La administración de nivolumab se realiza en perfusión intravenosa de 60 minutos cada dos semanas y requiere Hospital de Día.
· La perfusión se debe preparar en una campana de flujo laminar o una cabina de seguridad empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos,  garantizando una manipulación aséptica.

· Axitinib
· No requiere condiciones especiales de conservación.

· Se administra por vía oral dos veces al día
· No es necesaria su administración en Hospital de día.
· Se dispensa desde las unidades de pacientes externos de los Servicios de Farmacia Hospitalarios.

· Everolimus
· No  conservar a temperatura superior a 25ºC.

· Se administra vía oral una vez al día
· No es necesaria su administración en Hospital de día.
· Se dispensa desde las unidades de pacientes externos de los Servicios de Farmacia Hospitalarios.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La vía de administración parenteral es una vía de administración no preferente frente a la vía oral en la mayor parte de los pacientes, aunque en este caso, no estimamos que la forma de administración de nivolumab pueda influir negativamente en la adherencia del tratamiento.
	9. ÁREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos:
· Nivolumab es un nuevo anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG4 que se une al receptor PD-1  y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2, lo que permite la activación de los linfocitos T.

· En el estudio pivotal CheckMate 025, nivolumab obtuvo un beneficio de 5,4 meses en la mediana de SG frente a everolimus, con un HR de 0,73 (IC 98,5% 0,57 - 0,93; p=0,002), siendo un resultado estadística y clínicamente relevante.
· La SLP como variable secundaria fue similar en nivolumab y en everolimus (medianas de 4,6 frente a 4,4 meses; HR 0,88; IC del 95%: 0,75 - 1,03; p=0,11). En un análisis de subgrupos en pacientes que no habían muerto o no tuvieran progresión de la enfermedad a los seis meses, la SLP fue significativamente mayor para nivolumab, con una diferencia de 3,9 meses y un HR de 0,64 (IC95%, 0,47 - 0,88).
· Sería interesante disponer de los datos de media en vez de medianas, ya que este tipo de medida resulta de utilidad en la medida de la eficacia de la inmunoterapia.

· La diferencia de tasas de respuesta objetiva fue favorable a nivolumab, con un NNT de 6 (5 a 7).
· Respecto a la calidad de vida, los valores en la puntuación FKSI-DRS con nivolumab aumentaron con el tiempo y mejoraron significativamente respecto a everolimus. Sin embargo, puede existir un sesgo en los resultados debido a que el ensayo fue abierto.

· En el ensayo pivotal, los efectos adversos fueron más frecuentes en el brazo de everolimus que en el de nivolumab. 

· Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con nivolumab se observaron fatiga, erupción cutánea, prurito, diarrea, náuseas y disminución del apetito.
· El evento más frecuente de grado 3 o grado 4 fue la fatiga, y no se reportaron muertes por efectos tóxicos relacionados con nivolumab.

· No se conocen datos aún sobre la toxicidad acumulativa a largo plazo, la duración del tratamiento necesario ni la terapia de combinación.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

· El coste por dosis es de 3.557 € (2.200 € si aplicamos un análisis de sensibilidad con un precio menor).
· El coste es superior a las alternativas evaluadas, aunque con una mejora en 5,4 meses en supervivencia global, dando lugar a un CEI de 58.726 €/AVG (30.928 € si aplicamos análisis de sensibilidad).
· Si ajustamos por calidad de vida estos CEI serían de 43.323 € y 22.816 €/AVAC ganado respectivamente. 
· El coste anual adicional para un hospital que atiende un área de 220.000 habitantes, podría ser de 264.270 € (139.180 € aplicando análisis de sensibilidad) con un número de años de supervivencia adicionales de 4,5 años.
· El impacto económico a nivel nacional se situaría entre los 59,3 y los 31,2 millones de euros, según realicemos el cálculo con el PVL o con un precio estimado menor.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D2. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas para carcinoma renal de células claras, con el compromiso de revisión de su eficiencia en relación a cabozantinib cuando este último esté disponible. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Indicación: tratamiento de carcinoma de células renales avanzado después de tratamiento previo.
Los pacientes candidatos a tratamiento deberán cumplir los siguientes requisitos:

- Tratamiento previo con uno o dos fármacos antiangiogénicos.

- Buen estado funcional: Karnofsky ≥ 70.
- Ausencia de metástasis cerebrales.
Esquema de tratamiento: 3 mg/kg en pacientes con peso <80 kg o 240 mg en pacientes con peso superior como dosis fija cada dos semanas hasta progresión o toxicidad inaceptable.
9.4 Plan de seguimiento
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	Página 3, Tabla 1. La cuantía indicada en la cuarta columna en ambos viales corresponde a PVP+IVA, no a PVL+IVA. Se propone modificar 1.540€ y 650,95€ (PVP+IVA) por 1.482€ y 592,8€ respectivamente (PVL+IVA).Fuente: Bot PLUS Web 2.0
	Aceptada. Se rectifica el valor.

	
	Página 7, Tabla 5, Indicación aprobada. Nivolumab en pacientes con Melanoma Metastásico está aprobado en monoterapia y  en combinación con ipilimumab. Se propone modificar por: “Melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos, en monoterapia o en combinación con ipilimumab. Fuente: Ficha Técnica.
	Aceptada. 

	
	 Página 8, punto 4.2, Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. En la actualidad, nivolumab está aprobado para las indicaciones clínicas recogidas en las Tablas Finales de este documento.
	No aceptada. 
Solo nombramos las indicaciones objeto de este informe. 

	
	Página 10, Tabla 6, línea Variable secundaria C. y Página 11, Resultados de Calidad de Vida del estudio CheckMate 025. La calidad de vida se evaluó con el cuestionario de síntomas específicos de la enfermedad FKSI-DRS y el cuestionario genérico EQ-5D. Se propone incluir también el cuestionario EQ-5D y los resultados derivados de éste. Fuente: Cella, 2016, 
	Aceptada. Se añade en la tabla de variables y en los resultados del ensayo. Se incluye referencia de Cella et al.

	
	Página 17, Punto 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes.

En la actualidad se disponen de informes adicionales en CRCC a incluir.

- Alemania (IQWIG) (agosto de 2016): https://www.iqwig.de/download/A16-24_Nivolumab_Kurzfassung_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf Considerable beneficio de nivolumab frente a everolimus (MSKCC bueno e intermedio), mayor beneficio frente a everolimus (MSKCC malo) y no prueba de valor añadido frente a sunitinib.
- Países Bajos (1 de julio de 2016): Recomendación positiva para el uso de Opdivo en segunda y tercera línea en pacientes con CRCC, asegurando la inclusión de Opdivo en el acuerdo de 4 años para el tratamiento de CRCC, sin necesidad del envío de HTA.  https://www.nza.nl/1048076/1048120/TB_CU_2094_01__Prestatie_en_tariefbeschikking_add_on_nivolumab.pdf
- Suecia (junio 2016): Opinión positiva del consejo NLT. http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Nivolumab-(Opdivo)-%20njurcellscancer-160630.pdf 

- Canadá (1 de Septiembre de 2016): Recomendación final positiva de pCODR (https://www.cadth.ca/opdivo-metastatic-renal-cell-carcinoma-details). En el informe se concluye que nivolumab no es coste-efectivo y se emplaza a realizar algún tipo de acuerdo económico; en respuesta, BMS especifica claramente que “está comprometida a trabajar con las provincias para facilitar el acceso” (página 2 del documento disponible en:  https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_nivolumab_opdivo_mrcc_fdk_bms.pdf; por eso, la recomendación final es positiva (http://www.bmscanada.ca/en/news/release/health-canada-approves-opdivo-nivolumab-for-the-treatment-of-advanced-or-metastatic-renal-cell-carci)
- Finlandia: Evaluación con opinión positiva por la Finnish Medicines Agency (FIMEA; https://www.fimea.fi/documents/160140/1153780/KAI+5_2016.pdf/e2e9b304-d66d-4dde-81aa-eedaae6ffe70)
	Se incluye una breve referencia a cada uno de ellos. 


	
	Página 23, Tabla 9. Los precios unitarios de Nivolumab, Axitinib y Everolimus indicados corresponden a PVP+IVA (no a PVL+IVA como se indica).Se propone sustituir los precios reflejados (PVP+IVA) por los PVL+IVA y realizar los cálculos recogidos en la tabla. Fuente: Bot PLUS Web 2.0
	Se rectifican los precios y se corrigen los cálculos

	
	Página 23, Tablas 9 y 10. Se utiliza un peso de 70 kg, correspondiendo a un consumo de 210 mg; sin embargo, los cálculos se han hecho considerando 240 mg (desaprovechamiento de 30 mg). Se propone realizar el cálculo por mg, considerando el aprovechamiento (sin desperdicio), y asumiendo el coste de 210 mg, o bien considerar 1 vial de 100 mg y 3 viales de 40 mg (en total 220 mg), al ser la mejor forma de optimizar los viales para un paciente de 70 kg (desperdicio sólo de 10 mg).
	Aceptada. Se realizan los cálculos utilizando tres viales de 40 mg y uno de 100 mg

	
	Página 24, 25 y 26, Tabla 12, 14 y 15. 

El coste incremental indicado es resultado del uso de PVP+IVA de la Tabla 9 y no del PVL+IVA. Se propone el uso del precio incremental resultante del PVL+IVA y utilizar éste para realizar los cálculos recogidos en la tablas indicadas. 
	Se rectifican los precios y se corrigen los cálculos

	
	 Página 4 (tratamiento actual enfermedad): Menciones al uso de interleukina 2: las guías de SOGUG no recomiendan el uso de interleukina 2,  y en las guías de SEOM se mencionan solo con grado de recomendación D. En la práctica clínica española el uso de interleukina 2 es residual. 
	En este apartado se reproduce lo indicado como tratamiento actual en la revisión de datos uptodate (referencia 7). De todos modos, ya se indica en la tabla 3 cuales son los tratamientos de elección, entre los que no se encuentra la IL-2. Posteriormente, en el apartado 5.4.1 se revisan otras guías, como la de la SEOM y la NCCN.

	
	Página 6 y página 7 (tabla 4): según la indicación, el tratamiento de nivolumab no está limitado en función del tratamiento que se haya recibido en primera línea (ver ficha técnica). 
	En este apartado se reproduce lo indicado como tratamiento actual en la revisión de datos uptodate (referencia 7), que no tiene por qué coincidir con la FT.

	
	Página 7, tabla 4: en los comentarios sobre nivolumab sugerimos añadir “aumento estadísticamente significativo en la calidad de vida frente a everolimus” (ver articulo Cella 2015 Lancet Oncology y Ficha técnica).
	En este apartado se reproduce lo indicado como tratamiento actual en la revisión de datos uptodate (referencia 7). En el apartado 5.1.b ya se hace referencia a este beneficio estadísticamente significativo de la calidad de vida.

	
	Página 7, tabla 5: se sugiere añadir la frecuencia de los efectos adversos grado 3-4 de cada fármaco (ver fichas técnicas), a efectos de que se tenga una visión más completa del perfil de seguridad. 
	Esta frecuencia ya se indica en la tabla 8. La tabla 5 solo trata de hacer un análisis descriptivo y resumido de las distintas alternativas terapéuticas similares.

	
	Página 8: al mencionar que nivolumab es humano, añadir que es completamente humano (Ornstein, Expert Review of Anticancer Therapy, 2016).doi=10.1080/14737140.2016.1184980
	Aceptada

	
	Página 9, apartado 5.1: sugerimos no restringir la búsqueda a estudios fase III y añadir estos estudios disponibles: fase 1 CM 003 (Matdermont, JCO 2014), CM fase II 009 (Choueiri, CRCC 2016); fase II CM 010 (Motzer, JCO 2015); fase II CM 016 (Hans, ASCO Annual Meeting 2015)
	No los consideramos relevantes por tratarse de ensayos no comparativos y con pocos pacientes en comparación con el ensayo fase III. De todos modos, ya se hace referencia a ellos en el apartado 5.2.b.B y se referencias (ref. 11 y 12)

	
	Apartado 5.2: cuando se reproducen las gráficas con los principales resultados del estudio CM 025, sugerimos añadir las gráficas con los resultados de calidad de vida (ver Cella 2015 y Motzer 2015 NEJM). 
	Se añade gráfico de cambio en la calidad de vida según escala FKSI-DRS.

	
	Página 14, C: Se describe que hay una mejora en la calidad de vida en el grupo de nivolumab aunque es posible que existan sesgos debido al diseño no enmascarado. En el informe de la EMA que resume el feedback de expertos en CdV (http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/12/WC500135920.pdf) se describe que en caso de no poder realizar un diseño doble ciego, los resultados de CdV con diseños no enmascarados son adecuados en casos en los que no se pueda enmascarar el tratamiento, incluso puede ser contraproducente en ciertas situaciones, impidiendo demostrar el beneficio ante vías de administración distintas. Se propone eliminar “sin embargo es posible que existan sesgos en esta variable debido al diseño no enmascarado”; o sino, añadir tras el final de la frase ”aunque los autores describe los motivos por los cuales no era posible enmascarar el estudio” 
	En el apartado A (Validez interna) ya se indican las razones por las cuales los autores diseñaron el estudio abierto. No creemos necesario volver a repetirlas.

	
	Página 14, apartado C: al hablar de los resultados de SG sugerimos explicar el porqué de la afirmación “el cierre anticipado del estudio ha podido sobreestimar la magnitud del efecto”, pues entendemos que sería justo al contrario, y al haberse detenido el estudio anticipadamente ha habido menos tiempo para que se produzcan eventos. Resaltar que este análisis intermedio se encontraba predefinido en el protocolo del diseño del estudio, al alcanzarse el 70% de los eventos (398 acontecimientos de SG). 
	Aceptada. Se elimina la frase.

	
	Apartado 5.4.1: sugerimos incluir las siguientes guías de práctica clínica:

· SEOM (Bellmunt CTO 2014,16: 10431050)

· SOGUG (Del Muro, Cancer Chemother Pharmacol 2014, 73: 1095-1107)

· Informe SEOM de evaluación de nivolumab. (http://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IPT_Nivolumab_renal.pdf)
	No se incluyen porque están publicadas antes de que nivolumab estuviera disponible. Como ejemplo de guía  previa a la aparición de nivolumab ya se ha incluido la de la ESMO.

	
	Pagina 17: Evaluación del NICE: sugerimos clarificar que actualmente el NICE no ha emitido ningún informe final ni ninguna decisión de no recomendar el uso de nivolumab en esta indicación. El documento actual es un “Appraisal consultation document (ACD)”, cuyo fin es recibir comentarios de los consultores. Se describe “Note that this document is not NICE's final guidance on this technology. The recommendations in section 1 may change after consultation”. La conclusión de no recomendación en el ACD no se debe a incertidumbre en el beneficio clínico, solo a coste-efectividad, al precio de lista, que no incluye ningún acuerdo económico (ver página 20 del informe ACD). Además, en este informe ACD no aparece escrito “ensayo CheckMate se sobreestima el efecto de nivolumab”, sino que aparece: “the committee was aware that trials which stop early because they show a benefit tend to overestimate the size of the treatment effect”. La mención a la magnitud del efecto se está rebatiendo a este borrador, donde los médicos y expertos consultados por el NICE opinan que realmente se subestima la magnitud del efecto de nivolumab por el cierre anticipado. Se sugiere añadir que el comité aceptó que nivolumab cumplía los criterios para ser considerado un medicamento “End-of-life”.
	Aceptada. Aclaramos que es un documento de consulta, eliminamos como razón de no recomendarlo la incertidumbre en el beneficio clínico e indicamos que los cálculos económicos se realizan con precios sin descuento. También añadimos que el comité está de acuerdo en considerar nivolumab como fármaco end-of-life.

	
	Página 19, reacciones adversas seleccionadas: se sugiere incluir sólo los efectos adversos específicos del tratamiento del cáncer de células renales. 
	Las reacciones adversas específicas en cáncer renal aparecen en la tabla 8. Creemos que también es relevante conocer los efectos adversos que han aparecido cuando se ha utilizado el fármaco en otras indicaciones.

	
	Página 26 y tabla 7: al hablar de las tasas de respuesta objetiva nos parece que se mencionan NNTs diferentes (9, y 6). Además al hablar de la diferencia de tasa de respuesta objetiva, chequear por qué dice que la diferencia de la TRO fue del 11%, cuando los resultados fueron 25% nivolumab vs 5% everolimus (Motzer 2015). 
	Aceptada, efectivamente se trata de un error. La información correcta es la de la tabla 7.

	
	Pagina 23: evaluación NICE: sugerimos clarificar que el informe disponible no es un informe final ni ninguna decisión de no recomendación. El documento actual es un “Appraisal consultation document (ACD). Se sugiere modificar en el texto y en la tabla 11 que los CEI no son modificados por el NICE, sino por el ERG (Evidence Review Group: “an external academic organisation independent of NICE, produces a review of the evidence submission” https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-do/NICE-guidance/NICE-technology-appraisals/Guide-to-the-single-technology-appraisal-process.pdf). Se sugiere describir que los cálculos realizados son al precio de lista. Se sugiere eliminar la última frase sobre el descuento confidencial de axitinib o, en caso de querer mantenerlo, sustituir esta información por una descripción más detallada” el comité evaluador no aceptó que el ERG excluyera los costes de tratamientos subsecuentes, por lo que el CEI se encontraría entre el valor presentado por la compañía y el valor del ERG, siendo superior a 50.000 libras al utilizar el descuento confidencial de axitinib.”
	Aceptada. Aclaramos que es un documento de consulta, y que el que modifica el modelo económico no es el NICE sino el ERG. También eliminamos la frase que hace referencia al descuento de axitinib

	
	Página 24 y 25: al estimar el número de pacientes a tratar con nivolumab convendría matizar que estos son los números máximos de pacientes a tratar en segunda línea (y por tanto el impacto económico global). En la realidad no se espera que el 100% de todos estos pacientes sean tratados con nivolumab, sino que se pueden tratar a decisión médica con los tratamientos disponibles para segunda línea. 
	No aceptada.  Es de esperar que el fármaco sea utilizado de manera preferente, ya que ha demostrado superioridad frente  a la terapia estándar actual.


	Autorizaciones de la Agencia Regulatoria Americana (Food and Drug Administration, FDA) 

	Dic ‘14 
	Nivolumab para el tratamiento de melanoma avanzado en pacientes que hubieran progresado a un 

anti-CTLA-4 e inhibidor de BRAF en pacientes BRAF positivos.

	Mar ‘15 
	La FDA autorizó uso de nivolumab en el tratamiento de CPNM avanzado de células escamosas en 

pacientes que hubieran progresado a quimioterapia basada en platinos.

	Sep ‘15
	Nivolumab + ipilimumab en el tratamiento del melanoma avanzado 1L en pacientes BRAF negativos.

	Oct ‘15
	Nivolumab monoterapia en 2L en CPNM avanzado de células no escamosas.

	Nov ’15
	Nivolumab en carcinoma de células renales en 2L de tratamiento.

	Ene ‘16
	Nivolumab en monoterapia y nivolumab+ipilimumab en el tratamiento en primera línea del melanoma 

avanzado independientemente del estado mutacional BRAF.

	May ‘16
	Nivolumab para el tratamiento de linfoma de Hodgkin clásico (LHc) después del fracaso de trasplante 

autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y después del fracaso al tratamiento con brentuximab vedotin posterior al transplante.

	Autorizaciones de la Agencia Regulatoria Europea (European Medicines Agency, EMA)

	Jun ‘15
	Nivolumab como monoterapia para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. 

	Jul ‘15 
	Nivolumab en monoterapia en el tratamiento de CPNM avanzado de células escamosas en pacientes previamente tratados.

	Abr ‘16
	Nivolumab para el tratamiento de CPNM, localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa, en adultos.

	Abr ‘16
	Nivolumab como monoterapia para el tratamiento de carcinoma de células renales avanzado después de tratamiento previo, en adultos. 

	May ‘16

	Ampliación de la indicación de nivolumab en monoterapia o en combinación con ipilimumab en el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.


HR=0,77 (IC95%, 0,60-0,97)





HR=0,79 (IC95%, 0,53-1,17)
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