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Glosario: 

ADAs: Anticuerpos anti-nivolumab.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ATE: alternativa terapéutica equivalente.

AVAC: Años de vida ajustados por calidad.

AVG: Años de vida ganados.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

CCR: Carcinoma de células renales.

CHMP: Committee for Medicinal Products of Human Use.

CTLA-4: Antigeno 4 del linfocito T citotóxico.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

EMA: European Medicines Agency.

EPAR: European Public Assessment Report.

FDA: Food and Drugs Administration.

HR: Hazard ratio.

ICER: Ratio coste-efectividad incremental.

IFN: Interferon.

IL-2: Interleukina-2.

IMDC: International Metastatic Database Consortium.

ITT: Análisis por intención de tratar.

KPS: Karnofsky Performance Status.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

LIN: Límite inferior normal.

LSN: Límite superior normal.

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

MUI: Millones unidades internacionales.

NA: No alcanzada.

NE: No estimable.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

PAES: Estudio de eficacia post-autorización.

PD-L1: Ligando 1 de muerte programada.

pNET: Tumor neuroendocrino pancreático.

PS: Performance Status.

RC: Respuesta completa..

RP: Respuesta parcial.

SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica.

SG: Supervivencia global.

SLP: Supervivencia libre de progresión.

SSIGN: Stage, Size, Grade, and Necrosis score.

TKI: Inhibidores de la tirosinkinasa.

TNM: Tumour, Node, Metastasis.

TRO: Tasa de respuesta objetiva.

UISS: University of California Los Angeles Integrated Staging System.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nivolumab en combinación con ipilimumab.

Indicación clínica: Primera línea en cáncer de células renales avanzado, de riesgo intermedio o alto.

Autores / Revisores: Gázquez Pérez, Rocío; Gavira Moreno, Rocío; Sierra Sánchez, Jesús Francisco.
Tipo de informe: Original.

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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

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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Nivolumab + Ipilimumab.

Nombre comercial: Opdivo® + Yervoy®.

Laboratorio: Bristol-Myers Squibb (para ambos fármacos).

Grupo terapéutico. Denominación: otros antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.                              

Código ATC: L01XC11 + L01XC17

Vía de administración: Intravenosa.

Tipo de dispensación: Hospitalaria.

Información de registro: Procedimiento centralizado.

	Tabla 1. Presentaciones y precio Nivolumab 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	PVL Notificado*
	PVL Notificado*

(-7,5% RD 8/2010 + 4% IVA)
	Coste por mg

	Opdivo® 10mg/ml 

vial 4 mL (40 mg)
	1
	706935
	570 €
	548,34 €
	Notificado
	Descuento

	
	
	
	
	
	14,25 €
	13,71 €

	Opdivo® 10mg/ml

vial 10 mL (100 mg)
	1
	706934
	1.425 €
	1.370,85 €
	
	

	Tabla 2. Presentaciones y precio Ipilimumab

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	PVL Notificado*
	PVL Notificado*

(-7,5% RD 8/2010+ 4% IVA)
	Coste por mg

	Yervoy® 5 mg/ml

vial 10 mL (50 mg)
	1
	682152
	4.250 €


	4.088,50 €
	Notificado
	Descuento

	
	
	
	
	
	85 €
	81,77 €

	Yervoy® 5 mg/ml 

vial 40 mL (200 mg)
	1
	682084
	17.000 €
	16.354 €


	
	


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición[1]
	El carcinoma de células renales (CCR) se origina en el revestimiento de los túbulos renales (en la corteza renal). Representa un 80-85% de todos los tumores malignos renales, y presenta varios subtipos:

- Carcinoma de células claras: es el más frecuente (80%). Las células claras pueden tener un crecimiento que varía de lento (grado 1) hasta rápido (grado 4).

- Carcinoma papilar (15%): se divide en dos subclases; tipo 1 y tipo 2 (este último de comportamiento más agresivo). 

- Carcinoma cromófobo y oncocitoma (5%): de crecimiento muy lento y rara vez tienen capacidad para diseminarse.

- Carcinoma de los conductos colectores (<1%): se comporta de modo similar al carcinoma de células transicionales de vejiga y vías urinarias. 

- Variante sarcomatoide: puede coexistir con cualquiera de los subtipos anteriores y conlleva un comportamiento más agresivo por su crecimiento más rápido.

El tumor de Wilm´s es otro tipo de cáncer renal que se presenta típicamente en la infancia.

	Principales manifestaciones clínicas [1, 2] 
	Con frecuencia, los pacientes son asintomáticos y se diagnostican por el hallazgo casual de una masa en las pruebas de imagen (hasta un 40%). Al diagnóstico, aproximadamente un 25-30% de los pacientes presentan metástasis o enfermedad avanzada.

La triada clásica de Guyon (hematuria, dolor en el flanco y masa abdominal palpable) se observa en aproximadamente un 10% de los pacientes, y cuando aparece sugiere enfermedad avanzada.

La hematuria es evidente en más de la mitad de los casos, pero puede no ser visible y tan solo evidenciarse en un análisis de orina. Se observa solo si hay invasión tumoral del sistema colector y cuando es grave; el sangrado puede causar coágulos y malestar.

La masa abdominal se palpa más frecuentemente en adultos delgados. Generalmente, la masa es firme, homogénea, no dolorosa y se mueve con la respiración.

La afectación de la vena cava inferior puede producir edemas de las extremidades inferiores, ascitis, disfunción hepática y embolia pulmonar.

Otras manifestaciones clínicas pueden ser: varicoceles escrotales en hombres, anemia, fiebre, hipercalcemia, pérdida de peso, síndromes paraneoplásicos, eritrocitosis, amiloidosis y trombocitosis.

	Incidencia y prevalencia [3-6]
	El cáncer renal representa el 3% de todas las neoplasias y ocupa el séptimo lugar entre las mismas. Tiene su máxima incidencia entre la sexta y séptima década de la vida y es discretamente más frecuente en el varón que en la mujer (1,5:1)[3].

Según GLOBOCAN 2012, se diagnostican 338.000 casos nuevos de cáncer renal en el mundo (alrededor del 5% de hombres y el 3% de mujeres), con una tasa estandarizada por edad de 8,5 casos por cada 100.000 personas-año. Esto significa ser el 8º tumor más frecuente en hombres y el 14º en las mujeres. Además se produjeron 144.000 de muertes por cáncer de riñón en todo el mundo[4].

Según el informe SEOM “Las cifras del cáncer en España 2019”, se estiman 7.331 casos nuevos de cáncer de riñón en España para el año 2019[5].

La enfermedad metastásica se detecta en aproximadamente un 30% de los pacientes al diagnóstico siendo en un 90-95% de los casos la histología de células claras[6].

	Evolución / 

Pronóstico[1, 4-11]
	Aproximadamente un 30% de los pacientes se presentarán con enfermedad diseminada o metastásica en el momento del diagnóstico y un tercio de los restantes desarrollarán metástasis a lo largo de su evolución[1]. 

Se han desarrollado diferentes modelos pronósticos para medir el riesgo individual del paciente. La extensión de la enfermedad, la histología, la clasificación y los factores clínicos tienen valor pronóstico en el CCR, y se pueden usar en enfermedad localizada o metastásica[7].

· En enfermedad localizada se utilizan dos sistemas para evaluar el riesgo de progresión de los tumores, la puntuación SSIGN (Stage, Size, Grade and Necrosis Score) y el sistema UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System)[8-9].


[image: image1.png]Table 3. SSIGN score for localised RCC [19]

Feature Score
Pathological T category of primary pTia 0
tumour (as per 2002 TNM staging) pTib 2
pT2 3
pT3a-pT3c 4
pT4 4
Regional lymph node status pNxor pNO 0
(as per 2002 TNM staging) pN1or pN2 2
Tumour size <10cm [
1

10 cm or more

Nuclear grade Tor2 0
3 1
4 3
Histological tumour necrosis No 0
Yes 1
Scores Group 5-year metastasis-

free survival rate (%)

0-2 Low risk 97.1
35 Intermediate risk 738
6 or more High risk 312





[image: image2.png]Table 4. ISS risk groups and 5-year disease-specific survival [20]

Patient group.

Prognostic group

Tstage Fuhrman grade ECOG status 5-year disease-specific
survival (%)
Localised disease (N0, MO) Low risk 1 1-2 0 91
Intermediate risk 1 1-2 1ormore 804
1 34 Any
2 Any Any
3 1 Any
3 24 Any
High 3 24 1ormore 547
4 Any Any
Metastatic disease Low risk NiMo Any Any 2
NoMo/M,y 1-2 0
Intermediate risk NoMo/My 1-2 1ormore 195
3 0,1 0r more
4 0
High NaMo/My 4 1ormore 0




· En enfermedad metastásica se usa el MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Posteriormente, se introdujo una modificación con la puntuación del IMDC (International Metastatic Database Consortium)[10,11].

[image: image30.jpg]Table 4 MSKCC and IMDC risk criteria for poor overall survival

MSKCC criteria

KPS < 80
Diagnosis to thers

Anemia

Hyper
Elevated

Icemia

te dehydrogenase

IMDC criteria

KPS < 80
Diagnosis to therapy < 1 year
Anemia

Hypercalcemia
Thrombocytosis

Neutrophilia

For both classifications:
0 factors: favorable risk
1-2 factors: intermediate risk

3 or more factors: poor risk




La mediana de supervivencia global se estima alrededor de 7,8 meses en el grupo de riesgo alto, 22,5 meses en el grupo de riesgo moderado y de 43,2 meses en el grupo de riesgo favorable[6]. Actualmente, se calcula que la mediana de SG de los pacientes con CCR avanzado es de alrededor de 8 meses para los pacientes con riesgo alto, 23 meses para los pacientes de riesgo intermedio y 43 meses para los pacientes con riesgo favorable[6].

	Grados de gravedad / Estadiaje[7]
	La estadificación del CCR se realiza según el sistema de clasificación TNM usado para todas las variantes histológicas del cáncer renal.


[image: image3.png]T—primary tumour
TX Py tumou ot beasessed
T0. Noevedence ofprimay wmour
T Tumow 7am ot ingreses dimensin, it o thekihey
Tia Tumourdcmoress
it Tumour more than 4 but nct more than 7em
T2 Tumour more than 7 cm in greatestdimension imited 0 the ey
23 Tumour more than 7 m bt not more than 10cm
b Tumout mave tran 10, fmted o the ey
T3 Tumou extendsinto majorveins or prinephic s but ot o
theipsiatera ackenl glard and ot beyond Gerotafasca
T3 Tumourextends nto the enalveinor s segmerta banches o1
tumour iniades the pelicabcea sysem o tumou inades -
rena and/orrelsinus ot erpeh) t bt nct beyor Gercta
faa
b Tumour extendsinto vena cava below diphragm
o Tumourextends nto vera cava b the daphag o ivades
thewalof the vera caa
T4 Tumou imacds beyond Gerot ascia indding contiguous extenson
nto e psiatera ackena glarc)
N—regionallymph nodes.
K Regioral hmph nodes camnot be asessed
0 Noregioral ymph node metastass

NI Metasass n regoral hngh nock()
M—distant metastasis

MO Nodsant etz
M1 Ditart metastass
~PTNM pathologicalclassifcation”

sage.
Segel TI N0 w0
Segel 2 N0 Mo
Segem 3 N0 Mo

T N
Sogew T AwN MO

AT AN i

“The T and pN categories coespond o the T and N categores
TNM, pathological tmos,node, metasass: ACC, rendl cal carcinoms;
TN, tumos, rode, metasasi UG, Union for Inratonal Cancer
Contol.

Feprinted fom (18] with permision fiom John Wley &Sons inc





	Carga de la enfermedad[12]
	Entre 1980 y 2014, alrededor de 420,000 personas murieron de cáncer renal en EE.UU. y la mortalidad por cáncer en los pacientes con cáncer renal se mantuvo sin cambios.

Al menos un 20% de los pacientes presentarán enfermedad metastásica, y otro 10-20% de los pacientes sometidos a cirugía potencialmente curativa desarrollarán metástasis.

El deterioro de la calidad de vida relacionada con la carga tumoral, junto con el impacto de los efectos secundarios relacionados con el tratamiento, es un factor a tener en cuenta en estos pacientes. La mayoría de los pacientes con CCR metastásico finalmente mueren incluso teniendo acceso a las terapias sistémicas más nuevas, incluso después de haber obtenido respuestas iniciales (asociadas a toxicidades iniciales).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

· Enfermedad localizada.

La cirugía es curativa en la mayoría de los pacientes con CCR no metastásico, siendo el tratamiento de elección para pacientes en estadios I, II y III[13].

Con los datos actuales, en enfermedad localizada no existe indicación para tratamiento adyuvante tras nefrectomía; las guías clínicas recomiendan incluir a pacientes de riesgo en ensayos clínicos[3].

· Enfermedad avanzada.

El papel de la terapia sistémica, la cirugía o la radiación depende de la extensión de la enfermedad, los lugares de localización y factores específicos del paciente. La elección del tratamiento se debe considerar según los factores de riesgo del paciente[13].

Cirugía: el ensayo clínico aleatorizado CARMENA demostró que la nefrectomía citorreductora no debía considerarse el estándar en los pacientes de riesgo intermedio o alto (según MSKCC) con tumores primarios asintomáticos[14] y alta carga tumoral. La nefrectomía citorreductora puede ser una opción para los pacientes con baja carga tumoral, buen Performance Status (PS) y riesgo favorable o intermedio[7]. La resección quirúrgica de una o un número limitado de metástasis es una opción razonable para pacientes cuidadosamente seleccionados[13].

Terapia sistémica: el tiempo para iniciar la terapia sistémica no está bien definido. Algunos CCR tienen un curso muy indolente, por lo que se debe considerar un periodo de observación antes de comenzar el tratamiento, especialmente en aquellos pacientes con carga tumoral limitada y pocos síntomas[7].

· Primera línea: las opciones para la primera línea de tratamiento se muestran en la siguiente figura.
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Figura de la guía ESMO[7].

En pacientes de riesgo bajo/intermedio, los inhibidores de la tirosinkinasa (TKI), sunitinib y pazopanib, son los tratamientos más comúnmente usados. Otra alternativa utilizada con indicación en primera línea es la combinación de bevacizumab con interferón.

-SUNITINIB: en el ensayo pivotal fase III, sunitinib se comparó a interferón alfa 2a (IFN)[15]. En este estudio se observó una diferencia significativa en la SLP, pero no en la SG. El 50% de los pacientes aleatorizados en el grupo de placebo recibieron posteriormente sunitinib. Un análisis exploratorio de pacientes que no recibieron terapias posteriores demostró una mediana de SG para sunitinib del doble que para interferón (28,1 meses frente a 14,1 meses, respectivamente; HR=0,64, p=0,003)[16].

-PAZOPANIB: el ensayo pivotal fase III (VEG105192) comparó pazopanib frente a placebo[17]. Se obtuvo una diferencia en la SLP a favor de pazopanib (9,2 meses vs 4,2 meses, HR:0,46). No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la SG.

El ensayo COMPARZ comparó pazopanib y sunitinib en primera línea[18]. Se trata de un estudio de no inferioridad que concluyó que pazopanib es no inferior a sunitinib medido en la variable principal del estudio que fue la SLP (8,4 meses frente a 9,5 meses; HR=1,05; IC95%: 0,90 – 1,22). Lo que si se observó en este estudio es que los perfiles de seguridad de ambos fármacos eran muy diferentes.

-BEVACIZUMAB + IFN: dos ensayos clínicos fase III, CALGB 90206[19] (americano) y AVOREN[20] (europeo) compararon la administración del tratamiento combinado de bevacizumab + IFN frente a IFN. En estos estudios se observó una diferencia significativa en la SLP, pero no en la SG. En el estudio AVOREN se permitió el crossover y también hubo una alta tasa de administración de terapias posteriores en ambos brazos (>50%). En el ensayo americano no se permitió crossover, pero los pacientes podían recibir terapias posteriores a interferón.
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Tabla modificada de Sánchez Gastaldo A, Kempf E, González del Alba A et al. Systemic treatment of renal cell cancer: A comprehensive review. Cancer Treat Rev. 2017;60: 77-89 [16].

Sorafenib, IL-2 a altas dosis y bevacizumab en combinación con bajas dosis de interferón son otras alternativas que podrían ser utilizadas en este grupo de pacientes[4,7].

Para pacientes de riesgo alto, temsirolimus ha demostrado evidencia de mejora en supervivencia global en un ensayo fase III. Este ensayo si demostró mejora en la supervivencia global comparado con interferón y con la combinación de temsirolimus + interferon[21].
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Tabla modificada de Sánchez Gastaldo A, Kempf E, González del Alba A et al. Systemic treatment of renal cell cancer: A comprehensive review. Cancer Treat Rev. 2017;60: 77-89 [16].

Sunitinib, sorafenib y pazopanib son posibles alternativas a temsirolimus. Sin embargo, estos fármacos han sido estudiados principalmente en pacientes con riesgo favorable o intermedio; los pacientes de alto riesgo incluidos en los ensayos fueron escasos (3-6%). 

Recientemente, tivozanib[22],  nivolumab + ipilimumab[23], y cabozantinib[24], han recibido indicación en primera línea para pacientes con CCR avanzado.

-TIVOZANIB: Ha demostrado mejorar la SLP y la tasa de respuesta frente a sorafenib, especialmente en pacientes de riesgo favorable, por lo que ha sido también aprobado para la primera línea[7]. Se ha comparado a sorafenib en un ensayo fase III en pacientes con CCR de cualquier riesgo[22]. En este estudio se observó una diferencia estadísticamente significativa de la SLP a favor de tivozanib, pero no se observaron diferencias en la SG. Un 61% de los pacientes que progresaron en el brazo de sorafenib, recibieron tivozanib.

-CABOZANTINIB: Se ha comparado a sunitinib en un ensayo fase II (estudio CABOSUN) en pacientes de riesgo intermedio/alto[24]. En este estudio se observó una diferencia estadísticamente significativa a favor de cabozantinib en la SLP y la TRO. El tipo de estudio no permitió la evaluación de la supervivencia global.

· Segunda línea: las opciones de tratamiento para la segunda línea se muestran en la siguiente figura:
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Figura de la guía ESMO[7].

La evidencia de que los TKI son activos después de las citoquinas ha sido demostrada con sorafenib, pazopanib, axitinib y tivozanib. Sunitinib también ha demostrado actividad en estos pacientes. Sin embargo, el estándar de tratamiento en primera línea es la terapia dirigida a VEGF, por lo que el número de pacientes tratados con citoquinas está disminuyendo[7].

Después de la primera línea con terapia dirigida a VEGF, axitinib y everolimus son activos, y han demostrado mejora significativa de la supervivencia libre de progresión frente a sorafenib (axitinib) o placebo (everolimus). 

Sin embargo, el tratamiento de segunda línea ha sido recientemente modificado drásticamente por dos ensayos que han demostrado mejora en la supervivencia global con nivolumab y cabozantinib frente a everolimus[25,26,27].

La combinación de lenvatinib con everolimus ha sido recientemente aprobada por la FDA, basado en un estudio aleatorizado de 150 pacientes, con mejora de la supervivencia libre de progresión y supervivencia global frente a everolimus[28]. La EMA ha dado opinión positiva para esta combinación, pero dado el tamaño de este estudio, no se puede añadir a las actuales guías europeas[7].

· Tercera línea:

La terapia dependerá de los tratamientos recibidos anteriormente. Se recomienda la inclusión del paciente en ensayos clínicos siempre que sea posible[7,13]. Las diferentes opciones se muestran en la siguiente figura: 
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Figura de la guía ESMO[7].

Radioterapia: es eficaz como tratamiento paliativo del CCR metastásico local y sintomático, o para prevenir la progresión de la enfermedad metastásica en lugares críticos como hueso y cerebro. Para metástasis óseas sintomáticas, la radioterapia local puede proporcionar un buen alivio sintomático en hasta dos tercios de los casos, con respuestas sintomáticas completas de hasta 20-25%[7].

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares
	
	

	Nombre
	Nivolumab + Ipilimumab [29,30]
	Sunitinib [31]
	Pazopanib [32]
	Temsirolimus

[33]
	Bevacizumab +

INF-alfa 2A [34,35]
	Tivozanib [36]
	Cabozantinib [37]

	Presentación
	Opdivo® 10 mg/ml

viales de 40 mg y 100 mg

+

Yervoy® 5 mg/ml

viales de 50 mg y 200 mg
	Sutent®

comprimidos de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg
	Votrient®

comprimidos de 200 mg y 400 mg
	Torisel®

viales de 30 mg
	Avastin® 25 mg/ml

viales de 100 mg y 400 mg

+

Roferon®

jeringas precargadas de 3 MUI y 9 MUI
	Fotivda® cápsulas de 890 mcg y 1340 mcg
	Cabometyx® comprimidos de 

20 mg, 40 mg y

 60 mg

	Posología
	3 mg/kg de nivolumab seguido de 1 mg/kg de ipilimumab el mismo día, cada 3 semanas, 4 dosis.

Después, nivolumab 240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas.
	50 mg al día, durante 4 semanas consecutivas, seguido de un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2)
	800 mg al día
	25 mg en perfusión intravenosa durante 30-60 minutos una vez a la semana.
	10 mg/kg de bevacizumab en perfusión intravenosa cada 2 semanas

+

9 MUI de INF-alfa-2A en inyección sc 3 veces a la semana.
	1340 mcg al día durante 21 días, seguido de periodo de descanso de 7 días.
	60 mg al día

	Indicación aprobada en FT
	La combinación nivolumab + ipilimumab está indicada en:

Melanoma avanzado (irresecable o metastásico).

Pacientes con carcinoma renal avanzado, con riesgo alto o intermedio, en primera línea.
	Tumor del estroma gastrointestinal (GIST) en adultos tras fracaso a imatinib.

Carcinoma de células renales avanzado/metastásico en adultos.

Tumor neuroendocrino pancreático (pNET) bien diferenciado, no metastásicos o metastásicos, con progresión.
	Primera línea de carcinoma de células renales avanzado y enfermedad avanzada que hayan recibido tratamiento previo con citoquinas.

Sarcoma de tejidos blandos avanzado que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia para enfermedad metastásica o pacientes que hayan progresado en los 12 meses tras tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante.
	Primera línea de carcinoma de células renales avanzado que presenten como mínimo 3-6 factores de riesgo pronósticos.

Linfoma de células del manto en recaída y/o resistente al tratamiento.
	La combinación está indicada para tratamiento en primera línea de cáncer de células renales avanzado y/o metastásico.
	Primera línea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado.

Pacientes adultos que nunca hayan recibido inhibidores del VEGFR ni de la vía mTOR, tras la progresión de la enfermedad después de un tratamiento previo con terapia con citoquinas para CCR avanzad.
	Carcinoma de células renales avanzado:

En adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o alto.

En adultos después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGFR

	Efectos adversos
	Fatiga, erupción, prurito, diarrea, náuseas, hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, artralgia, apetito disminuido, pirexia, vómitos, hipertiroidismo.
	Disminución del apetito, alteración del gusto, hipertensión, fatiga, alteraciones gastrointestinales, decoloración de la piel y síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar.


	Diarrea, cambios en el color de pelo, hipopigmentación de la piel, erupción cutánea exfoliativa, hipertensión, náuseas, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vómitos, disgeusia, estomatitis, disminución de peso, dolor, elevaciones de ALT y AST.
	Anemia, náuseas, exantema, disminución del apetito, edema, astenia, fatiga, trombocitopenia, diarrea, pirexia, epistaxis, inflamación de la mucosa, estomatitis, vómitos, hiperglucemia, hipercolesterolemia, disgeusia, prurito, tos, infecciones, neumonía, disnea.
	Bevacizumab: Hipertensión, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal.

INF: Anorexia, náuseas, hipo e hipertensión, edema, cianosis, arritmias, palpitaciones y dolor torácico, astenia, fiebre, escalofríos, mialgias, cefaleas, artralgias y sudoración.
	Hipertensión, disfonía, cansancio y diarrea.

Disminución del apetito, cefalea, disnea, tos, dolor abdominal, náuseas, estomatitis, síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar, dolor de espalda, pérdida de peso.
	Diarrea, hipertensión, deshidratación, hiponatremia, náuseas, disminución del apetito, embolismo, fatiga, hipomagnesemia y síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar.

AST elevada, ALT elevada, disgeusia, disminución recuento plaquetas, estomatitis, anemia, vómitos, disminución de peso, dispepsia y estreñimiento.

	Utilización de recursos
	Administración en Hospital de Día
	Tratamiento oral
	Tratamiento oral
	Administración en Hospital de Día
	Administración en Hospital de Día
	Tratamiento oral
	Tratamiento oral

	Conveniencia
	Administración intravenosa, el paciente tiene que ir al hospital cada 3 semanas durante 4 ciclos, después cada 2-4 semanas.

Duración perfusión: fase de inducción: nivolumab 30 min + ipilimumab 30 min; fase de mantenimiento: nivolumab 30 o 60 minutos.
	Tratamiento en casa.

Dispensación a través de pacientes externos.
	Tratamiento en casa.

Dispensación a través de pacientes externos.
	Administración intravenosa, el paciente tiene que ir al hospital cada semana.

Duración perfusión: 30-60 min.
	Administración intravenosa, el paciente tiene que venir cada 2 semanas.
	Tratamiento en casa.

Dispensación a través de pacientes externos
	Tratamiento en casa.

Dispensación a través de pacientes externos


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Ipilimumab: El antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA-4) es un regulador clave de la actividad de los linfocito T. Ipilimumab es un inhibidor del punto de control inmunológico CTLA-4, que bloquea las señales inhibitorias de las células T inducidas a través de las vías CTLA-4 y aumenta el número de células T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque inmune dirigido a las células T contra las células tumorales. El bloqueo CTLA-4 puede reducir también las células T con función reguladora que podrían contribuir a la respuesta inmune antitumoral. Ipilimumab podría selectivamente disminuir las células T reguladoras en la zona tumoral, permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de células T efectoras/células T reguladoras que conducirían, por tanto, a la muerte de las células tumorales.

Nivolumab: es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) 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 ha visto que está 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 antígenos, podría ser expresado por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibición de la proliferación de los linfocitos T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unión a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos singénicos de ratón, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminución del crecimiento del tumor.

En modelos de tumores singénicos murinos, el doble bloqueo de PD-1 y CTLA-4 dio como resultado una actividad antitumoral sinérgica.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA: ipilimumab en combinación con nivolumab, para primera línea de tratamiento en adultos con carcinoma renal avanzado de riesgo alto o intermedio.








[Fecha de aprobación: 11/01/2019].          

FDA: combinación de ipilimumab y nivolumab para el tratamiento de primera línea de cáncer renal avanzado de riesgo alto o intermedio. 











[Fecha de aprobación: 16/04/2018].

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

Posología[29,30]: La dosis recomendada es 3 mg/kg de nivolumab en combinación con 1 mg/kg de ipilimumab, administrados por vía intravenosa cada 3 semanas para las 4 primeras dosis. Después se continúa con una segunda fase en la que se administra por vía intravenosa nivolumab en monoterapia, 240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas. Para la fase de monoterapia, la primera dosis de nivolumab se debe administrar:

· 3 semanas después de la última dosis de la combinación de nivolumab e ipilimumab si se administra 240 mg cada 2 semanas;

· 6 semanas después de la última dosis de la combinación de nivolumab e ipilimumab si se administra 480 mg cada 4 semanas.

	
	Fase de combinación, cada 3 semanas durante 4 ciclos de administración
	Fase de monoterapia

	Nivolumab
	3 mg/kg durante 30 minutos
	240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos o

480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos

	Ipilimumab
	1 mg/kg durante 30 minutos
	


El tratamiento con nivolumab ya sea en monoterapia o en combinación con ipilimumab, se debe prolongar mientras se observe beneficio clínico o hasta que el paciente ya no tolere el tratamiento.

Forma de preparación[29,30]: Hay que garantizar una manipulación aséptica al preparar la perfusión.

Nivolumab se puede utilizar para administración intravenosa:

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

· tras su dilución hasta una concentración final que debe oscilar entre 1-10 mg/ml. El volumen total no debe superar los 160 ml. Para pacientes cuyo peso sea menor de 40 kg, el volumen total de la perfusión no superará los 4 ml, por kg de peso del paciente. El concentrado de nivolumab se puede diluir con solución de cloruro sódico 0,9% o solución de glucosa al 5%. Mezclar la solución diluida suavemente, no sacudir.

Ipilimumab puede utilizarse para administración intravenosa:

· sin dilución, después de la transferencia a un recipiente de perfusión utilizando una jeringa estéril adecuada; o

· después de diluir hasta 5 veces el volumen original del concentrado (hasta 4 partes de diluyente por 1 parte de concentrado). La concentración final debe ir de 1-4 mg/ml. Para diluir el concentrado se puede utilizar solución de cloruro sódico al 0,9% o solución de glucosa al 5%.

Administración[29,30]: Nivolumab e ipilimumab no se deben administrar en forma de bolo intravenoso. Usar un equipo de perfusión y un filtro en línea estéril, no pirógeno y de baja unión a proteínas (tamaño de poro de 0,2-1,2 μm).

La perfusión de nivolumab se debe administrar por vía intravenosa durante 30 o 60 minutos, dependiendo de la dosis. No se debe perfundir simultáneamente a través de la misma vía intravenosa con otros medicamentos. Tras la administración de la dosis de nivolumab purgar la vía con una solución de cloruro sódico 0,9% o solución de glucosa al 5%.

Ipilimumab se administra por vía intravenosa en 30 minutos. No se debe perfundir simultáneamente a través de la misma vía intravenosa con otros medicamentos. Tras la administración de la dosis de nivolumab purgar la vía con una solución de cloruro sódico 0,9% o solución de glucosa al 5%.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría[29,30]: 

Nivolumab: no se ha establecido la seguridad y eficacia en menores de 18 años. No se dispone de datos.

Ipilimumab: no se ha establacido la seguridad y eficacia en menores de 12 años. Los datos disponibles son muy limitados. No se debe utilizar en menores de 12 años.

Mayores de 65 años[29,30]: 

Nivolumab: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años). Los datos en primera línea para CCR de 75 años de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta población.

Ipilimuab: No se han notificado diferencias en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y pacientes más jóvenes (< 65 años). Los datos de primera línea de CCR en pacientes de 75 años de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta población. No es necesario un ajuste específico de la dosis en esta población.

Insuficiencia renal[29,30]:

Nivolumab: de acuerdo con los datos de farmacocinética poblacional, no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta población.

Ipilimuab: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal. De acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario ajuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada.

Insuficiencia hepática[29,30]:

Nivolumab: según datos de farmacocinética poblacional, no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos para insuficiencia hepática moderada o grave son limitados. Se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada (bilirrubina total >1,5 x hasta 3 x el LSN y cualquier valor de AST) o grave (bilirrubina total >3 x hasta 3 x el LSN y cualquier valor de AST).

Ipilimuab: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepática. Según resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario ajuste de dosis en insuficiencia hepática leve. Se debe administrar con precaución en pacientes con niveles de transaminasas ≥5 x LSN o niveles de bilirrubina >3 x LSN a nivel basal.

4.5 Farmacocinética. 

Nivolumab[29,30]: la farmacocinética de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1-10 mg/kg. Las medias geométricas del aclaramiento, la semivida terminal de nivolumab y la exposición media en el estado estable a 3mg/kg cada 2 semanas fueron 7,9 ml/h y 25,0 días, y 86,6 μg/ml respectivamente, de acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional.

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

Nivolumab en combinación con ipilimumab: cuando nivolumab 3 mg/kg se administró en combinación con ipilimumab 1 mg/kg, el aclaramiento de nivolumab aumentó en un 1% y el aclaramiento de ipilimumab disminuyó en un 1,5%, lo que no se consideró clínicamente significativo. Cuando se administró en combinación con ipilimumab, el aclaramiento de nivolumab aumentó en un 20% en presencia de anticuerpos anti-nivolumab y el aclaramiento de ipilimumab aumentó en un 5,7% en presencia de anticuerpos anti-ipilimumab. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos

Ipilimumab[29,30]: se estudió la farmacocinética de ipilimumab en 785 pacientes con melanoma avanzado que recibieron dosis de inducción que oscilaban entre 0,3 y 10 mg/kg administradas una vez cada 3 semanas con un total de 4 dosis. Se observó que la Cmáx, la Cmín y el AUC de ipilimumab eran proporcionales a la dosis dentro del rango de dosis examinado. Con la administración repetida de ipilimumab cada 3 semanas, se observó que la eliminación no variaba con el tiempo y se observó una acumulación sistémica mínima, apreciable por un índice de acumulación de 1,5 veces o menor. 

La eliminación de ipilimumab aumentó con el aumento del peso corporal y con el aumento de la LDH en el nivel basal; sin embargo, no se necesita ajuste de la dosis en caso de elevación de la LDH o mayor peso corporal si la administración se realiza de acuerdo con una pauta de mg/kg. El aclaramiento no se vio afectado por la edad (rango de 23-88 años), el sexo, el uso simultáneo de budesonida, o dacarbacina, el estado funcional, el estado de HLA-A2*0201, insuficiencia hepática leve, insuficiencia renal, el estado de inmunogenicidad positiva y el tratamiento anticanceroso previo. No se examinó el efecto de la raza, porque había datos insuficientes en grupos étnicos no caucásicos. No se han realizado estudios controlados para evaluar la farmacocinética de ipilimumab en la población pediátrica o en pacientes con insuficiencia hepática o renal.

Ipilimumab en combinación con nivolumab: cuando ipilimumab 1 mg/kg se administró en combinación con nivolumab 3 mg/kg, el aclaramiento de ipilimumab disminuyó en un 1,5% y el aclaramiento de nivolumab aumentó en un 1%, lo que no se consideró clínicamente significativo. Cuando se administró en combinación con nivolumab, el aclaramiento de ipilimumab aumentó en un 5,7% en presencia de anticuerpos anti-ipilimumab y el aclaramiento de nivolumab aumentó en un 20% en presencia de anticuerpos anti-nivolumab. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En fecha 20/12/2018, se realiza búsqueda bibliográfica en PubMed utilizando la aplicación “Clinical Study Categories”, filtro “narrow” y palabras clave “nivolumab AND ipilimumab AND renal AND carcinoma”. Se obtuvieron 4 resultados, de los cuales se descartaron dos por estar escritos en alemán (siendo artículos sobre el ensayo pivotal), y otro por ser un estudio en liposarcoma. Por tanto, se considera el ensayo pivotal[23] para la evaluación y posicionamiento de la combinación de nivolumab + ipilimumab. 

Se dispone del informe EPAR a fecha 22/01/2019[6].

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

	Variables empleadas en el ensayo clínico CheckMate 214 [6,23]

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variables principales

co-primarias 
	Supervivencia global (SG) en pacientes de riesgo intermedio/alto
	Definida como tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte por cualquier causa.
	Variable final.

	
	Tasa de respuesta objetiva en pacientes de riesgo intermedio/alto
	Definida como proporción de pacientes que consiguen como mejor respuesta, respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP) utilizando criterios RECIST 1.1, medida por un Comité independiente.
	Variable intermedia.

	
	Supervivencia libre de progresión (SLP) en pacientes de riesgo intermedio/alto
	Definida como tiempo desde la aleatorización hasta la primera progresión, medida por un Comité Independiente de  Radiología y definida por criterios RECIST, versión 1.1, o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
	Variable intermedia.

	Variables secundarias
	Supervivencia global (SG) en pacientes de cualquier riesgo
	Definida como tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte por cualquier causa en los pacientes de cualquier riesgo (favorable, intermedio y alto riesgo).
	Variable final.

	
	Tasa de respuesta objetiva en pacientes de cualquier riesgo
	Definida como la proporción de pacientes aleatorizados que logran como mejor respuesta, respuesta completa o parcial, utilizando criterios RECIST, versión 1.1, medida por un Comité Independiente en los pacientes de cualquier riesgo (favorable, intermedio y alto riesgo).
	Variable intermedia.

	
	Supervivencia libre de progresión (SLP) en pacientes de cualquier riesgo
	Definida como tiempo desde la aleatorización hasta la primera progresión, medida por un Comité Independiente de  Radiología y definida por criterios RECIST, versión 1.1, o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero en los pacientes de cualquier riesgo (favorable, intermedio y alto riesgo).
	Variable intermedia.

	Variables exploratorias
	- SG, SLP y tasa de respuesta en pacientes de riesgo favorable.

- SG, SLP y tasa de respuesta según expresión de PD-L1 (≥1% o <1%).
	-Medido en un laboratorio central usando el método Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx test.
	Variable final (para SG)

Variable intermedia (para SLP y tasa de respuesta) 

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Incidencia de reacciones adversas
	Proporción de pacientes con evento adverso de cualquier grado. Los eventos fueron informados desde la primera dosis y hasta 100 días tras la última dosis.
	Variable final.

	Variable exploratoria
	Calidad de  vida relacionada con la salud (FKSI-19) en pacientes de riesgo intermedio y alto.
	Evaluación funcional de la calidad de vida relacionada con la salud del índice de síntomas renales de la terapia del cáncer (FSKI-19). Utiliza 5 categorías que van desde “nada en absoluto” a “mucho”. Se incluyen 19 ítems para indicar si han tenido síntomas en los últimos 7 días. La puntuación va desde 0 a 76 (puntuación mayor significa menos síntomas).
	Variable final.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

En los pacientes de riesgo intermedio/alto, la mediana de edad fue de 61 años y la mayoría de los pacientes incluidos eran hombres de raza blanca. La mayor parte de ellos tenía un KPS de 100. En ambos grupos de tratamiento, el 79,4% tenían ≥2 localizaciones metastásicas; la localización más frecuente fue el pulmón. Entre los pacientes en los que se pudo determinar la expresión de PD-L1, el 23,7% de los del brazo de nivolumab + ipilimumab y 27,1% de los del brazo de sunitinib tenían una expresión ≥1%.

Se encontraron desviaciones relevantes del protocolo en un 2,4% de los pacientes de riesgo intermedio/alto, fundamentalmente debidas a presentar un índice IMDC<1.

	Tabla 1.  Motzer RJ et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma (CheckMate214).

N Engl J Med 2018; 378(14):1277-1290[23].

	- Nº de pacientes: 1096 pacientes (847 de riesgo intermedio o alto).

- Diseño:.estudio fase III, abierto, multicéntrico, aleatorizado 1:1, estratificado en bloques de cuatro según puntuación de riesgo IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) en 0 frente 1-2 frente 3-6, y región geográfica (EE.UU., frente Canadá y Europa frente resto del mundo).

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

· Grupo activo: nivolumab 3 mg/kg iv durante 60 minutos en combinación con ipilimumab 1 mg/kg iv durante 30 minutos, cada 3 semanas, un total de 4 dosis. Después, nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas. 

· Grupo control: sunitinib 50 mg una vez al día, oral durante 4 semanas, seguido de 2 semanas de descanso.

 No se permitieron reducciones de dosis para nivolumab o ipilimumab, pero si para sunitinib.

- Criterios de inclusión: edad≥18 años, confirmación histológica de CCR avanzado (no susceptible a cirugía curativa o radiación) o metastásico (estadio IV según AJCC) con un componente de células claras, no haber recibido terapia previa para el CCR (excepto una terapia adyuvante o neoadyuvante para un CCR completamente resecable siempre que no incluyera un agente dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular, VEGF o sus receptores y si la recurrencia ocurrió al menos 6 meses después de la última dosis de terapia adyuvante o neoadyuvante), índice de Karnofsky Performance Status (KPS)≥70%, enfermedad medible según RECIST 1.1,disponibilidad de tejido tumoral para poder realizar una asignación aleatoria.

Para ser clasificados como de riesgo intermedio o alto, tenía que estar presente al menos uno de los factores pronósticos establecidos por el IMDC:

· KPS igual a 70.

· Menos de 1 año desde el diagnóstico hasta la aleatorización.

· Hemoglobina inferior al límite inferior normal (LIN).

· Calcio corregido >10 mg/dL.

· Número de neutrófilos superior al límite superior normal (LSN).

· Número de plaquetas superior al LSN.

- Criterios de exclusión: presencia de metástasis en sistema nervioso central (con imágenes de referencia en los 28 días anteriores a la aleatorización), tratamiento sistémico previo con terapia dirigida a receptores de VEGF o sus receptores (incluyendo, entre otros, sunitinib, pazopanib, axitinib, tivozanib y bevacizumab), tratamiento previo con un anticuerpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 o anti-CTLA-4, o cualquier otro anticuerpo o fármaco dirigido específicamente a la coestimulación de las vías de células T, enfermedad autoinmune activa o reciente o síndrome reciente que requiera corticoesteroides sistémicos (>10 mg diarios equivalentes de prednisona) o medicamentos inmunosupresores excepto síndromes que no se espera  que se repitan en ausencia de una activador externo (se permiten sujetos con vitíligo o diabetes mellitus tipo I o hipotiroidismo residual debido a tiroiditis autoinmune que solo requieran reemplazo hormonal), cualquier condición que requiera tratamiento sistémico con corticoesteroides (>10 mg diarios equivalentes de prednisona) u otro medicamento inmunosupresor dentro de los 14 días previos a la primera dosis (se permiten esteroides inhalados y dosis de esteroides de reemplazo suprarrenal >10 mg diarios equivalentes de prednisona en ausencia d enfermedad autoinmune activa).

- Pérdidas: de todos los pacientes aleatorizados se produjeron 14 pérdidas, 3 en el grupo de nivolumab + ipilimumab (1 abandono por petición del paciente, 1 retirada de consentimiento y 1 sujeto que ya no cumplía los criterios del estudio) y 11 en el grupo de sunitinib (1 por progresión de la enfermedad, 2 abandonos por petición del paciente, 6 retiradas de consentimiento y 2 por pobre o nulo cumplimiento).

Teniendo en cuenta a los pacientes de riesgo intermedio/alto, se produjeron 8 pérdidas, 2 en el grupo de nivolumab + ipilimumab (1 retirada de consentimiento y 1 sujeto que ya no cumplía los criterios del estudio) y 6 en el grupo de sunitinib (1 por progresión de la enfermedad, 1 abandono por petición del paciente, 2 retiradas de consentimiento y 2 por poco o nulo cumplimiento).

- Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.

- Cálculo de tamaño muestral: se estimó aleatorizar a 1070 pacientes (820, un 76,6%,  de ellos de riesgo intermedio-alto, que sería la proporción esperada según la distribución en la población general, y el número necesario para análisis estadístico robusto).

El valor alpha para el estudio fue 0,05 para las 3 variables co-primarias: este valor fue dividido en 0,001 para evaluar la tasa de respuesta objetiva, 0,009 para evaluar la supervivencia libre de progresión (un 80% de potencia) y 0,04 para evaluar la supervivencia global (un 90% de potencia).

Asumiendo una tasa de pérdidas de 21%, se estimó que aproximadamente 1355 pacientes deberían ser incluidos para obtener 820 pacientes de riesgo intermedio-alto.

La mediana de supervivencia libre de progresión para la hipótesis en el grupo control fue de 9 meses, según riesgo ponderado de 11 meses para riesgo intermedio y 4 meses para riesgo alto[15]. 

La mediana de supervivencia global para la hipótesis en el grupo control se basó en un promedio ponderado de 26 meses para el riesgo intermedio y 8 meses para el riesgo alto[38].

	Resultados ensayo CheckMate 214.

	Variable  evaluada en el estudio
	Nivolumab + Ipilimumab (n=425)
	Sunitinib

(n=422)
	Hazard ratio
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Variables principales co-primarias en pacientes de riesgo intermedio o alto:

· Supervivencia global, mediana 

· Supervivencia libre de progresión, mediana 

· Tasa de respuesta objetiva
	NA*

(28,2–NE**)

11,6 meses

(8,7 – 15,5)

177 (42%)

(37 – 47)


	26 meses

(22,1 – NE**)

8,4 meses

(7 – 10,8)

112 (27%)

(22 – 31)
	HR = 0,63

(IC 99,8%; 0,44 – 0,89)

p<0,001

HR = 0,82

(IC 99,1%; 0,64 – 1,05)

p = 0,03

-
	-

-

15%

(8,8% – 21,4%)

p<0,001
	-

-

7

(5 - 11)



	Variables secundarias:

· Supervivencia global en cualquier riesgo, mediana 

· Supervivencia libre de progresión en cualquier riesgo, mediana 

· Tasa de respuesta objetiva en cualquier riesgo 


	(N=550)

NA*

(IC NE**)

12,4 meses

(9,9 – 16,5)

213 (39%)

(35 – 43)
	(N=546)

32,9 meses 

(NE** - NE**)

12,3 meses

(9,8 – 15,2)

176 (32%)

(28 – 36)
	HR = 0,68

(IC 99,8%; 0,49 – 0,95)

p=0,0003

HR= 0,98

(IC 99,1%; 0,79 – 1,23)

p=0,85

-
	-

-

7%

(1,4% - 12,7%)

p = 0,02
	-

-

14

(8 - 75)

	* NA = No alcanzada.

** NE = No estimable.

LOS DATOS DE LAS VARIABLES EXPLORATORIAS Y DE SUBGRUPOS SE PRESENTAN EN EL ANEXO.


En los pacientes con riesgo intermedio/alto, se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa favorable a la combinación de nivolumab + ipilimumab en el análisis intermedio preespecificado, realizado en agosto 2017 (HR=0,63; IC99,8%: 0,44 – 0,89; p<0,0001). La mediana de SG no se había alcanzado para la combinación y fue de 25,95 meses para sunitinib. La tasa de supervivencia global, a los 12 meses fue del 80,1% (IC95%: 76 – 84) con nivolumab + ipilimumab frente al 72,1% (IC95%: 67 -76) con sunitinib; y a los 18 meses del 75% (IC95%: 70 – 78) con nivolumab + ipilimumab frente al 60% (IC95%: 55 – 65) con sunitinib. 

Se muestra la curva de Kaplan-Meier para la variable co-primaria supervivencia global en pacientes de riesgo intermedio/alto:

[image: image31.emf]Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med (2018); 378(14):1277-1290 [23].

El 67,1% de los pacientes en el brazo de nivolumab + ipilimumab y el 55% del brazo de sunitinib fueron censurados. En el momento del cierre de recogida de datos, una mayor proporción de pacientes continuaban en tratamiento en el brazo de la combinación que en el brazo de sunitinib (24,2% frente a 13,5%, respectivamente).

Actualización (Marzo 2018)

En una actualización posterior de los datos de SG realizada en marzo 2018, se obtuvieron unas diferencias similares a las del análisis preliminar (HR=0,66; IC95%: 0,54 – 0,81; p<0,0001). La mediana de SG en el brazo de nivolumab + ipilimumab aún no se había alcanzado. Se muestra la curva de los datos actualizados: 
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Gráfica del EPAR [6].

En cuanto a la variable supervivencia libre de progresión, en pacientes de riesgo intermedio/alto, no se cumplió el umbral preespecificado para la significación estadística (p=0,009). Las curvas se solapan en la primera parte, hasta los 6-7 meses, momento en el que comienzan a separarse favoreciendo al grupo de nivolumab + ipilimumab. Se realizó un análisis de los datos antes y después de los 6 meses: para el periodo ≤6 meses, se obtuvo un HR=0,90 y para el periodo >6 meses un HR=0,69; con una p=0,0024 en este último escenario.

En el análisis de la SLP, un 44% de los pacientes del brazo de nivolumab + ipilimumab y un 40,8% del brazo de sunitinib fueron censurados, incluyendo un 14,8% de los pacientes de nivolumab + ipilimumab y un 26,8% del brazo de sunitinib que recibieron un tratamiento posterior.

Se muestra la curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresión en pacientes de intermedio/alto riesgo:

[image: image32.emf]Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med (2018); 378(14):1277-1290 [23].

En la actualización correspondiente a un seguimiento mínimo de 30 meses, se observaron tasas de SLP del 28% en el grupo de nivolumab + ipilimumab y del 12% en el del sunitinib, HR=0,77; IC95%: 0,65 – 0,90; p<0,0014 para los pacientes con riesgo intermedio o alto[39].

Subgrupos: 

En los pacientes de riesgo intermedio/alto, la SG fue analizada en todos los grupos preespecificados. Los intervalos de confianza de los diferentes HR en la mayoría de los subgrupos fueron amplios debido al escaso número de pacientes incluidos.

Se muestran diferencias entre subgrupos en los siguientes casos: 

· Riesgo IMDC intermedio o alto: se confirmó la diferencia para las variables SLP y TRO, obteniendo un mayor beneficio favorable a nivolumab + ipilimumab en el caso de pacientes con índice de riesgo IMDC alto. Esta diferencia no fue estadísticamente significativa en el caso de la supervivencia global (p>0,1).

· Edad: en pacientes >65 años parece haber menos beneficio cuando se comparan a pacientes más jóvenes, especialmente en >75 años (aunque se incluyeron pocos pacientes en este grupo). Se confirma interacción global entre los 3 subgrupos para la supervivencia global, con una p=0,08. Analizando los subgrupos por pares, se compara el grupo de <65 años con el grupo de entre 65 – 75 años, mostrando interacción entre ellos (p=0,05).

· KPS: los pacientes con KPS<90 parecen beneficiarse menos del tratamiento con nivolumab + ipilimumab, mostrando diferencias para la superivencia global. (p=0,06).

· Niveles de expresión de PD-L1: se muestran diferencias para las 3 variables co-primarias (SG, SLP y TRO), con un mayor beneficio para el grupo de nivolumab + ipilimumab en el caso de niveles de PD-L1≥1%.

Se muestran imágenes del Forest Plot de subgrupos para las 3 variables co-primarias:
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Análisis de subgrupos para la SUPERVIVENCIA GLOBAL (riesgo intermedio/alto)

Imagen modificada del EPAR [6]
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Análisis de subgrupos para la SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN (riesgo intermedio/alto)

Imagen modificada del EPAR [6]
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Análisis de subgrupos para la TASA DE RESPUESTA OBJETIVA (riesgo intermedio/alto)

Imagen modificada del EPAR [6]

En los pacientes con expresión de PD-L1 ≥1%, la mediana de SG no fue alcanzada en el brazo de nivolumab + ipilimumab y fue de 19,61 meses en el brazo de sunitinib (HR=0,45; IC95%: 0,29 – 0,71). Para pacientes con expresión <1%, la mediana de SG no había sido alcanzada en ninguno de los brazos (HR=0,73; IC95%: 0,56 – 0,96). En el gráfico siguiente se muestra la curva de Kaplan-Meier para la variable exploratoria supervivencia global según niveles de expresión de PD-L1: 
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Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med (2018); 378(14):1277-1290. (Gráfica modificada del apéndice).

Estudios de soporte

Se aportó el estudio CA209016[40], un estudio abierto fase I que incluyó varios brazos con combinaciones diferentes de nivolumab con sunitinib, pazopanib, o ipilimumab. El brazo I-1 incluyó pacientes tratados con nivolumab a una dosis de 3 mg/kg e ipilimumab a una dosis de 1 mg/kg; el brazo I-3 incluyó pacientes tratados con nivolumab a una dosis de 1 mg/kg e ipilimumab a una dosis de 3 mg/kg.

El objetivo del estudio fue determinar la máxima dosis tolerada y la dosis recomendada para la fase II.

Se incluyeron 47 pacientes en cada brazo (I-1 e I-3). La mayoría fueron de raza blanca, hombres, menores de 65 años, con un KPS >90. Los datos demográficos y características basales de los pacientes no estaban balanceados en estos dos brazos de tratamiento: el brazo I-1 tenía pacientes de pronóstico más favorable (más pacientes <65 años: 91,5% frente a 76,6%; más pacientes con KPS igual a 100: 61,7% frente a 42,6%; y más pacientes con PD-L1 ≥1%: 40,4% frente a 29,8%).

Además, en ambos brazos hubo pacientes previamente tratados y pacientes no tratados, lo cual hace más difícil la comparación.

La mediana de SG no se alcanzó en el brazo I-1 (IC95%: 26,68 – NA) y fue de 32,6 meses (IC95%: 25,99 – NA) en el brazo I-3. La mediana de SLP fue de 7,7 meses (IC95%: 3,71 -14,29) en el brazo I-1 y 9,4 meses (IC95%: 5,62 – 18,63) en el brazo I-3. La TRO fue de 40,4% para ambos brazos.

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 estudio CHECKMATE 214 es un ensayo fase III, multicéntrico.

Aspectos fundamentales

1. Asignación aleatoria: aleatorización de pacientes en proporción 1:1 para recibir ipilimumab en combinación con nivolumab o sunitinib. La aleatorización fue estratificada según puntuación de riesgo IMDC (favorable, intermedio o alto riesgo) y región geográfica (Estados Unidos, Canadá y Europa o resto del mundo).

2. Seguimiento exhaustivo de todos los pacientes: se realizaron evaluaciones de la enfermedad por tomografía computerizada o por resonancia magnética al inicio del estudio, 12 semanas después de la aleatorización (±1semana), continuando cada 6 semanas (±1semana) durante los primeros 13 meses y luego cada 12 semanas hasta progresión o interrupción de tratamiento.

Después de progresión o interrupción de tratamiento, se realizaron dos visitas de seguimiento para evaluar seguridad y recoger muestras de farmacocinética e inmunogenicidad, y posteriormente, se hizo seguimiento para evaluar supervivencia cada 3 meses. Se permitió a los pacientes de ambos grupos continuar con la terapia tras progresión inicial medida por el investigador, en el caso de haber beneficio clínico sin efectos adversos incapacitantes. El tratamiento era suspendido en el caso de otra evidencia de progresión, definida como aumento de ≥10% del volumen de la carga tumoral desde la progresión inicial (incluidas todas las lesiones diana y nuevas lesiones medibles).

Se hizo seguimiento de todos los pacientes, y se informó de las pérdidas y las razones de abandono. Las pérdidas fueron del 1,28% para todos los sujetos aleatorizados (un 1,5% más en el grupo de sunitinib) y del 0,9% si tenemos en cuenta solo los pacientes de riesgo intermedio o alto (un 0,9% más en el grupo de sunitinib).

[image: image33.emf]Diagrama de flujo para todos los pacientes aleatorizados. Imagen del EPAR [6].

[image: image34.emf]
Pérdidas en los pacientes de riesgo intermedio o alto. Imagen del EPAR [6].

3. Análisis por intención de tratar: el análisis de las variables principales fue realizado por intención de tratar (ITT), teniendo en cuenta aquellos pacientes de riesgo intermedio o alto. Para el cálculo de las variables secundarias y de seguridad, el análisis se realizó por intención de tratar, teniendo en cuenta a los pacientes de cualquier riesgo (todos los pacientes aleatorizados; incluyendo riesgo favorable, intermedio o alto).
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Tabla de análisis de poblaciones, EPAR [6].

Aspectos secundarios

1. Enmascaramiento: ensayo abierto. Dado que nivolumab e ipilimumab son de administración intravenosa y sunitinib es de administración oral, y los perfiles de seguridad conocidos para cada fármaco son muy diferentes podría ser aceptable ese tipo de diseño. Además, dado que una de las variables principales co-primarias es supervivencia global, no se espera un sesgo relevante debido al diseño abierto.

2. Comparabilidad inicial de los grupos: los datos demográficos y características basales de los pacientes estaban equilibrados en ambos grupos, teniendo en cuenta a todos los pacientes aleatorizados (cualquier riesgo) y a los pacientes de riesgo intermedio o alto. 

En los pacientes de riesgo intermedio/alto, se observan, sin embargo, algunas diferencias que podrían afectar a los resultados del estudio: 

· Se observó un 4,6% (IC95%: -0,94 a 10,22) más de pacientes con nefrectomía previa en el grupo de nivolumab + ipilimumab.

· Había un 3% más de pacientes con PD-L1≥1% en el grupo de sunitinib.

· Existía una diferencia del 6% en la proporción de pacientes con metástasis en ganglios linfáticos en el grupo de sunitinib.

3. Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento: no se encuentran diferencias en cuanto al seguimiento de los pacientes entre los diferentes grupos. 

El 45,6% y el 57,7% de los pacientes recibieron tratamiento posterior en los grupos de nivolumab + ipilimumab y sunitinib, respectivamente. El 39,5% y el 54%, respectivamente, recibieron tratamiento sistémico. Las terapias más comunes fueron: sunitinib (20%) y pazopanib (13%) en el grupo de nivolumab + ipilimumab; y nivolumab (27%) y axitinib (19%) en el grupo de sunitinib.

4. Variables empleadas: la variable co-primaria SG en pacientes con riesgo intermedio o alto es adecuada, por ser una variable final. Otras variables co-primarias estudiadas fueron SLP y tasa de respuesta objetiva en pacientes con riesgo intermedio o alto. 

La variable TRO fue añadida en una enmienda posterior al inicio del estudio (en agosto 2016), lo cual implica un sesgo importante. Hay que destacar que la inclusión de la TRO como variable co-primaria no influyó en la evaluación estadística de la SG, ya que se preservó el valor alfa de 0,04 para la SG.

En la guía sobre aspectos de multiplicidad en ensayos clínicos de la EMA (Guideline on multiplicity issues in clinical trials, EMA/CHMP/44762/2017[41]), se cita:  “A single primary variable is sufficient, if there is a general agreement that a treatment induced change in this variable demonstrates a clinically relevant treatment effect on its own”, por lo que no tendría mucho sentido el utilizar tres variables coprimarias disponiendo entre ellas de una variable final como es la SG. También añade: “If more than one primary endpoint is used to define study success, this success could be defined by a positive outcome in all endpoints”.

5. Grupo control: en los pacientes de riesgo intermedio, sunitinib parece ser, a priori, un comparador adecuado, ya que se considera terapia estándar. Sin embargo, en los pacientes de alto riesgo, el comparador más adecuado sería temsirolimus que es el único que ha demostrado, en ensayo clínico fase III, aumento de la SG frente a su comparador. La eficacia de sunitinib en primera línea en pacientes de alto riesgo no ha sido demostrada en un ensayo clínico fase III.

Aparte de las consideraciones hechas cobre sunitinib y temsirolimus, es importante destacar la no utilización de nivolumab en el brazo comparador y la falta de evidencias de la eficacia de ipilimumab en este contexto. 

La guía sobre evaluación de los medicamentos contra el cáncer en humanos[42] establece que en los ensayos fase II de terapia combinada, ésta debe compararse con cada uno de los fármacos en monoterapia a dosis eficaces y con un tratamiento de referencia. Dependiendo de los resultados obtenidos en la fase II, pueden no ser utilizados uno o más brazos de monoterapia en el ensayo fase III. En el estudio ChechMate 214, ningún brazo de monoterapia fue incluido como comparador y el efecto de la mejora de la eficacia de la combinación no se ha comparado frente a nivolumab en un ensayo fase I/II.

La eficacia de ipilimumab en monoterapia en CCR no ha sido demostrada. La única evidencia proviene del estudio MDX010-11[43], un estudio fase II que estudió ipilimumab a una dosis de carga de 3mg/kg seguida por 1 (cohorte A) ó 3 mg/kg (cohorte B). En la cohorte A se obtuvo una tasa de respuesta del 5% y en la B del 12,5%. El balance beneficio/riesgo no fue suficientemente favorable como para justificar un mayor desarrollo en CCR avanzado. La eficacia de nivolumab en monoterapia en CCR si ha sido demostrada en segunda línea en el estudio CheckMate 025[25], donde se obtiene una diferencia estadísticamente significativa en SG frente a everolimus. 

6. Justificación de la combinación: La utilización de la combinación de nivolumab + ipilimumab, teniendo en cuenta el posible efecto aditivo de la toxicidad, fue justificada por el promotor del estudio por varias razones: 1) mecanismos de acción diferentes y complementarios; 2) datos preclínicos y en modelos animales que indican que la combinación de un fármaco que bloquea al receptor de PD-1 (nivolumab) y al de CTLA-4 (ipilimumab) pueden tener un efecto sinérgico en la actividad antitumoral; 3) en melanoma avanzado la combinación de ambos fármacos produce un aumento estadísticamente significativo de la SG y SLP frente a la monoterapia con nivolumab[44]. Se aportó como estudio de soporte en el EPAR, el estudio CheckMate 016[40], en el que uno de los brazos evaluados incluyó la combinación de nivolumab a 3mg/kg e ipilimumab a 1mg/kg, con unas tasas de respuesta del 45,5%, pero con una limitación debido al tipo de estudio (fase I), escaso número de pacientes incluidos y heterogeneidad de los mismos.

7. Dosis empleadas: En cuanto a la dosis de ipilimumab, no está claro que 1 mg/kg de ipilimumab sea una dosis efectiva que contribuya al beneficio clínico en CCR (ni en otros tipos de cáncer). Los esquemas de dosificación que utilizan 1 mg/kg de ipilimumab parecen no haber sido probados en pacientes con CCR (solo un estudio con pacientes que recibieron primero una dosis de carga de 3 mg/kg seguida de una dosis de 1 mg/kg; en el cual 1/21 sujetos obtuvieron respuesta parcial). Por tanto, la relación dosis-respuesta de ipilimumab en el CCR está pobremente caracterizada, y no se puede concluir que 1 mg/kg contribuya en gran medida a la eficacia del tratamiento de combinación.

Se justifica esta dosis aportando datos de su uso en melanoma y en el estudio fase I-II CA209016[40]. Estos datos demostraban que la dosis de 1 mg/kg de ipilimumab aumentaba el recuento absoluto de linfocitos, pero no es una variable subrogada adecuada de beneficio clínico y además los datos no contribuyen a la interpretación del efecto de ipilimumab al beneficio proporcionado por la combinación.

Censuras: (se exponen las censuras para la supervivencia global en riesgo intermedio/alto):

285 pacientes (67,1%) en el grupo de nivolumab + ipilimumab y 234 pacientes (55,5%) en el grupo de sunitinib fueron censurados. En el momento del análisis, una mayor proporción de pacientes en el grupo de nivolumab + ipilimumab frente al de sunitinib estaban aún en tratamiento (24,2% frente a 13,5%, respectivamente), y una proporción similar continuaban en seguimiento (39,1% frente a 35,1%, respectivamente).

Diseño del estudio

El estudio presenta 3 fases: screening, tratamiento seguimiento.
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Diseño del estudio, imagen del EPAR [6].

Análisis de subgrupos 

El análisis por subgrupos mostró un efecto beneficioso a favor de la combinación nivolumab + ipilimumab para las variables co-primarias SG y TRO en sujetos con riesgo intermedio/alto en casi todos los subgrupos estudiados. 

1. Interacción: tomando como referencia las recomendaciones publicadas por Sun et al.[45] se ha considerado una p<0,1 para establecer la existencia de interacción entre los diferentes valores de un subgrupo. Según este criterio, se confirma diferencia entre nivolumab + ipilimumab y sunitinib para las siguientes variables co-primarias y subgrupos:

· Riesgo IMDC intermedio o alto: se obtuvo una diferencia cuantitativa, favorable a nivolumab + ipilimumab en el caso de pacientes con índice de riesgo IMDC alto, para las variables SLP y TRO (p<0,05 para ambas variables). Sin embargo, esta diferencia entre subgrupos no fue estadísticamente significativa en el caso de la SG, mostrando una p de interacción >0,1.

· Edad: se muestra interacción global entre los 3 subgrupos (p=0,08) para la variable SG. Si analizamos los subgrupos por pares, comparando el grupo de <65 años, con el grupo de entre 65 y 75 años, se muestra diferencia significativa entre ellos, calculándose una p de interacción =0,05. Comparando el grupo de <65 años con ≥75 años, la diferencia no es estadísticamente significativa (p=0,12). Habría que destacar que hubo pocos pacientes en el grupo de ≥75 años.

· KPS: los pacientes con KPS<90 parecen beneficiarse menos del tratamiento con nivolumab + ipilimumab, presentando interacción entre los subgrupos para la variable supervivencia global (p=0,06).

· Niveles de expresión PD-L1: se confirma diferencia para las 3 variables co-primarias (SG, SLP y TRO), siendo el beneficio favorable a nivolumab + ipilimumab en el grupo con niveles de PD-L1≥1%. Sin embargo, existían limitaciones en cuanto a la metodología para clasificar la expresión de PD-L1. No se realizó una evaluación cuantitativa de la expresión de células inmunitarias de PD-L1. Se van a volver a clasificar las muestras teñidas en una evaluación post-hoc, que estará disponible en marzo de 2019.

2. Preespecificación: todos los subgrupos estaban previamente definidos. En el caso del índice de riesgo IMDC, este criterio se tuvo en cuenta, además, para la estratificación a la hora de la aleatorización (0 frente 1-2 frente 3-6); y la evaluación según los niveles de PD-L1 se incluyó como una variable exploratoria del ensayo.

3. Plausibilidad biológica: se ha observado que los resultados en los pacientes tratados con sunitinib y expresión de PD-L1≥1% son peores que en los que tenían un nivel de expresión <1%. La expresión de PD-L1 parece ser un predictor de mal pronóstico en pacientes con CCR tratados con fármacos antiangiogénicos, así, estos tienen una menor SG de acuerdo a la literatura[25], lo cual está en consonancia con los resultados obtenidos en este estudio. Para pacientes con riesgo intermedio/alto, una mejora en la SG y SLP fue observada para los pacientes con expresión PD-L1≥1%, el efecto en la SLP fue más pronunciado debido a la baja SLP en los pacientes tratados con sunitinib con expresión de PD-L1≥1%.

4. Consistencia: la relación entre la expresión de PD-L1 y los resultados después del tratamiento con nivolumab parece depender del tipo de tumor y la clase histológica. Se ha observado una asociación entre la expresión de PD-L1 y la mejora de resultados con el tratamiento con nivolumab para el melanoma metastásico y solo para algunos tipos de cáncer de pulmón[25]. También se muestra consistencia en el subgrupo según niveles de PD-L1 con otros estudios que combinan nivolumab con ipilimumab (en melanoma metastásico también hubo beneficio para la combinación en el caso de pacientes con niveles de PD-L1≥1%).

Riesgos de sesgo [6] en ANEXO.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital  

Las variables principales del estudio fueron 3 variables co-primarias. La SG, SLP y TRO son variables adecuadas y habitualmente usadas en la clínica.

No se incluyeron pacientes con otros tipos histológicos de CCR.

Los criterios de inclusión y exclusión fueron adecuados, aunque la lista de los criterios de exclusión fue relativamente larga. En el estudio no se incluyeron pacientes con metástasis en el sistema nervioso central.

Los pacientes mayores de 75 años estaban poco representados (7,7% del total de pacientes de riesgo intermedio/alto).

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

C. Relevancia clínica de los resultados   

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

Para el cálculo del tamaño muestral se estableció una potencia del 90%, para detectar un incremento de 6,1 meses de la supervivencia global; una potencia de 80% para detectar un incremento de 3,4 meses en la supervivencia libre de progresión; y una diferencia en la TRO de un 15%.

En la variable co-primaria SG para riesgo intermedio/alto, no se alcanzó la mediana para el grupo de nivolumab + ipilimumab (NA; IC95%, 28,2 - NE frente a 26 meses; IC95%, 22,1 - NE). El HR obtenido fue de 0,63 (IC99,8% 0,44 - 0,89, p<0,001), con lo que la combinación produce una reducción del riesgo instantáneo de muerte del 37% frente a sunitinib. Los resultados en SG presentan relevancia clínica y proporcionan evidencia de beneficio en los pacientes con CCR avanzado de riesgo intermedio o alto.

Para la otra variable co-primaria SLP, se obtuvo una diferencia de 3 meses a favor de nivolumab + ipilimumab, sin embargo, esta diferencia no fue estadísticamente significativa (11,6 meses; IC95% 8,7 – 15,5 frente a 8,4 meses; IC95% 7 – 10,8; HR=0,82; IC99,1% 0,64 – 1,05; p=0,03). La diferencia obtenida fue estadísticamente significativa en un análisis de la curva realizado a partir de los 6 meses de tratamiento, punto a partir del cual las curvas de Kaplan-Meier se separan.

Para la variable co-primaria TRO en pacientes de riesgo intermedio/alto, se obtuvo una diferencia significativa de un 15% (8,8 – 21,4, p<0,001) a favor de la combinación. Esta variable fue añadida en una enmienda posterior al inicio del estudio (en agosto 2016), lo cual implica un sesgo importante. Tres meses después de la introducción de la enmienda se realizó un análisis interno (solo descriptivo). Teniendo en cuenta que el ensayo es abierto, la integridad de los datos y la justificación de esta enmienda deben ser más ampliamente justificadas. Hay que destacar que la inclusión de la TRO como variable co-primaria no influyó en la evaluación estadística de la SG, ya que el valor alfa de 0,04 para la SG fue preservado.

Los resultados favorables obtenidos en las variables co-primarias ofrecen limitaciones basadas en la contribución de ipilimumab a la combinación nivolumab + ipilimumab y a la dosis empleada de ipilimumab en dicha combinación (1 mg/kg). Sin embargo, el beneficio obtenido en SG se considera clínicamente relevante ya que ningún otro fármaco ha demostrado en primera línea ser superior a sunitinib en esta variable final.

Se observó un mayor beneficio en el análisis de HR no estratificado de la SG para los pacientes <65 años (HR=0,53; IC95%: 0,40 - 0,71) comparado con los ≥ 65 - <75 años y ≥75 años, (HR=0,86; IC95%: 0,58 - 1,27 y HR=0,97; IC95%: 0,48 - 1,95, respectivamente). Del mismo modo se observaron diferencias entre los pacientes con valor de KPS de 90-100 y KPS <90; HR:0,55 (IC95%:0,41-0,73) y HR:0,86 (IC95%:0,61-1,20), respectivamente. 

El nivel de expresión del PD-L1 (<1% frente a ≥1%) tuvo efecto en la SG (HR: 0,73 [IC del 95%: 0,56 - 0,96] frente a HR: 0,45 [IC del 95%: 0,29 - 0,71]), en la SLP (HR: 1,06 [IC del 95%: 0,87 - 1,36] frente a HR: 0,45 [IC del 95%: 0,29 - 0,71]) y en la TRO (36,8% frente a 47,1%). Sin embargo, los métodos utilizados para valorar la expresión de PD-L1 en tejido tumoral se consideran subóptimos (no se tuvo en cuenta la expresión de células inmunitarias). Se requieren análisis actualizados de PD-L1 para determinar el papel de la expresión de PD-L1 sobre la eficacia de la combinación.

Aunque el grupo de riesgo favorable fue una variable exploratoria, nivolumab + ipilimumab no fue superior a sunitinib en SG, SLP y TRO.

Utilizando la escala de la ESMO para valorar la magnitud del beneficio clínico, se usa el formato 2a en caso de SG>24 meses para el tratamiento estándar (según instrucciones)[46]. Se obtiene una puntuación de grado 5 de beneficio clínico.

Inicialmente la EMA asignó un balance beneficio/riesgo negativo para la indicación de la combinación en CCR avanzado para pacientes de riesgo intermedio/alto. Esta opinión negativa fue re-examinada, para lo cual uno de los argumentos que se aportaron fue la realización de un estudio de eficacia post-autorización (PAES) que confirmara la contribución de ipilimumab a dosis de 1 mg/kg a la combinación. El estudio que se propone es un ensayo clínico doble ciego, aleatorizado de nivolumab + ipilimumab frente a nivolumab monoterapia + placebo en pacientes sin tratamiento previo, de riesgo intermedio/alto. El diseño de este estudio se realiza teniendo en cuenta los comentarios de CHMP durante la revisión inicial. Se muestra el diseño del estudio: 
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Imagen del EPAR [6].

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No existen ensayos clínicos de equivalencia.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)  

No procede.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas             

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)   

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas  

Se dispone de dos network metanálisis[47, 48]. 
Wallis CJD, Klaassen Z, Bhindi B, Ye XY, Chandrasekar T, Farrel AM et al. First-line Systemic Therapy for Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Eur Urol;74(3):309-321 [47]: En este estudio las variables comparadas fueron: supervivencia libre de progresión como variable primaria, supervivencia global y tasa de eventos adversos de grado 3-4 como variables secundarias. Los autores consideraron como terapia estándar a los inhibidores de la tirosinquinasa y se excluyeron aquellos estudios que incluían a interferon o placebo como brazo control.

Características de los ensayos incluidos:

· Se incluyeron 6 estudios que utilizaban sunitinib como brazo comparador, 3 estudios sorafenib y un estudio pazopanib. 

· La mayoría de los estudios (7/10) tenía como criterios de inclusión específico la histología de células claras.

· Todos los estudios incluyeron predominantemente hombres, con una mediana de edad de 60 años.

· Todos los ensayos fueron abiertos, y solo dos incluyeron cegamiento para la medida radiológica de la progresión.

· 3 estudios habían demostrado mejora en la SLP:


- tivozanib frente a sorafenib (HR=0,76, IC95%: 0,58 – 0,99).

- cabozantinib frente a sunitinib (HR=0,48, IC95%: 0,31 – 0,74).

· - atezolizumab + bevacizumab frente a sunitinib (HR=0,83, IC95%: 0,70 – 0,97).

· En SG, solo un estudio demostró beneficio: nivolumab + ipilimumab frente a sunitinib (HR=0,68, IC95%: 0,49 – 0,95) → resultados que incluyen a los pacientes de todos los riesgos (incluyendo riesgo favorable).

Se muestran los resultados para la supervivencia global y supervivencia libre de progresión del metaanálisis, comparadas con sunitinib:
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Imágenes modificadas de Wallis CJD, Klaassen Z, Bhindi B et al. First-line Systemic Therapy for Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Eur Urol;74(3):309-321 [47]

El estudio concluye que cabozantinib muestra el mayor beneficio en SLP con 91% de probabilidad y nivolumab + ipilimumab el mayor beneficio en SG con 48% de probabilidad (análisis SUCRA).

En una comparación indirecta, no hubo diferencias en SG entre nivolumab + ipilimumab y cabozantinib (HR=1,2; IC95%: 0,73 – 1,9) o entre nivolumab + ipilimumab y atezolizumab +  bevacizumab (HR=1,2; IC95%: 0,84 – 1,6).

Se hizo un análisis de sensibilidad para cada variable incluyendo solo a pacientes de riesgo alto o intermedio: cabozantinib fue la mejor opción con un 99% de probabilidad para la SLP; y nivolumab + ipilimumab la mejor opción para obtener SG, con un 85% de probabilidad (análisis SUCRA).

En cuanto a las reacciones adversas, nivolumab + ipilimumab se asoció con menor incidencia de reacciones adversas en comparación con todos los ITK.

Las limitaciones de este análisis son debidas fundamentalmente a que las características de los ensayos eran muy diferentes:

· No homogeneidad en el número de pacientes incluidos en cada ensayo. 

· La mayoría de los ensayos fueron fase III, pero se incluyeron estudios fase II (CABOSUN).

· Criterios de inclusión diferentes en los distintos ensayos.

· Diferencias en cuanto a las variables principales de los ensayos (SLP, SG…).

Gil Sierra MD, Gimeno Ballester V, Briceño Casado MDP, Sánchez Hidalgo M, Alarcón de la Lastra Romero, Fénix Caballero S et al. Network meta-analysis of first-line antiangiogenic drugs in advanced renal cell carcinoma. En 24th EAHP Congress. Barcelona (Spain): EJHP 2019;26(Suppl 1):A24[48]: este estudio realiza una comparación de la eficacia de los tratamientos antiangiogénicos de primera línea en el carcinoma de células renales avanzado. La variable medida en todos ellos fue la SLP. 

Se seleccionaron 7 ensayos clínicos, de los que 3 incluyeron pacientes previamente tratados y pacientes sin tratamiento previo (se utilizaron los datos globales para el análisis, por no encontrarse interacción estadística entre un grupo u otro). Los estudios con sorafenib incluyeron pacientes con esperanza de vida de 3 meses. En la siguiente figura se muestran los resultados: 
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Tivozanib (HR=0,74; IC95%: 0,56 – 0,97) y sunitinib (HR=0,80; IC95%: 0,64 – 0,99) mostraron beneficios sobre sorafenib. Hubo beneficio entre todos los fármacos sobre el interferón o placebo.

El estudio concluye que bevacizumab + interferón, pazopanib, sunitinib y tivozanib no mostraron diferencias. Sorafenib fue inferior a sunitinib y tivozanib.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

No se realiza comparación indirecta.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias    

5.4.1 Guías de Práctica clínica

La guía ESMO 2019[7], incluye la combinación de nivolumab + ipilimumab como el nuevo estándar de terapia para pacientes con carcinoma renal avanzado, de riesgo intermedio o alto. Se indica también que en algunos pacientes de riesgo alto y ECOG elevado, se debe recomendar cuidados paliativos.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional solo se dispone del informe EPAR de la EMA[6]. A fecha Junio 2019 no se ha publicado Informe de Posicionamiento Terapéutico relacionado.


Se dispone del documento de consulta (Appraisal consultation document) del National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicado en Abril 2019, en el que se recomienda la financiación pública de la combinación nivolumab + ipilimumab como una opción para adultos con carcinoma avanzado de células renales no tratado previamente, que presentan riesgo intermedio o alto, siempre que se cumplan las condiciones del acuerdo de acceso[49]. 


La evaluación por parte del Scottish Medicines Consortium está aún pendiente.


En Canadá, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), concluye que la combinación de nivolumab + ipilimumab aporta un beneficio clínico y estadísticamente significativo. Además considera que la combinación será el tratamiento estándar para la población de pacientes. Como recomendación final se concluye que al precio presentado, la combinación de nivolumab e ipilimumab para tratamiento de pacientes no es coste-efectivo comparado con sunitinib[50].

5.4.3 Opiniones de expertos 

Se realizó una búsqueda en Pubmed el día 12/02/2019 con los siguientes términos: nivolumab AND ipilimumab AND renal cell carcinoma con límite “editorial and letter”. 

Se obtuvieron 3 resultados pero ninguno incluía a los fármacos en la indicación estudiada.

5.4.4 Otras fuentes.

No procede.      

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para la evaluación de la seguridad se han utilizado los resultados del ensayo pivotal, el informe EPAR y la ficha técnica

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

El análisis de seguridad se realizó en todos los pacientes que habían recibido al menos una dosis de los fármacos de estudio (N=1082), incluidos los pacientes de bajo riesgo. En el brazo de nivolumab+ipilimumab (N=574), el 87,6% y el 80,3% de los pacientes recibieron del 90-110% de la dosis planeadas de nivolumab e ipilimumab, respectivamente. En el brazo de sunitinib (N=535), el 54% de los pacientes recibió del 90-110% de la intensidad de dosis planeada.

La mayor parte de los pacientes del brazo de nivolumab+ipilimumab recibió el tratamiento sin interrupción de la infusión, reducción de la tasa de infusión o retraso de las dosis.

El 79% de los pacientes recibieron las 4 dosis de ipilimumab con nivolumab. De los 547 pacientes del grupo de nivolumab + ipilimumab, el 58% tuvo al menos un retraso en la dosis de nivolumab, y un 27% en la dosis de ipilimumab. Para el grupo de sunitinib, los retrasos en la dosis se produjeron en un 59% de pacientes y reducciones de dosis en un 53% de los pacientes.

Con la combinación de nivolumab+ipilimumab, las reacciones adversas más frecuentes relacionadas con el tratamiento fueron fatiga (36,9%), prurito (28,2%), diarrea (26,5%) y rash (21,6%); mientras que con sunitinib fueron diarrea (52%), fatiga (49,3%), eritrodisestesia palmo-plantar (43,2%), hipertensión (40,4%), náuseas (37,8%) y disgeusia (33,5%).

Las reacciones adversas de grado 3-4 se observaron en un 45,7% de los pacientes del grupo de nivolumab+ipilimumab frente a un 62,6% en el grupo de sunitinib; siendo las más frecuentes:

· nivolumab+ipilimumab: incremento de la lipasa (10,2%), incremento de amilasa (5,7%), incremento de aminotransferasa (ALT) (4,9%), fatiga (4,2%) y diarrea (3,8%).

· sunitinib: hipertensión (15,9%), fatiga (9,2%), eritrodisestesia palmo-plantar (9,2%), descenso del recuento de plaquetas (6,7%), aumento de la lipasa (6,5%), neutropenia (6%) y diarrea (5,2%).

Reacciones adversas graves relacionadas con los tratamientos se observaron en un 29,6% de los pacientes tratados con nivolumab+ipilimumab y en un 15,1% de los tratados con sunitinib. Las reacciones adversas graves más frecuentes en el grupo de nivolumab+ipilimumab fueron diarrea (3,8%), neumonitis (2,7%) e hipofisitis (2,4%). En el caso de sunitinib, deshidratación (1,3%) fue la reacción adversa grave más frecuente.

En la siguiente tabla se expone la incidencia comparada de efectos adversos, usando una ventana de seguridad de 30 días después de la última dosis recibida:

	Motzer RJ et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma (CheckMate214).

N Engl J Med 2018; 378(14):1277-1290[23]. 
	
	

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nivolumab + Ipilimumab 

(N=547)
	Sunitinib (N=535)
	RAR (IC 95%)
Diferencia Riesgo Absoluto 
	p
	NNH o NND
 (IC 95%)
	
	

	Reacciones adversas de cualquier grado
	509 (93,1%)
	521 (97,4%)
	-4,3% (-6,9% a -1,8)
	0,0008
	23 (14 a 56)
	
	

	Fatiga
	202 (36,9%)
	264 (49,3%)
	-12,4% (-18,3% a -6,6%)
	p<0,0001
	8 (5 a 15)
	
	

	Prurito
	154 (28,2%)
	49 (9,2%)
	19% (14,5% a 23,5%)
	p<0,0001
	5 (4 a 7)
	
	

	Diarrea
	145 (26,5%)
	278 (52%)
	-25,5% (-31,08% a -19,83%)
	p<0,0001
	4 (3 a 6)
	
	

	Rash
	118 (21,6%)
	67 (12,5%)
	9% (4,6% a 13,5%)
	0,0001
	11 (7 a 22)
	
	

	Náuseas
	109 (19,9%)
	202 (37,8%)
	-17,8% (-23,1% a 12,5%)
	p<0,0001
	6 (4 a 8)
	
	

	Aumento de lipasa
	90 (16,5%)
	58 (10,8%)
	5,6% (1,5% a 9,7%)
	0,0069
	18 (10 a 67)
	
	

	Hipotiroidismo
	85 (15,5%)
	134 (25%)
	-9,5% (-14,3% a -4,7%)
	0,0001
	11 (7 a 21)
	
	

	Disminución del apetito
	75 (13,7%)
	133 (24,9%)
	-11,1% (-15,8% a -6,5%)
	p<0,0001
	9 (6 a 15)
	
	

	Astenia
	72 (13,2%)
	91 (17%)
	-3,8% (-8,1% a 0,4)
	0,07
	---
	
	

	Vómitos
	59 (10,8%)
	110 (20,6%)
	-9,8% (-14,1% a -5,5%)
	p<0,0001
	10 (7 a 18)
	
	

	Anemia
	34 (6,2%)
	83 (15,5%)
	-9,3% (-13% a -5,6%)
	p<0,0001
	11 (8 a 18)
	
	

	Disgeusia
	31 (5,7%)
	179 (33,5%)
	-27,8% (-32,2% a -23,3%)
	p<0,0001
	4 (3 a 4)
	
	

	Estomatitis
	23 (4,2%)
	149 (27,9%)
	-23,6% (-27,8% a -19,5%)
	p<0,0001
	4 (4 a 5)
	
	

	Dispepsia
	15 (2,7%)
	96 (17,9%)
	-15,2% (-18,7% a -11,7%)
	p<0,0001
	7 (5 a 9)
	
	

	Inflamación de la mucosa
	13 (2,4%)
	152 (28,4%)
	-26% (-30,1% a -22%)
	p<0,0001
	4 (3 a 5)
	
	

	Hipertensión
	12 (2,2%)
	216 (40,4%)
	-38,2% (-42,5% a -33,8%)
	p<0,0001
	3 (2 a 3)
	
	

	Eritrodisestesia palmo-plantar
	5 (0,9%)
	231 (43,2%)
	-42,3% (-46,5% a -38%)
	p<0,0001
	2 (2 a 3)
	
	

	Trombocitopenia
	2 (0,4%)
	95 (17,8%)
	-17,4% (-20,7% a -14,1%)
	p<0,0001
	6 (5 a 7)
	
	

	
	
	

	Reacciones adversas de grado 3-4
	250 (45,7%)
	335 (62,6%)
	-16,9% (-22,8% a -11,1%)
	p<0,0001
	6 (4 a 9)
	

	Fatiga
	23 (4,2%)
	49 (9,2%)
	-5% (-7,9% a -2%)
	0,0011
	20 (13 a 50)
	

	Prurito
	3 (0,5%)
	0
	0,5% (-0,1% a 1,2%)
	0,08
	---
	

	Diarrea
	21 (3,8%)
	28 (5,2%)
	-1,4% (-3,9% a 1,1%)
	0,052
	---
	

	Rash
	8 (1,5%)
	0
	1,5% (0,5% a 2,5%)
	0,0044
	68 (40 a 200)
	

	Náuseas
	8 (1,5%)
	6 (1,1%)
	0,3% (-1% a 1,7%)
	0,6192
	---
	

	Aumento de lipasa
	56 (10,2%)
	35 (6,5%)
	3,7% (0,4% a 7%)
	0,0278
	27 (14 a 250)
	

	Hipotiroidismo
	2 (0,4%)
	1 (0,2%)
	0,2% (-0,4% a 0,8%)
	0,57
	---
	

	Disminución del apetito
	7 (1,3%)
	5 (0,9%)
	0,3% (-0,9% a 1,6%)
	0,58
	---
	

	Astenia
	8 (1,5%)
	12 (2,2%)
	-0,8% (-2,4% a 0,8%)
	0,34
	---
	

	Vómitos
	4 (0,7%)
	10 (1,9%)
	-1,1% (-2,5% a 0,2%)
	0,09
	---
	

	Anemia
	2 (0,4%)
	24 (4,5%)
	-4,1% (-5,9% a -2,3%)
	p<0,0001
	24 (17 a 43)
	

	Disgeusia
	0
	1 (0,2%)
	-0,2% (-0,6% a 0,2%)
	0,31
	---
	

	Estomatitis
	0
	14 (2,6%)
	-2,6% (-4% a -1,3%)
	0,0001
	38 (25 a 77)
	

	Inflamación de la mucosa
	0
	14 (2,6%)
	-2,6% (-4% a -1,3%)
	0,0001
	38 (25 a 77)
	

	Hipertensión
	4 (0,7%)
	85 (15,9%)
	-15,2% (-18,3% a -12%)
	p<0,0001
	7 (5 a 8)
	

	Eritrodisestesia palmo-plantar
	0
	49 (9,2%)
	-9,2% (-11,6% a -6,7%)
	p<0,0001
	11 (9 a 15)
	

	Trombocitopenia
	0
	25 (4,7%)
	-4,7% (-6,5% a -2,9%)
	p<0,0001
	21 (15 a 34)
	


EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO (TARDÍOS)

Los efectos adversos tardíos fueron definidos como aquellos que aparecieron en un periodo >100 días tras la administración de los fármacos del estudio. En el grupo de nivolumab + ipilimumab este tipo de eventos apareció en un 3,7% de los pacientes (n=20), 15 de los cuales estaban incluidos en el grupo de riesgo intermedio/alto. En el grupo de sunitinib se observaron en un 0,4% de los pacientes incluidos.

MUERTES

Las muertes atribuidas a los fármacos de estudio según el investigador fueron las siguientes:

· grupo nivolumab + ipilimumab: 7 muertes (1,3%), 3 de ellos fallecieron antes de los 100 días posteriores a la última dosis.

· grupo sunitinib: 4 muertes (0,7%), 3 de ellos fallecieron en los 30 días posteriores a la última dosis.

INTERRUPCIONES DEL TRATAMIENTO

En un 21,6% de los pacientes incluidos en el grupo de nivolumab + ipilimumab y en un 11,8% de los pacientes del grupo de sunitinib, fue interrumpido el tratamiento debido a eventos adversos relacionados con los mismos. Los eventos grado 3-4 fueron responsables en un 15,4% y en un 6,9% de los del grupo de nivolumab + ipilimumab y del grupo de sunitinib, respectivamente.

· grupo nivolumab + ipilimumab, con una incidencia ≥ 1%: incremento de la ALT (2,7%), diarrea (2,6%), incremento de AST (2,2%), neumonitis (2,0%), colitis (1,3%) e hipofisitis (1,3%).

· grupo sunitinib, con una incidencia ≥1%: fatiga (1,3%).

Reacciones adversas seleccionadas: 

El perfil de seguridad de nivolumab + ipilimumab se caracteriza por una alta frecuencia de eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario. Los más frecuentes fueron: cutáneos (48,8%), endocrinos (32,5%) y gastrointestinales (28,2%). La mayoría de las reacciones inmuno-mediadas fueron consideradas relacionadas con el tratamiento recibido. Una proporción importante de reacciones inmuno-mediadas no fueron resueltas.

Eventos cutáneos: se observaron en 267 pacientes (48,8%) en el grupo de nivolumab + ipilimumab frente a 56,8% de pacientes en el grupo sunitinib. Las más frecuentes fueron prurito y rash. No hubo ningún caso de necrolisis epidérmica tóxica; sin embargo, un paciente tuvo como evento adverso grave un síndrome de Stevens-Johnson en el grupo de nivolumab + ipilimumab (de grado 3-4). Los eventos de grado 3-4 ocurrieron en 20 pacientes (3,7%) del grupo de nivolumab + ipilimumab frente a un 9,9% en el grupo de sunitinib. En 8 pacientes (1,5%) los eventos adversos condujeron a una discontinuación del tratamiento en el grupo de nivolumab + ipilimumab, frente a 4 pacientes (0,7%) en el grupo de sunitinib. La mediana de tiempo hasta aparición fue de 4 semanas.

Hubo 100 pacientes que recibieron fármaco inmunomoduladores, con una mediana de duración de 13,5 semanas (19 de ellos recibieron dosis de corticosteroides ≥40 mg durante una mediana de duración de 2,29 semanas). En un 9,3% (n= 51) de los pacientes tratados con inmunomoduladores estos eventos fueron resueltos.

En general, en 192 de 267 pacientes se resolvieron los eventos adversos (mediana de tiempo de resolución = 11,57 semanas).

Eventos endocrinos: se produjeron en 178 (32,5%) pacientes en el grupo de nivolumab +  ipilimumab frente a 30,5% de pacientes en el grupo de sunitinib. El evento adverso más frecuente fue hipotiroidismo (15,5%). La mayoría fueron eventos de grado 1-2, pero en 38 pacientes (6,9%) los eventos fueron de grado 3-4 en el grupo de nivolumab + ipilimumab frente a un 0,2% en el grupo de sunitinib. En un 2,9% de los pacientes que tuvieron reacciones endocrinas, estas condujeron a una interrupción permanente de nivolumab + ipilimumab. La mediana de tiempo hasta su aparición fue de 8,43 meses. 

Un 12,4% de pacientes necesitaron tratamiento con fármacos inmunomoduladores (mediana de duración de 16,36 semanas), 45 pacientes recibieron dosis altas de corticoides 
(mediana de duración de 2,14 semanas). En 21 pacientes tratados con inmunomoduladores, el evento adverso fue resuelto. En general, los eventos adversos endocrinos se resolvieron en 76 de 178 pacientes, la mediana de tiempo de resolución no estaba disponible.

Eventos gastrointestinales: en el grupo de nivolumab + ipilimumab, 154 pacientes (28,2%) tuvieron eventos adversos gastrointestinales relacionados con los fármacos utilizados, frente a un 52% de pacientes en el grupo de sunitinib. La mayoría de los eventos fueron grado 1-2; hubo eventos de grado 3-4 en 27 pacientes (4,9%). En 22 pacientes (4%), estos eventos adversos condujeron a discontinuación del tratamiento con nivolumab + ipilimumab, frente a 4 pacientes (0,7%) en el grupo de sunitinib. La mediana de tiempo hasta aparición fue de 5,36 meses. 

47 pacientes (8,6%) fueron tratados con fármacos inmunomoduladores, con una mediana de duración de tratamiento de 7,86 semanas. Se trataron con dosis altas de corticosteroides a 40 sujetos (mediana de duración de 3,14 semanas).  Los eventos adversos se resolvieron en 44 pacientes tratados con inmunomoduladores. 

En general, los eventos adversos gastrointestinales se resolvieron en 140 de 154 pacientes, con una mediana de tiempo de resolución de 2,43 semanas.

Eventos hepáticos: 101 pacientes (18,5%) tuvieron eventos adversos hepáticos relacionados con el tratamiento. La mayoría fue de grado 1-2, y en 45 pacientes (8,2%) los eventos fueron de grado 3-4. En 24 pacientes (4,4%) los eventos condujeron a una discontinuación del tratamiento con nivolumab + ipilimumab, frente a 7 pacientes (1,3%) en el grupo de sunitinib. La mediana de tiempo hasta aparición del evento fue de 8,86 semanas. 

39 pacientes (7,1%) fueron tratados con inmunomoduladores (mediana de duración de tratamiento de 6,14 semanas). Hubo 35 pacientes que recibieron dosis altas de corticoides, con una mediana de duración de tratamiento de 4 semanas. En 31 pacientes tratados con inmunomoduladores, el evento adverso fue resuelto. 

En general, los eventos adversos hepáticos se resolvieron en 86 de 101 sujetos, con una mediana de tiempo hasta la resolución de 6,14 semanas.

Eventos pulmonares: en el grupo de nivolumab + ipilimumab, 34 pacientes (6,2%) tuvieron eventos pulmonares relacionados con el fármaco (neumonitis y enfermedad intersticial pulmonar). La mayoría fueron de grado 1-2, pero hubo 6 pacientes (1,1%) con eventos de grado 3-4 (neumonitis). Estos eventos adversos condujeron a discontinuación de tratamiento en 12 pacientes (2,2%) en el grupo de nivolumab + ipilimumab frente a 0 pacientes en el grupo de sunitinib. La mediana de tiempo hasta aparición fue de 11,36 semanas. 

Se trataron con inmunomoduladores 21 pacientes (3,8%), con una mediana de duración de tratamiento de 5,71 semanas. 20 pacientes recibieron dosis altas de corticoides (mediana de duración de 2,36 semanas). En 20 de los pacientes tratados con inmunomoduladores, estos eventos adversos fueron resueltos.

En general, los eventos pulmonares se resolvieron en 31 de 34 pacientes (mediana de tiempo hasta resolución de 6,14 semanas).

Eventos renales: se produjeron en 48 pacientes (8,8%) en el grupo de nivolumab + ipilimumab, frente a un 8,6% en el grupo de sunitinib. Estos eventos fueron de grado 3-4 en 7 pacientes (1,3%) del grupo de nivolumab + ipilimumab frente a 1,1% del grupo de sunitinib. Se produjo discontinuación de tratamiento en 7 pacientes (1,3%) del grupo de nivolumab + ipilimumab. En 2 de estos 7 pacientes que habían discontinuado tratamiento de nivolumab + ipilimumab, los eventos adversos fueron de grado 4 (1 incremento de creatinina en sangre y 1 fallo renal agudo). La mediana de tiempo hasta aparición fue de 8,93 semanas.

Hubo 19 pacientes tratados con inmunomoduladores (mediana de duración = 5,29 semanas). 13 pacientes recibieron dosis altas de corticoides, con una mediana de duración de 2,14 semanas. Para 13 de los pacientes tratados con inmunomoduladores, el evento adverso fue resuelto.

En general, en 37 de los 48 pacientes se resolvieron los eventos adversos, con una mediana de tiempo hasta la resolución de 13,21 semanas.

Hipersensibilidad y reacciones infusionales: se produjeron en 22 pacientes (4%) del grupo de nivolumab + ipilimumab, frente a un 1,1% en el grupo de sunitinib. Ninguno de estos eventos conllevaron discontinuaciones de tratamiento con nivolumab + ipilimumab. La mediana de tiempo hasta aparición del evento fue de 3,14 semanas.

Seis pacientes recibieron tratamiento inmunomodulador, con una mediana de duración de 0,14 semanas (2 de ellos con dosis altas de corticoides). En 5 de los pacientes tratados con inmunomoduladores se resolvió el evento adverso.

En general, en 20 de 22 pacientes se resolvieron los eventos adversos, con una mediana de tiempo hasta resolución de 0,14 semanas.

Otros eventos de especial interés: los eventos de grado ≥3 fue más frecuente en el grupo de nivolumab + ipilimumab (11 pacientes, 2% frente a 4 pacientes, 0,7%). La mayoría de estos eventos adversos fueron resueltos dentro de 1-62 días, excepto 3 eventos en el grupo de nivolumab + ipilimumab.
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Tabla del EPAR [6].

inmunogenicidad

La incidencia de anticuerpos anti-nivolumab (ADAs) fue del 26% cuando se combinó nivolumab a una dosis de 3mg/kg con ipilimumab a 1mg/kg. En 2 pacientes se detectaron anticuerpos neutralizantes (0,5%) y en 9 se consideraron persistentes. La incidencia de ADAs para ipilimumab fue del 6,3% y ninguno se consideró neutralizante o persistente.

De forma global, el perfil de eventos adversos de la combinación de nivolumab + ipilimumab fue muy diferente a la de sunitinib. Este último fármaco se relaciona típicamente con diarrea de bajo grado, así como hipertensión, eritrodisestesia palmo-plantar, fatiga, náuseas y disgeusia, mientras que con nivolumab + ipilimumab los más destacables son los eventos adversos inmunomediados, los cuales requieren en muchos casos tratamiento con corticoides. La combinación presenta una mayor incidencia de eventos adversos graves (55,8% frente a 39,8%), así como un mayor número de interrupciones debidas al tratamiento (21,6% frente a 11,8%). Pese a estar mayor tasa, la mediana de duración de tratamiento fue similar en ambos brazos (7,8 meses) y el 79% de los pacientes recibieron las 4 dosis de la combinación. Hay que considerar que en el brazo de la combinación no se permitían reducciones de dosis, y en el caso de sunitinib un 53% de los pacientes requirieron una reducción de dosis.

El perfil de seguridad de ambos grupos es consistente con los datos de seguridad de los distintos fármacos. Teniendo en cuenta los datos de seguridad disponibles en pacientes con melanoma, no se identificaron nuevos problemas de seguridad para la combinación de nivolumab + ipilimumab. La frecuencia de los eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario está en línea con los datos existentes sobre el perfil de seguridad de la combinación.

El impacto de los eventos adversos tardíos no ha sido bien establecido.

La incidencia de eventos adversos graves, incluso con desenlace fatal, parece estar directamente relacionada con la edad. En pacientes <65 años se observaron eventos adversos graves en un 52,4% de los pacientes, mientras que entre los de 75-84 años fue del 65,1%. De forma similar, eventos con desenlace fatal se observaron en un 2,4% y en un 16,3% de los pacientes <65 años y entre 75-84 años, respectivamente.

La inmunogenicidad de la combinación nivolumab + ipilimumab fue similar a la observada para pacientes con melanoma y no pareció afectar a la seguridad.

Cuando se compara la combinación en primera línea de nivolumab + ipilimumab con nivolumab en monoterapia en segunda línea; la combinación parece tener una seguridad mucho más deficiente. Por ejemplo, los eventos adversos de grado 3-4 se produjeron en un 45,7% de los pacientes del grupo de nivolumab + ipilimumab en el estudio de primera línea, mientras que en el estudio de segunda línea de nivolumab en monoterapia se produjeron un 18,7% de eventos adversos de grado 3-4. Aunque es una comparación entre estudios diferentes, estos hallazgos indican que el ipilimumab contribuye sustancialmente a la toxicidad de la combinación. Esto es consistente con los datos comparativos en melanoma de nivolumab en monoterapia con la combinación, en cuyos estudios hubo una menor incidencia de eventos adversos de grado 3-4 en el grupo de monoterapia (13,7%) que en el grupo de la terapia combinada (54,1%).

Calidad de vida

La tasa de finalización del cuestionario FKSI-19 superó el 80% en ambos grupos durante los primeros 6 meses. La media de puntuación FKSI-19 de base fue similar en los dos grupos entre los pacientes con riesgo intermedio y alto (60,1 para nivolumab + ipilimumab y 59,1 para sunitinib). La media de cambio de la medida de base fue mayor en el grupo de nivolumab + ipilimumab que en el grupo de sunitinib en cada evaluación durante los primeros 6 meses (p<0,001). 

Las puntuaciones del FKSI-19 varían de 0 a 76, indicando las puntuaciones más altas, menos síntomas. En la figura se muestran los puntos de tiempo para los cuales los datos estaban disponibles para 5 o más pacientes. El número en riesgo muestra el número de pacientes asignados al azar que estuvieron en el ensayo en cada punto de tiempo respectivo.
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Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med (2018); 378(14):1277-1290 [23].

SEGURIDAD EN PACIENTES DE RIESGO INTERMEDIO/ALTO

El perfil de seguridad fue consistente cuando se analizó el grupo de pacientes de riesgo intermedio/alto.
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Tabla del EPAR [6].

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No disponemos de ensayos clínicos 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 se ha encontrado información adicional.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones en[29,30]:

· 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 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. 

· IPILIMUMAB:

Embarazo: no hay datos sobre el uso de ipilimumab en mujeres embarazadas. Los estudios sobre la reproducción 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 fértil que no utilicen anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio clínico sea mayor que el posible riesgo. 

Lactancia: se ha demostrado que ipilimumab está 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 secreción de las IgGs en la leche materna es generalmente limitada y además las IgGs tienen una biodisponibilidad oral baja. No se espera una exposición 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 decisión 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 perfusión[29,30]: 

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

Monitorización de efectos adversos[29,30]: 

Precauciones específicas de la enfermedad:

Se excluyeron de los ensayos clínicos de nivolumab o nivolumab en combinación con ipilimumab 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 o nivolumab en combinación con ipilimumab se debe utilizar con precaución 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[29,30]: 

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 consideración al tratar a pacientes con una dieta controlada de sodio. 

Contraindicaciones[29,30]: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (para ambos fármacos).

Interacciones[29,30]:

· 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 inhibición ni la inducción de estas enzimas por medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.

Otras formas de interacción Inmunosupresión sistémica: 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. 

· IPILIMUMAB:

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano que no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos. Se realizó un estudio de interacción en adultos de medicamentos con ipilimumab administrado sólo o en combinación con quimioterapia (dacarbacina o paclitaxel/carboplatino) para evaluar la interacción 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 y paclitaxel/carboplatino, dacarbacina o su metabolito, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC). 

Otras formas de interacción:

· 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 farmacodinámica y la eficacia de ipilimumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticoesteroides sistémicos u otros inmunosupresores una vez iniciado 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 reacción adversa de ipilimumab, los pacientes que requieran tratamiento anticoagulante concomitante deberían monitorizarse cuidadosamente.

	7. AREA ECONÓMICA   


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Para realizar los cálculos de coste de tratamiento se han empleado las medianas de número de dosis recibidas del ensayo clínico CHECKMATE 214 [23] para nivolumab (14 dosis) + ipilimumab (4 dosis) y la media de dosis (31,33 mg/día) y mediana de duración de tratamiento (7,8 meses) para sunitinib. En el caso de nivolumab e ipilimumab se ha supuesto un paciente de 70 kg de peso y la dosis fija de 240 mg cada 2 semanas para nivolumab en mantenimiento. Se ha considerado aprovechamiento completo de los viales.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Nivolumab + Ipilimumab
	Sunitinib
	Tivozanib
	Pazopanib

	Precio unitario (PVL - 7,5% + IVA) *
	Coste por mg nivolumab = 13,71 €

Coste por mg ipilimumab = 81,77 €
	4.860,20 €/envase

162 €/cápsula

3,24 €/mg
	3.516,59 €/envase

167,46 €/cápsula
	43,66 €/cápsula

	Posología
	Inducción: Nivolumab: 3 mg/kg cada 3 semanas x 4 +

Ipilimumab: 1 mg/kg cada 3 semanas x 4

Mantenimiento: 240 mg / 2 semanas
	50 mg/día durante 4 semanas + 

2 semanas descanso
	1.340 mcg/día durante 21 días + 7 días descanso
	800 mg/día 

de forma continua

	Coste ciclo/ (€/ciclo)

Peso = 70 kg
	Inducción = 5.723,9  €/ciclo ipilimumab + 2.879,1 €/ciclo nivolumab = 8.603 €/ciclo

Mantenimiento nivolumab monoterapia:  3.290,4 €/ciclo
	4.263,39 € 

(mediana de dosis diaria recibida = 31,33 mg/día[6])
	3.516,59 €
	2.619,6 €

	Coste tratamiento completo  
	Inducción: 34.412 € (4 dosis)

Mantenimiento: 32.904€

TOTAL: 67.316 €

(mediana de nº dosis recibidas = 4 dosis de ipilimumab y 14 dosis de nivolumab)
	23.753,15 €

(7,8 meses)
	29.388,65 €

(7,8 meses)**
	20.432,5 €

(7,8 meses)**

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	43.562,85 €
	----
	5.635,5 €
	-3.320,7 €

	 * Incluido el descuento del 7,5% aplicable según RD 8/2010.

**Se tiene en cuenta la mediana de duración de tratamiento de sunitinib en el estudio CheckMate214.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se dispone de 2 estudios farmacoeconómicos publicados; ambos comparan la combinación evaluada (nivolumab + ipilimumab) con sunitinib. Los dos son estudios de coste-efectividad.

	Referencia: XiaoMin W, YuCong Z, ChongQing T, et al. First-line nivolumab plus ipilimumab vs sunitinib for metastatic renal cell carcinoma. A cost-effectiveness analysis. JAMA oncol. 2019 [51]

	-Tipo de estudio: coste-efectividad.

- Fuente de datos: modelo de Markov.

- Perspectiva: pagador EE.UU.

- Población del escenario base: Pacientes con carcinoma renal metastásico, sin tratamiento previo. Datos clínicos del ensayo pivotal CHECKMATE214.

- Variables principales de resultado: coste total, años de vida, AVAC, ICER.

- Horizonte temporal: la vida.

- Costes incluidos en el estudio: costes de adquisición del medicamento, administración y manejo de efectos adversos.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud.: 3%.

- Valores de utilidad considerados: la media de utilidad para nivolumab + ipilimumab fue de 0,81 y para sunitinib fue de 0,72. El incremento de utilidad (0,09) se agregó al valor de utilidad para sunitinib (0,73) para estimar la de nivolumab + ipilimumab (0,82).

- Análisis de sensibilidad: se realizaron tres análisis de sensibilidad: 

· Análisis univariante: en el que todas las variables variaron en un rango plausible, se obtuvieron a partir de intervalos creíbles o suponiendo una variación de 20% respecto de los valores del caso base.

· Análisis probabilístico: se realizaron 10.000 simulaciones de Monte Carlo, con variaciones simultáneas con un patrón específico de distribución.

· Análisis de sensibilidad de dos vías: se probó la interacción entre la utilidad para nivolumab + ipilimumab y para sunitinib, y se consideraron todos los subgrupos del estudio CheckMate214.

	COSTES (1)
	Nivolumab + Ipilimumab
	Sunitinib
	Incrementos (2) 

	Coste del fármaco (3) 
	350.646 $
	246.573 $
	Coste incremental del fármaco     104.072 $

	EFECTOS (1) 
	Nivolumab + Ipilimumab
	Sunitinib
	Incrementos (2)

	AVGs ganados
	 3,994 AVGs
	2,725 AVGs
	Incremento AVGs por paciente     1,27 AVGs

	AVACs ganados
	2,842 AVACs
	1,882 AVACs
	Incremento AVACs por paciente    0,96 AVACs

	Utilidad calculada (5) 
	1,71
	0,69
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) 
	CEI 

	Caso base
	82.035 $ / AVG  ó 108.363 $ / AVAC


Se presenta el análisis de sensibilidad univariante del estudio, en el que la variable con mayor influencia en la tasa de coste eficacia incremental fue el HR de la supervivencia global y el peso del paciente. La tasa de coste eficacia incremental fue superior al umbral que se estaba dispuesto a pagar de 150.000 $ por AVAC cuando el HR de la variable SG (HR=0,63; IC95%: 0,44 – 0,89) estaba por encima del límite superior del intervalo de confianza (0,89), o para pacientes con un peso superior a 200 kg.
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Análisis univariante [51]

Los resultados de los análisis de sensibilidad probabilísticos sugirieron que la probabilidad de que nivolumab + ipilimumab sea rentable en comparación con sunitinib es de 42.5% y 80.2% en el umbral de disponibilidad a pagar de 100.000 $ y 150.000 $ por AVAC, respectivamente.
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Análisis probabilístico [51]

El resultado del análisis de sensibilidad de 2 vías, demostró que el ICER fue menor de 150.000 $ por AVAC para la mayoría de las combinaciones de utilidad.

Los resultados de los subgrupos indican que nivolumab + ipilimuab fue más coste-efectivo para pacientes con PD-L1>1%, pacientes mayores de 65 años, mujeres y pacientes sin metástasis en los ganglios linfáticos.

El estudio concluye que, desde la perspectiva de EE.UU. como pagador, nivolumab + ipilimumab será coste efectivo frente a sunitinib para pacientes de riesgo intermedio o alto, con carcinoma renal avanzado no tratado previamente, en un umbral de disposición a pagar de 100.000 – 150.000 $ por AVAC.

Las limitaciones del estudio fueron: 

· Cualquier sesgo dentro del ensayo CheckMate214 introduce sesgos en este modelo, ya que es el único ensayo aleatorizado disponible, por lo que el modelo depende esencialmente de la validez del ensayo.

· El análisis de subgrupos debe interpretarse con cautela debido a la hipótesis del modelo, la naturaleza exploratoria de los análisis de subgrupos y el pequeño tamaño muestral.

· Los calores de utilidad en la primera línea se estimaron dividiendo el valor de FSK-19 por el valor máximo debido a la falta de datos de FSK-19 en los valores de utilidad. La estimación no es ideal, pero se realizaron análisis de sensibilidad con amplia variabilidad de valores de utilidad.

· Se usó el reembolso de Medicare para estimar el precio de la combinación. Es posible que el reembolso público y alternativo fuera de EE.UU. sea más bajo/alto. Se realizan análisis de sensibilidad que tienen en cuenta las variaciones en las tasas de financiación del pagador.

· La eficacia a largo plazo de nivolumab + ipilimumab fue extrapolada de los datos del ensayo CheckMate214, que está sujeta a incertidumbre. Se realiza análisis de sensibilidad para tener en cuenta esta incertidumbre. El modelo podrá validarse cuando existan más datos de supervivencia a largo plazo.

	Referencia: Reinhorn D, Sarfaty M, Leshno M et al. A cost-effectiveness analysis of nivolumab and ipilimumab versus sunitinib in first-line intermediate- to poor-risk advanced renal cell carcinoma [52]

	-Tipo de estudio: coste-efectividad.

- Fuente de datos: modelo de Markov.

- Perspectiva: pagador EE.UU.

- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo X): Pacientes con carcinoma renal metastásico, sin tratamiento previo con riesgo intermedio o alto. Datos clínicos del ensayo pivotal CHECKMATE214.

- Variables principales de resultado: AVAC, ICER.

- Horizonte temporal: 10 años.

- Costes incluidos en el estudio: costes de adquisición del medicamento, administración y manejo de efectos adversos.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud.: 3%.

- Valores de utilidad considerados: la puntuación de referencia promedio para los pacientes de riesgo intermedio o alto fue similar en ambos grupos (60/76), y hubo una mejoría en la calidad de vida en el brazo de inmunoterapia en comparación con sunitinib (p<0,001). Para traducir estos hallazgos, se usó una metodología publicada anteriormente [51]. En el modelo, incorporamos una utilidad promedio de 0,828 para pacientes en el brazo de inmunoterapia y de 0,767 para pacientes en el brazo de sunitinib. 

- Análisis de sensibilidad: Utilizamos el ±10% como límites del rango en los análisis de sensibilidad. Se realizaron una serie de análisis de sensibilidad para evaluar la robustez del modelo y abordar la incertidumbre en la estimación de variables: análisis de sensibilidad univariante y análisis probabilístico.

	COSTES (1)
	Nivolumab + Ipilimumab
	Sunitinib
	Incrementos (2) 

	Coste del fármaco (mensual) (3) 
	112.288 $
	10.733 $
	Coste incremental del fármaco     123.021 $

	EFECTOS (1) 
	Nivolumab + Ipilimumab
	Sunitinib
	Incrementos (2)

	AVACs ganados
	
	
	Incremento AVACs por paciente    0,978 AVACs

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) 
	CEI 

	Caso base
	125.739 $ / AVAC


En la siguiente figura se muestra el análisis de sensibilidad univariante de este estudio. Los parámetros con mayor influencia en el ICER fueron la extrapolación de la supervivencia global, siendo el efecto de otros parámetros despreciable.
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Los resultados del análisis de sensibilidad probabilístico se muestran en la curva de aceptabilidad de coste-efectividad, en la que se muestra la probabilidad de que nivolumab + ipilimumab sea coste efectivo al aumentar la disponibilidad a pagar. Se muestra, con un 90% de probabilidad que nivolumab + ipilimumab es coste-efectivo comparado con sunitinib en umbrales de disponibilidad a pagar de 150.000 $ por AVAC.
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Limitaciones del estudio: 

· Solo se incorporaron los costes en los que se esperaba que hubiese una diferencia entre los dos grupos de pacientes. Costes como las visitas de seguimiento o las tomografías computarizadas no se incorporaron ya que se consideraron semejantes en ambos brazos.

· El uso del 10% para el análisis de sensibilidad de la utilidad puede no reflejar la verdadera incertidumbre, pero lo justifican porque se utiliza como límite aceptable en estudios similares [52].

· No existen datos en vida real, y los datos en los que se base el estudio son los resultados de un ensayo clínico, por lo que los resultados del estudio coste-efectividad pueden ser sustancialmente diferentes.

· Existen esquemas de sunitinib diferentes a 4 semanas de tratamiento + 2 semanas de descanso (por ejemplo, 2 semanas de tratamiento + 1 semana de descanso). Esto puede influir en los resultados de eficacia, el perfil de eventos adversos y la adherencia al tratamiento. Aunque se desconoce si estos esquemas cambian la rentabilidad de sunitinib.

· Los datos de manejo de toxicidades grado 3-4 son limitados, debidos a que son datos basados en un solo ensayo clínico.

· Se desconoce la eficacia de nivolumab + ipilimumab a largo plazo.

· No se realizó análisis en el subgrupo de pacientes con PD-L1>1%, pero se especula que para este grupo de pacientes el ICER sería potencialmente inferior. Sin embargo, en la práctica el tratamiento se administraría a todos los pacientes con riesgo intermedio o alto, independientemente de los niveles de PD-L1.

Además se dispone de la evaluación económica por parte del NICE[49], en el que indican un ICER aportado por parte de la compañía de entre 25.000 – 30.000 £ por AVAC obtenido en comparación con sunitinib o pazopanib. En el informe se hizo un cálculo de un ICER de entre 35.000 – 40.000 £ por AVAC en comparación con sunitinib o pazopanib. Este cálculo se realizó haciendo ciertos cambios en el caso base aportado por la compañía:

· Se eliminó el beneficio de cualquier efecto inmunológico.

· Se eliminó la regla de parada de los 5 años porque no era apropiada.

· Se usó la segunda definición de SLP evaluada por el investigador.

· Se asumió que el tiempo hasta discontinuación de pazopanib era equivalente al de sunitinib.

· Se incluyó el estado de progresión en el modelo de regresión.

· Se tuvieron en cuenta las terapias posteriores del estudio CheckMate214.

· Se utilizó la curva de Kaplan-Meier seguida de una curva exponencial para extrapolar la fecha.

· Se incluyeron costes de administración para sunitinib y pazopanib.

El comité consideró que los datos de supervivencia libre de progresión evaluados por el Comité Independiente eran más apropiados que los datos evaluados por el investigador utilizados en el caso base. Esto redujo el ICER unas 1.000 £ por AVAC ganado. Se indica que puede ser razonable incluir un efecto inmunológico, pero el tamaño de tal efecto es altamente incierto. 

El uso de la suposición de la compañía sobre el efecto a largo plazo de nivolumab más ipilimumab, que el comité consideró inverosímilmente optimista, redujo el ICER en alrededor 5.000 £ por AVAC ganado. El ICER que usa los supuestos preferidos del comité fue superior a 30.000 £ por AVAC ganado.

También se dispone de la evaluación económica por parte del CADTH[54]. En este análisis la mejor estimación fue de entre 116.539 – 255.796 $ por AVAC. El coste adicional de nivolumab + ipilimumab es entre 149.283 -171.992 $. Los principales factores que influyen en el coste incremental son el tiempo de tratamiento (tienen en cuenta un horizonte temporal de 15 años) y el coste de nivolumab. Los costes del tratamiento de mantenimiento se hicieron con la dosis de 480 mg cada 4 semanas.
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EGP’s Reanalysis for the Best Case Estimate.
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Best case estimate of above five. $171,992 [0.672 | 525,796 | 5140,529

parameters





Tabla del informe económico del CADTH [54].

Nivolumab + ipilimumab aporta una diferencia de adicional de 0,672 y 1.281 AVAC. Los principales factores que influyen son los supuestos sobre el efecto del tratamiento a largo plazo.
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Table 2. Subitted and EGP Estimates

Estimates (range/point) Submitted | EGP Reamalysis
Tover Upper
BE (QALY) 1287 [1.281 0.672
Progression-free 0705 [0.701 0.412
Post progression 0.502__[0.504 0.183
Disutility due to AE 0.077 0117 0,117
AC5) 148,520 [ 149,283 171,952
ICER estimate (3/QALY) 115,266 116,539 255,796





Tabla del informe económico del CADTH [54].

Una limitación del modelo económico fue que no se consideraron terapias posteriores ni reacciones de inmunidad mediada que se sabe que ocurren con nivolumab + ipilimumab. Otras limitaciones del estudio son que el beneficio de nivolumab + ipilimumab a largo plazo es desconocido, y el modelo inmunológico no fue apropiado.

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

No se ha alcanzado la mediana de supervivencia para el grupo de nivolumab + ipilimumab en el momento del análisis, por tanto, se hace una estimación de la RAR y NNT de la supervivencia global, a partir del HR[55]. Este análisis se realiza a partir de los datos más actualizados, publicados en el EPAR, que se corresponden a 24 meses de seguimiento (1-Marzo-2018). Se obtiene un RAR = 13,2% (IC95%: 7% - 18,7%). Para el subgrupo de pacientes con PD-L1>1%, se calcula un RAR = 20,9% (IC95%: 10% - 29%).

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias 

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Nivolumab + ipilimumab
	Sunitinib
	NNT

(IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CheckMate214
	Co-primaria
	% SG a los 24 meses
	63,68%
	50,47%
	8 (5 - 14)
	43.563 €
	348.504 €

(217.815 € - 609.882 €)

	
	Co-primaria
	TRO
	42%
	27%
	7 (5 - 11)
	
	304.941 € 

(217.815 € - 479.193 €)

	
	Subgrupo

PD-L1>1%
	% SG a los 24 meses
	76,13%
	55,27%
	5 (3 - 10)
	
	217.815 €

(130.689 € - 435.630 €)


Interpretación: Según los datos del estudio CheckMate214 actualizado del EPAR a 1-Marzo-2018 y el coste del tratamiento, por cada paciente que sobreviva a los 24 meses el coste adicional estimado es de 348.504 €, aunque también es compatible con un CEI entre 217.815 € y 609.882 €. En caso de tomar como umbral por AVG un coste de entre 20.000 y 50.000 €, y entender que el RCEI es de 348.504 € por una ganancia de 24 meses, el coste por AVG ascendería a 174.252 €. Para cumplir con el umbral anteriormente definido el coste del tratamiento con nivolumab + ipilimumab tendría que verse reducido entre un 71%-89%.

En caso de posicionarse el tratamiento para pacientes con expresión de PD-L1 >1% y mantenerse el umbral anteriormente comentado (20.000-50.000 €/AVG) dado que el RCEI sería de 108.907 €, el actual precio podría considerarse eficiente en caso de que el coste del tratamiento con nivolumab + ipilimumab se viera reducido entre un 54%-81%.

Como parte de las alegaciones presentadas por BMS al borrador publicado por el grupo GHEMA, se aportó un análisis comunicado a un congreso a 30 meses de seguimiento. Dicho análisis modificaba muy levemente el análisis de eficacia, resultando un NNT para evitar una muerte de 7 (5 a 13). Teniendo en cuenta una ganancia de 30 meses, el coste por AVG sería de 121.976 €. Tomando como referencia el mismo umbral de eficiencia de entre 20.000 y 50.000 €, sería necesario aplicar un descuento de entre un 60% y 84% para que considerar el RCEI dentro de estos márgenes. Se añade como parte de las alegaciones una referencia al precio del medicamento dentro del SNS. Dicho precio no se ha incluido en el informe a petición del propio laboratorio comercializador. Sólo a título informativo, y de forma aclaratoria a la alegación presentada, con el objeto de que pueda valorarse la respuesta de los autores del informe a la misma, exponemos que, aun teniendo en cuenta el precio financiado dentro del SNS para los fármacos evaluados, el descuento a aplicar en el contexto del análisis a 30 meses tendría que situarse aproximadamente entre un 20% y un 40%, según los umbrales de coste-efectividad anteriormente mencionados.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias 

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Nivolumab + ipilimumab
	Sunitinib
	NNT

(IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CheckMate214
	Co-primaria
	% SG a los 30 meses
	60%
	47%
	7 (5 - 13)
	43.563 €
	304.941 € 

 (217.815 € - 566.139 €)


Aceptando sunitinib como comparador adecuado para nivolumab + ipilimumab en esta indicación, a la hora de calcular el coste eficacia incremental sería razonable tener en cuenta la consideración como alternativa terapéutica equivalente (ATE) establecidas entre sunitinib, pazopanib y tivozanib[48].  De forma coherente con esta idea, actualmente deberíamos considerar como precio comparador el de la alternativa de menor coste. Como vemos en la tabla del apartado 7.1, el coste de tratamiento con pazopanib sería 20.432,5 € resultando un coste incremental para nivolumab + ipilimumab de 43.883,5 €. Resultaría, por tanto, un CEI de:

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias 

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Nivolumab + ipilimumab
	Sunitinib
	NNT

(IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CheckMate214
	Co-primaria
	% SG a los 24 meses
	63,68%
	50,47%
	8 (5 - 14)
	43.884 €
	351.072  €

(219.420 € - 614.376 €)

	CheckMate214
	Subgrupo

PD-L1>1%
	% SG a los 24 meses
	76,13%
	55,27%
	5 (3 - 10)
	43.884 €
	219.420 €

(131.652 € - 438.840 €)


Es decir, según los datos del estudio CheckMate214 actualizado del EPAR a 1-Marzo-2018 y el coste del tratamiento considerando la competencia de precios generado por la disponibilidad de ATE con menor precio, por cada paciente que sobreviva a los 24 meses el coste adicional estimado es de 351.072 €, aunque también es compatible con un CEI entre 219.420 € y 614.376 €. En caso de tomar como umbral por AVG un coste de entre 20.000 y 50.000 €, y entender que el RCEI es de 351.072 € por una ganancia de 24 meses, el coste por AVG ascendería a 175.536 €. Para cumplir con el umbral anteriormente definido el coste del tratamiento con nivolumab + ipilimumab tendría que verse reducido entre un 71%-89%.

En caso de posicionarse el tratamiento para pacientes con expresión de PD-L1 >1% y mantenerse el umbral anteriormente comentado (20.000-50.000 €/AVG) dado que el RCEI sería de 109.710 € por AVG, el actual precio podría considerarse eficiente en caso de que el coste del tratamiento con nivolumab + ipilimumab se viera reducido entre un 54%-81%.

Análisis de sensibilidad.

1. Realizamos un análisis de sensibilidad considerando posibles reducciones de precio estimadas en un 40% y un 65% para nivolumab + ipilimumab: 

	Coste Eficacia Incremental (CEI) 

Análisis de sensibilidad teniendo en cuenta posibles descuentos en pacientes de riesgo intermedio o alto

	SG a los 24 meses
	CEI
	CEI mínimo
	CEI máximo

	Descuento 40%
	209.102 €
	130.689 €
	365.929 €

	Descuento 65%
	121.976 €
	76.235 €
	213.459 €

	Análisis de sensibilidad teniendo en cuenta posibles descuentos en pacientes de riesgo intermedio o alto, para el subgrupo de pacientes con PD-L1>1%

	SG a los 24 meses
	CEI
	CEI mínimo
	CEI máximo

	Descuento 40%
	130.689 €
	78.413 €
	261.378 €

	Descuento 65%
	76.235 €
	45.741 €
	152.471 €


2. Se realiza un segundo análisis de sensibilidad, teniendo en cuenta la consideración de los tres fármacos (sunitinib, pazopanib y tivozanib) como ATE, y una reducción de precio para tivozanib de un 50%, quedando este como la alternativa de menor coste. El coste de tivozanib en este caso sería de 14.694 € por tratamiento completo (teniendo en cuenta los 7,8 meses de mediana de duración de tratamiento para sunitinib en CheckMate214). Resulta un coste incremental para nivolumab + ipilimumab de 52.622 €. Se realiza un análisis de CEI con estas consideraciones:

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Nivolumab + ipilimumab
	Sunitinib
	NNT

(IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CheckMate214
	Co-primaria
	% SG a los 24 meses
	63,68%
	50,47%
	8 (5 - 14)
	52.622 €
	420.976  €

(263.110 € - 736.708 €)

	CheckMate214
	Subgrupo

PD-L1>1%
	% SG a los 24 meses
	76,13%
	55,27%
	5 (3 - 10)
	52.622 €
	263.110 €

(157.866 € - 526.220 €)

	Teniendo en cuenta además reducción del 40% y del 65% para nivolumab + ipilimumab

	Reducción de precio del 40%
	Co-primaria
	% SG a los 24 meses
	63,68%
	50,47%
	8 (5 - 14)
	25.695 €
	205.560  €

(128.475 € - 359.730 €)

	
	Subgrupo

PD-L1>1%
	% SG a los 24 meses
	76,13%
	55,27%
	5 (3 - 10)
	25.695 €
	128.475 €

(77.085 € - 256.950 €)

	Reducción de precio del 65%
	Co-primaria
	% SG a los 24 meses
	63,68%
	50,47%
	8 (5 - 14)
	23.561 €
	188.488 €

(117.805 € - 329.854 €)

	
	Subgrupo

PD-L1>1%
	% SG a los 24 meses
	76,13%
	55,27%
	5 (3 - 10)
	23.561 €
	17.805 €

(70.683 € - 235.610 €)


Es decir, según los datos del estudio CheckMate214 actualizado del EPAR a 1-Marzo-2018 y el coste del tratamiento considerando la competencia de precios generado por la disponibilidad de ATE con menor precio, posibles reducciones de precio, por cada paciente que sobreviva a los 24 meses el coste adicional estimado es de 420.976 €, aunque también es compatible con un CEI entre 263.110 € y 736.708 €. En caso de tomar como umbral por AVG un coste de entre 20.000 y 50.000 €, y entender que el RCEI es de 420.976 € por una ganancia de 24 meses, el coste por AVG ascendería a 210.488 €. Para cumplir con el umbral anteriormente definido el coste del tratamiento con nivolumab + ipilimumab tendría que verse reducido entre un 76%-90%.

En caso de posicionarse el tratamiento para pacientes con expresión de PD-L1 >1% y mantenerse el umbral anteriormente comentado (20.000-50.000 €/AVG) dado que el RCEI por AVG sería de 131.555 €, el actual precio podría considerarse eficiente en caso de que el coste del tratamiento con nivolumab + ipilimumab se viera reducido entre un 62%-85%.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Según el informe SEOM “Las cifras del cáncer en España 2019”, se estiman 7.331 casos nuevos de cáncer de riñón en España para el año 2019 [5]. Un 30% son carcinomas avanzados o metastásicos al diagnóstico y se estima que en 90-95% son de histología células claras. De estos, un 76,6% (dato del EPAR, para el cálculo del tamaño muestral) se estiman que serán de riesgo intermedio o alto. Se calcula por tanto, un número anual de 1.516 pacientes.

	Escenario
	Proporción
	N pacientes

	Casos nuevos de cáncer de riñón estimados para 2019
	100%
	7.331

	Pacientes con enfermedad avanzada o metastásica
	30%
	2.199

	Pacientes con histología células claras
	90%
	1.979

	Pacientes con riesgo intermedio/alto
	76,6%
	1.516


Se estima que durante un año serán tratados un total de 1.516 pacientes con la nueva combinación. El coste anual adicional estatal será de 66.041.508 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio de supervivencia a los 24 meses será de 190 pacientes. En el caso de la tasa de respuesta, 217 pacientes obtendrían una tasa de respuesta. 

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual para la supervivencia global

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1.516 casos
	43.563 €
	8 (5 - 14)
	66.041.508 €
	190

(303 – 108)

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual para la tasa de respuesta objetiva

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1.516 casos
	43.563 €
	7 (5 - 11)
	66.041.508 €
	217

(138 – 303)


Análisis de sensibilidad del impacto presupuestario.

Teniendo en cuenta las posibles reducciones de precio establecidas en el análisis de sensibilidad del apartado anterior (40% y 65%).

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual para la supervivencia global

	
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Reducción de precio del 40%
	1.516 casos
	26.138 €
	8 (5 - 14)
	39.625.208 €
	190

(303 – 108)

	Reducción de precio del 65%
	1.516 casos
	15.247 €
	8 (5 - 14)
	23.114.452 €
	190

(303 – 108)


Se estima que durante un año serán tratados un total de 1.516 pacientes con la nueva combinación. El coste anual adicional estatal sería de 39.625.208 euros (con reducción del 40%) o de 23.114.452 euros (con reducción del 65%). El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio de supervivencia a los 24 meses será de 190 pacientes. En el caso de la tasa de respuesta, 217 pacientes obtendrían una tasa de respuesta. 

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

No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Según el informe SEOM “Las cifras del cáncer en España 2019”, se estiman 7.331 casos nuevos de cáncer de riñón en España para el año 2019 [5]. 
Teniendo en cuenta una población española en 2018 de 46.720.000 de habitantes (datos del Instituto Nacional de Estadística), se estiman 1.316 casos nuevos de cáncer de riñón en Andalucía para el año 2019 (datos de población andaluza en 2018 del INE=8.384.000 habitantes).
Un 30% son carcinomas avanzados o metastásicos al diagnóstico y se estima que en 90-95% son de histología células claras. De estos, un 76,6% (dato del EPAR, para el cálculo del tamaño muestral) se estiman que serán de riesgo intermedio o alto. Se calcula, por tanto, un número anual de 272 pacientes en Andalucía.
	Escenario
	Proporción
	N pacientes

	Casos nuevos de cáncer de riñón estimados para 2019
	100%
	1.316

	Pacientes con enfermedad avanzada o metastásica
	30%
	395

	Pacientes con histología células claras
	90%
	355

	Pacientes con riesgo intermedio/alto
	76,6%
	272


Se estima que durante un año serán tratados un total de 272 pacientes con la nueva combinación en Andalucía. El coste anual adicional estatal será de 11.849.136 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio de supervivencia a los 24 meses será de 34 pacientes. En el caso de la tasa de respuesta, 39 pacientes obtendrían una tasa de respuesta. 
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual para la supervivencia global

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	272
	43.563 €
	8 (5 - 14)
	11.849.136 €
	34
(19 - 55)

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual para la tasa de respuesta objetiva

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	272 casos
	43.563 €
	7 (5 - 11)
	11.849.136 €
	39
(25 – 55)


Análisis de sensibilidad del impacto presupuestario.

Teniendo en cuenta las posibles reducciones de precio establecidas en el análisis de sensibilidad del apartado anterior (40% y 65%).

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual para la supervivencia global

	
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Reducción de precio del 40%
	272 casos
	26.138 €
	8 (5 - 14)
	7.109.536 €
	190

(303 – 108)

	Reducción de precio del 65%
	272 casos
	15.247 €
	8 (5 - 14)
	4.147.184 €
	190

(303 – 108)


Se estima que durante un año serán tratados un total de 272 pacientes con la nueva combinación en Andalucía. El coste anual adicional estatal sería de 7.109.536 euros (con reducción del 40%) o de 4.147.184 euros (con reducción del 65%). El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio de supervivencia a los 24 meses será de 190 pacientes. En el caso de la tasa de respuesta, 217 pacientes obtendrían una tasa de respuesta. 

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

· Nivolumab e ipilimumab.

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

· La administración se realiza en perfusión intravenosa de 30 minutos para nivolumab y 30 minutos para ipilimumab cada tres semanas (inducción) y luego nivolumab en monoterapia cada 2 - 4 semanas (mantenimiento). Requieren su administración en 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.

· Sunitinib.

· Se administra vía oral una vez al día.

· No requiere condiciones especiales de conservación.

· No necesita su administración en Hospital de Día.

· Se dispensa a través de las unidades de Pacientes Externos.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

EFICACIA

En los pacientes con riesgo intermedio o alto, se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa favorable a la combinación de nivolumab + ipilimumab en el análisis intermedio preespecificado, realizado en agosto 2017 (HR=0,63; IC99,8%: 0,44 – 0,89; p<0,0001). La mediana de SG no se había alcanzado para la combinación y fue de 25,95 meses para sunitinib. La tasa de supervivencia global, a los 12 meses fue del 80,1% (IC95%: 76 – 84) con nivolumab + ipilimumab frente al 72,1% (IC95%: 67 -76) con sunitinib; y a los 18 meses del 75% (IC95%: 70 – 78) con nivolumab + ipilimumab frente al 60% (IC95%: 55 – 65) con sunitinib.

En un análisis posterior (1 de marzo 2018), a los 24 meses de seguimiento, la mediana de supervivencia no se había alcanzado en el grupo de nivolumab + ipilimumab, y fue de 26,97 meses en el grupo de sunitinib (HR= 0,66; IC95%: 0,54 – 0,81, p<0,0001). Estimado el NNT para que un paciente sobreviva a los 24 meses, el valor sería de 8 (5 a 14) en la población global, y de 5 (3 a 10) para la población con expresión de PD-L1>1%.

Otras variables

En cuanto a la supervivencia libre de progresión, en pacientes de riesgo intermedio/alto, no se cumplió el umbral preespecificado para la significación estadística (p=0,009). Las curvas se solapan en la primera parte, hasta los 6-7 meses, momento en el que comienzan a separarse favoreciendo al grupo de nivolumab + ipilimumab. Se realizó un análisis de los datos antes y después de los 6 meses: para el periodo ≤6 meses, se obtuvo un HR=0,90 y para el periodo >6 meses un HR=0,69; con una p=0,0024 en este último escenario.

Para la variable co-primaria TRO en pacientes de riesgo intermedio/alto, se obtuvo una diferencia significativa de un 15% (8,8 – 21,4, p<0,001) a favor de la combinación. Esta variable fue añadida en una enmienda posterior al inicio del estudio (en agosto 2016), lo cual implica un sesgo importante.

Relevancia clínica

El beneficio obtenido en SG se considera clínicamente relevante ya que ningún otro fármaco ha demostrado en primera línea ser superior a sunitinib en esta variable final. 

Utilizando la escala de la ESMO para valorar la magnitud del beneficio clínico, se usa el formato 2a en caso de SG>24 meses para el tratamiento estándar (según instrucciones)[46]. Se obtiene una puntuación de grado 5 de beneficio clínico.

Subpoblaciones   SUBGRUPOS

Se observó un mayor beneficio en el análisis de HR no estratificado de la SG para los pacientes <65 años (HR=0,53; IC95%: 0,40 - 0,71) comparado con los ≥ 65 - <75 años y ≥75 años, (HR=0,86; IC95%: 0,58 - 1,27 y HR=0,97; IC95%: 0,48 - 1,95, respectivamente). Del mismo modo se observaron diferencias entre los pacientes con valor de KPS de 90-100 y KPS <90; HR:0,55 (IC95%:0,41-0,73) y HR:0,86 (IC95%:0,61-1,20), respectivamente. 

El nivel de expresión del PD-L1 (<1% frente a ≥1%) tuvo efecto en la SG (HR: 0,73 [IC del 95%: 0,56 - 0,96] frente a HR: 0,45 [IC del 95%: 0,29 - 0,71]), en la SLP (HR: 1,06 [IC del 95%: 0,87 - 1,36] frente a HR: 0,45 [IC del 95%: 0,29 - 0,71]) y en la TRO (36,8% frente a 47,1%). 

Limitaciones

La eficacia de ipilimumab en monoterapia en CCR no ha sido demostrada. La única evidencia proviene del estudio MDX010-11[43], un estudio fase II que estudió ipilimumab a una dosis de carga de 3mg/kg seguida por 1 (cohorte A) ó 3 mg/kg (cohorte B). En la cohorte A se obtuvo una tasa de respuesta del 5% y en la B del 12,5%. El balance beneficio/riesgo no fue suficientemente favorable como para justificar un mayor desarrollo en CCR avanzado.

En cuanto a la dosis de ipilimumab, no está claro que 1 mg/kg de ipilimumab sea una dosis efectiva que contribuya al beneficio clínico en CCR (ni en otros tipos de cáncer). Los esquemas de dosificación que utilizan 1 mg/kg de ipilimumab parecen no haber sido probados en pacientes con CCR (solo un estudio con pacientes que recibieron primero una dosis de carga de 3 mg/kg seguida de una dosis de 1 mg/kg; en el cual 1/21 sujetos obtuvieron respuesta parcial). Por tanto, la relación dosis-respuesta de ipilimumab en el CCR está pobremente caracterizada, y no se puede concluir que 1 mg/kg contribuya en gran medida a la eficacia del tratamiento de combinación.

Se justifica esta dosis aportando datos de su uso en melanoma y en el estudio fase I-II CA209016[40]. Estos datos demostraban que la dosis de 1 mg/kg de ipilimumab aumentaba el recuento absoluto de linfocitos, pero no es una variable subrogada adecuada de beneficio clínico y además los datos no contribuyen a la interpretación del efecto de ipilimumab al beneficio proporcionado por la combinación

SEGURIDAD

Con la combinación de nivolumab + ipilimumab, las reacciones adversas más frecuentes relacionadas con el tratamiento fueron fatiga (36,9%), prurito (28,2%), diarrea (26,5%) y rash (21,6%); mientras que con sunitinib fueron diarrea (52%), fatiga (49,3%), eritrodisestesia palmo-plantar (43,2%), hipertensión (40,4%), náuseas (37,8%) y disgeusia (33,5%).

Las reacciones adversas de grado 3-4 se observaron en un 45,7% de los pacientes del grupo de nivolumab + ipilimumab frente a un 62,6% en el grupo de sunitinib; siendo las más frecuentes:

· Nivolumab + ipilimumab: incremento de la lipasa (10,2%), incremento de amilasa (5,7%), incremento de aminotransferasa (ALT) (4,9%), fatiga (4,2%) y diarrea (3,8%).

· Sunitinib: hipertensión (15,9%), fatiga (9,2%), eritrodisestesia palmo-plantar (9,2%), descenso del recuento de plaquetas (6,7%), aumento de la lipasa (6,5%), neutropenia (6%) y diarrea (5,2%).

Reacciones adversas graves relacionadas con los tratamientos se observaron en un 29,6% de los pacientes tratados con nivolumab + ipilimumab y en un 15,1% de los tratados con sunitinib. Las reacciones adversas graves más frecuentes en el grupo de nivolumab + ipilimumab fueron diarrea (3,8%), neumonitis (2,7%) e hipofisitis (2,4%). En el caso de sunitinib, deshidratación (1,3%) fue la reacción adversa grave más frecuente.

ADECUACIÓN

La perfusión se prepara en campana de flujo laminar o una cabina de seguridad empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos, garantizando la manipulación aséptica.

Se administra vía intravenosa, en perfusión de 30 minutos para nivolumab y 30 minutos para ipilimumab cada 3 semanas (inducción), 4 dosis; y luego nivolumab en monoterapia cada 2-4 semanas (mantenimiento). La administración se realiza en Hospital de Día. 

Requiere conservación en nevera (entre 2ºC y 8ºC). 

COSTE

Para los cálculos del coste de tratamiento se usó la mediana de número de dosis recibidas de nivolumab e ipilimumab (4 dosis para ipilimumab y 14 dosis para nivolumab) y la mediana de duración de tratamiento de sunitinib y mediana de dosis (7,8 meses y 31,33 mg/día de sunitinib).

Se tuvo en cuenta un peso de 70 kg, y una dosis fija de mantenimiento de 240 mg de nivolumab cada 2 semanas. Se consideró aprovechamiento completo de los viales.

El coste de cada ciclo de tratamiento es de 34.412 € para la inducción (nivolumab + ipilimumab) y 3.290,4 €/ciclo de mantenimiento (nivolumab en monoterapia). El coste incremental respecto a sunitinib es de 43.563 €.

Según los datos del estudio CheckMate214 actualizado del EPAR a 1-Marzo-2018 y el coste del tratamiento, por cada paciente que sobreviva a los 24 meses el coste adicional estimado es de 348.504 € (IC95%, 217.815 € a 609.882 €). Este valor se vería reducido en el grupo de pacientes con expresión PD-L1 >1%, hasta 217.815 € (IC95%, 130.689 € a 435.630 €), o verse incrementado hasta 420.976 € (IC95%, 263.110 € a 736.708 €) en caso de considerarse los costes de la alternativa (sunitinib) en su contexto de alternativas terapéuticas equivalentes respecto a pazopanib y tivozanib, y posibles reducciones de precio que posicionen a tivozanib como la alternativa de menor precio (50% de reducción de precio aproximadamente).

Considerando un umbral de eficiencia para coste/AVG de entre 20.000-50.000 €, y teniendo en cuenta los datos de seguimiento hasta 24 meses, nivolumab + ipilimumab se consideraría eficiente si se redujeran los costes del tratamiento entre un 71% y un 90%, dependiendo las diferentes variaciones que hagamos dentro del análisis de sensibilidad. En caso de considerarse un posicionamiento exclusivo para la población con expresión de PD-L1 >1% el tratamiento podría considerarse si se redujeran los costes del tratamiento entre un 54% y un 85%.

Se estima que durante un año serán tratados un total de 1.516 pacientes con la nueva combinación. El coste anual adicional estatal será de 66.041.508 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio de supervivencia a los 24 meses será de 190 pacientes. En el caso de la tasa de respuesta, 217 pacientes obtendrían una tasa de respuesta. 

9.2 Decisión

D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

La combinación nivolumab + ipilimumab se considera una alternativa para pacientes con CCR de células claras avanzado (no candidatos a cirugía curativa ni a radioterapia) o metastásica, no tratados previamente, con riesgo intermedio/alto definido por los criterios IMDC. 

Es una opción de tratamiento más favorable que sunitinib, cabozantinib u otros antiangiogénicos en pacientes con expresión de PD-L1>1%.
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Pacientes con carcinoma renal avanzado de riesgo intermedio/alto, que cumplan los siguientes criterios: 
· No tratados previamente.

· Estadio funcional (Karnofsky) ≥70.

· Ausencia de metástasis en el Sistema Nervioso Central.

· En pacientes con PD-L1>1%, es una opción más favorable que sunitinib o cabozantinib. Revisar el balance beneficio/riesgo en cada paciente, sobre todo para mayores de 65 años.
· En pacientes con PD-L1<1% se considera una alternativa, salvo que por cuestiones de tolerabilidad individual o contraindicaciones se prefiera un agente específico.
9.4 Plan de seguimiento

Teniendo en cuenta que el tiempo de aparición de la respuesta para ambas ramas de tratamiento es de 3 meses, que coincide con el tiempo estimado para la administración de las 4 dosis de ipilimumab que se administraron de mediana en los pacientes del brazo de nivolumab + ipilimumab, sería adecuado la realización de un TAC de control de respuesta transcurridos 3 meses de tratamiento.
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11. ANEXOS

APARTADO 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

Se muestra la tabla de eficacia para las variables exploratorias y subgrupos 

	Tabla 1 (anexo).  Motzer RJ et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma (CheckMate214).

N Engl J Med 2018; 378(14):1277-1290.[23]

	Se muestran los resultados de las variables exploratorias y resultados de subgrupos

	Resultados ensayo CheckMate 214.

	Variable  evaluada en el estudio
	Nivolumab + Ipilimumab (n=125)
	Sunitinib

(n=124)
	Hazard ratio
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Variables exploratorias en pacientes de riesgo favorable: 

· SG en pacientes de riesgo favorable, mediana (nº eventos)

· SLP en pacientes de riesgo favorable, mediana

· Tasa de respuesta objetiva en pacientes de riesgo favorable 
	NA* (21/125)

(NE**- NE**)

15,3 meses

(9,7 – 20,3)

28,8%

(21,1 – 37,6)


	32,9 meses

(NE** - NE**)

25,1 meses

(20,9 - NE**)

51,6%

(42,5 – 60,7)


	HR=1,45

(IC99,8%; 0,51 – 4,12)

p=0,27

HR=2,18

(IC 99,1%; 1,29 – 3,68)

p<0,0001

-


	-

-

-23%

(-34,5%a-11,4%)

p=0,0002


	-

-

-

	SUBGRUPOS
	Nivolumab + Ipilimumab 
	Sunitinib


	Hazard ratio /

RAR
	P de interacción
	NNT

(IC 95%)

	Resultados por subgrupos para la variable principal co-primaria SG en pacientes de riesgo moderado/alto:

· Edad:

· <65 años

· ≥65 y <75 años

· ≥75 años

· Sexo:

· Hombre

· Mujer

· Índice de riesgo IMDC:

· Moderado

· Alto

· Nefrectomía previa:

· Si

· No

· Expresión PD-L1:

· <1%

· ≥1%

· Región geográfica:

· EE.UU.

· Canadá/Europa

· Resto del mundo

· Karnofsky Performance Status:

· 90-100

· <90

Resultados por subgrupos para la variable co-primaria tasa de respuesta objetiva en pacientes de riesgo moderado/alto:

· Edad:

· <65 años

· ≥65 y <75 años

· ≥75 años

· Sexo:

· Hombre

· Mujer

· Índice de riesgo IMDC:

· Moderado

· Alto

· Nefrectomía previa:

· Si

· No

· Expresión PD-L1:

· <1%

· ≥1%

· Región geográfica:

· EE.UU.

· Canadá/Europa

· Resto del mundo

· Karnofsky Performance Status:

· 90-100

· <90

Resultados por subgrupos para la variable principal co-primaria SLP en pacientes de riesgo moderado/alto***:

· Índice  riesgo IMDC:

· Moderado

· Alto

· Expresión  PD-L1:

· <1%

· ≥1%


	NA*

27,33 meses

(23,43–NA*)

21,52 meses

(8,41-NA*)

NA*

NA*

(28,16-NA*)

NA*

22,21 meses

(16,69-NA*)

NA*

NA*

(20,40-NA*)

NA*

(28,16-NA*)

NA*

NA*

(27,33-NA*)

NA*

NA*

(28,16-NA*)

NA*

21,52 meses

(18,73-NA*)

44,5%

(38,4-50,7)

36,8%

(28,4-45,9)

37,1%

(21,5-55,1)

41,4%

(35,9-47,1)

42,3%

(33-52,1)

42,4%

(36,8-48)

40,2%

(30,6-50,4)

42,5%

(37,2-48)

38,1%

(27,7-49,3)

37,3%

(31,7-43,2)

58%

(47,7-67,8)

41,1%

(31,9 – 50,8)

43,2%

(35,1 – 51,6)

40,6%

(33 – 48,5)

47,8%

(42-53,7)

27,7%

(20,2-36,2)

12,62 meses

(8,71-17,84)

9,79 meses

(4,21-16,85)

11,01 meses

(8,08-14,92)

22,80 meses

(9,40-NA*)


	25,66 meses

(20,76-NA*)

NA*

(19,61-NA*)

19,19 meses

(11,66-NA*)

NA*

(22,37-NA*)

23,36 meses

(15,47-NA*)

NA*

(25,79-NA*)

9,72 meses

(6,67-12,94)

NA*

(25,66-NA*)

14,55 meses

(12,62-22,08)

NA*

(23,98-NA*)

19,61 meses

(14,78-NA*)

NA*

(20,67-NA*)

25,79 meses

(19,61-NA*)

25,66 meses

(17,87-NA*)

NA*

(23,98-NA*)

17,81 meses

(12,09-NA*)

25,9%

(20,6-31,7)

30,1%

(22,4-38,6)

16,7%

(5,6-34,7)

27,2%

(22,3-32,6)

24,8%

(17,4-33,5)

30,9%

(25,9-36,3)

12,4%

(6,6-20,6)

29,5%

(24,5-34,8)

17,5%

(10,7-26,2)

28,4%

(23,2-34,1)

21,9%

(14,7-30,6)

20,9%

(13,7 – 29,7)

29,3%

(22 – 37,3)

27,9%

(21,2 – 35,4)

29,7%

(24,5-35,4)

19,9%

(13,5-27,6)

9,79 meses

(8,11-12,68)

5,22 meses

(3,98-6,24)

10,41 meses

(7,52-13,83)

5,85 meses

(4,44-7,13)
	HR=0,53

(IC95%; 0,40 – 0,71)

HR=0,86

(IC95%; 0,58 – 1,27)

HR=0,97

(IC95%; 0,48 – 1,95)

HR=0,71

(IC95%; 0,55 – 0,92)

HR=0,52

(IC95%; 0,34 – 0,78)

HR=0,66

(IC95%; 0,50 – 0,87)

HR=0,57

(IC95%; 0,39 – 0,82)

HR=0,69

(IC95%; 0,53 – 0,89)

HR=0,63

(IC95%; 0,42 – 0,94)

HR=0,73

(IC95%; 0,56 – 0,96)

HR=0,45

(IC95%; 0,29 – 0,71)

HR=0,64

(IC95%; 0,40 – 1,0)

HR=0,70

(IC95%; 0,49 – 1,01)

HR=0,63

(IC95%; 0,45 – 0,89)

HR=0,55

(IC95%; 0,41-0,73)

HR=0,86

(0,61-1,20)

RAR=18,7%

(IC95%; 10,5 – 26,5)

RAR=6,7%

(IC95%; -4,7 – 18,0)

RAR=20,5%

(IC95%; -1,5 – 39,4)

RAR=14,2%

(IC95%; 6,7 – 21,4)

RAR=17,5%

(IC95%; 5,4 – 29,1)

RAR=11,4%

(IC95%; 3,9 – 18,8)

RAR=27,8%

(IC95%; 15,8 – 38,8)

RAR=13,1%

(IC95%; 5,7 – 20,2)

RAR=20,6%

(IC95%; 7,8 – 32,9)

RAR=8,9% 

(IC95%; 1,1 – 16,5)

RAR=36,1%

(IC95%; 23,1 – 47,4)

RAR=20,2%

(IC95%; 8 – 31,5)

RAR=14%

(IC95%; 3 – 24,5)

RAR=12,7%

(IC95%; 2,5 – 22,6)

RAR=18,1%

(IC95%; 10,2 – 25,7)

RAR=7,8%

(IC95%; -2,4 – 17,9)

HR=0,88

(IC95%; 0,71 – 1,10)

HR=0,57

(IC95%; 0,40 – 0,83)

HR=1

(IC95%; 0,80 – 1,26)

HR=0,46

(IC95%; 0,31 – 0,67)
	p=0,08

p=0,21

p=0,54

p=0,7

p=0,06

p=0,91

p=0,05

p=0,21

p=0,64

p=0,02

p=0,3

p=0,0001

p=0,56

p=0,13

p=0,04

p=0,0007
	9

(6 - 25)

4

(3 - 7)

11

(6 -86)

3

(2 - 4)

	* NA = No alcanzada.

** NE = No estimable.

***Para la variable SLP se presentan solo los datos de los subgrupos que mostraban diferencia.


APARTADO 5.2.b.A. Validez interna.

	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Cita: “Subjects were randomised 1:1 and stratified by International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) prognostic score (0 vs. 1-2 vs. 3-6) and region (US vs. Canada/Western Europe/Northern Europe vs. Rest of World)“.
	Los pacientes se asignaron de forma aleatorizada 1:1, describiendo el método de aleatorización.
	Bajo riesgo.

	Ocultación de la asignación 
	Cita protocolo: “Subject is enrolled using the Interactive Voice Response System (IVRS)”.

Cita protocolo: “CA209214 is a randomized, open-label study. After the subject’s initial eligibility is established and informed consent has been obtained, the subject must be enrolled into the study by calling an interactive voice response system (IVRS) to obtain the subject number”.
	Se describe el método de aleatorización.
	Bajo riesgo.

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Cita: “CA209214 is a phase 3, randomised, open-label study”.
	Estudio abierto.
	Alto riesgo.

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Cita: “IRRC assessments will be utilized in this study for determination for PFS and ORR endpoints.

The IRRC will review all available tumor assessment scans for all randomized subjects”
	La SLP y TRO fueron medidas por un Comité Independiente y por los propios investigadores.
	Bajo riesgo para la variable principal SG.

Bajo/poco claro riesgo para variables SLP y TRO.

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Cita: poner tabla de pérdidas y pacientes analizados para cada variable.
	Se especifican todas las pérdidas para cada grupo y cada variable.
	Bajo riesgo.

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se describen resultados para todas las variables descritas en el método del ensayo (en el apéndice de la publicación).
	Se describen los resultados de todas las variables descritas en “Métodos”.
	Bajo riesgo.

	Otros sesgos

	Sesgo de clasificación
	Uno de los 6 factores pronósticos utilizados para clasificar a los pacientes según su riesgo, no fue aportado en aproximadamente el 80% de los pacientes en cada brazo. 
	Si no estaban disponibles, el IMDC podría no ser determinado adecuadamente, siendo el criterio principal de clasificación de los pacientes.
	Alto riesgo

	
	Amendment 13. “A third primary endpoint was added. Objetive Response Rate (ORR) was added as a co-primary endpoint to provide a descriptive analyses on randomized subjects who achieve a confirmed response (complete response [CR] or partial response [PR] using the RECIST1.1 criteria and based on IRRC assessment among the intermediate and poor-risk subjects.”


	La variable TRO fue añadida al protocolo en una enmienda posterior (agosto 2016).
	Alto riesgo.


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

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI/NO
	Según las guías de práctica clínica, sunitinib es la terapia estándar para el tratamiento de pacientes con CCR de riesgo moderado, y una alternativa a temsirolimus para pacientes de riesgo alto; por lo que a priori se considera comparador adecuado.

Sin embargo, en los pacientes de alto riesgo, el comparador más adecuado sería temsirolimus que es el único que ha demostrado, en ensayo clínico fase III, aumento de la SG frente a su comparador. La eficacia de sunitinib en primera línea en pacientes de alto riesgo no ha sido demostrada en un ensayo clínico fase III.

Por otro lado, se debería haber comparado la combinación con ambos fármacos en monoterapia para establecer la verdadera aportación de ipilimumab.  

La pauta utilizada es la que finalmente se aprobó por la FDA y por la EMA, aunque en el caso de nivolumab, se aprobaron dosis fijas para el mantenimiento (en el ensayo se usaban dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas). Las dosis fijas aprobadas para el mantenimiento con nivolumab son 240 mg cada 2 semanas o de 480 mg cada 4 semanas.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Una de las variables co-primarias, la SG, es una variable final y clínicamente relevante.

Para el cálculo del tamaño muestral, se consideró, con una potencia del 90% para la SG, un incremento de 6,1 meses; con una potencia de 80% para la variable SLP, un incremento de 3,4 meses; y una diferencia en la TRO de un 15%.

Se obtuvo una diferencia en la TRO del 15%, y para la SG la mediana no ha sido alcanzada en el grupo de nivolumab + ipilimumab. Por tanto, los resultados son clínicamente relevantes.

Una de las variables co-primarias, la SG, es además una variable final y clínicamente relevante.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Las variables principales del estudio fueron 3 variables co-primarias. La SG, SLP y TRO son variables adecuadas y habitualmente usadas en la clínica.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	No se incluyeron pacientes con otros tipos histológicos de CCR. Sin embargo, no se considera adecuado restringir la indicación al subtipo histológico en este caso ya que, dado el mecanismo de acción de la combinación  no se espera que la eficacia se limite al subtipo histológico de células claras. 

No se incluyeron pacientes con metástasis del sistema nervioso central

Los criterios de inclusión y exclusión fueron adecuados, aunque la lista de los criterios de exclusión fue relativamente larga.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	El análisis de subgrupos nos orienta a tener una mayor aplicabilidad de la combinación en los pacientes <65 años, niveles de PD-L1≥1% y aquellos pacientes con un índice de Karnofsky>90.


Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Gázquez Pérez, Rocío1; Gavira Moreno, Rocío2; Sierra Sánchez, Jesús Francisco2.

– Institución en la que trabaja: 

1. Hospital Jerez Puerta del Sur.
2. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

– Institución que le vincula al informe. Grupo GHEMA.
Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a
2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

X NO 

	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


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

SI

X NO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio

Dotación significativa de material a la unidad o servicio

Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o s

rvicio

Ayuda económica para la financiación de una investigación

Financiación de programas educativos o cursos para la unidad




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

FECHA

01/08/2019



FIRMA: ROCÍO GÁZQUEZ PÉREZ
ROCÍO GAVIRA MORENO

JESÚS FRANCISCO SIERRA SÁNCHEZ
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: ROCÍO GAVIRA MORENO

	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	TÍTULO/IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO/ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO. Apartado 1 y Apartado 3.1. 
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Apartado 3.3. TABLA CARACTERÍSTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES: 

Efectos adversos: fatiga, erupción, prurito, diarrea, náuseas, hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, artralgia, apetito disminuido, pirexia, vómitos, hipertioridismo.

Conveniencia: duración perfusión: fase de inducción: nivolumab 30 min + ipilimumab 30 min; fase de mantenimiento: nivolumab 30 o 60 min.
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Apartado 4.2. indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación EMA. Fecha de aprobación: 11.1.2019.
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Apartado 4.5. Farmacocinética (pg. 15).Nivolumab en combinación con ipilimumab: cuando nivolumab 3 mg/kg se administró en combinación con ipilimumab 1 mg/kg, el CL de nivolumab aumentó en un 1% y el CL de ipilimumab disminuyó en un 1,5%, lo que no se consideró clínicamente significativo. Cuando se administró en combinación con ipilimumab, el CL de nivolumab aumentó en un 20% en presencia de anticuerpos anti-nivolumab y el CL de ipilimumab aumentó en un 5,7% en presencia de anticuerpos anti-ipilimumab. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos.

Ipilimumab en combinación con nivolumab:cuando ipilimumab 1 mg/kg se administró en combinación con nivolumab 3 mg/kg, el CL de ipilimumab disminuyó en un 1,5% y el CL de nivolumab aumentó en un 1%, lo que no se consideró clínicamente significativo. Cuando se administró en combinación con nivolumab, el CL de ipilimumab aumentó en un 5,7% en presencia de anticuerpos anti-ipilimumab y el CL de nivolumab aumentó en un 20% en presencia de anticuerpos anti-nivolumab. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos.
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Apartado 5.2.a. Tabla de eficacia. La mediana … ponderado de 11 meses … riesgo alto[15]
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Pg. 28: Diseño del estudio: … screening …
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Pg. 29: Plausibilidad biológica: … y expresión de PD-L1≥1% son peores que … de expresión <1%
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Pg. 31:No se observó beneficio de la terapia con nivolumab + ipilimumab en los pacientes de riesgo favorable.* (El estudio no demuestra superioridad de sunitinib, por lo sugerimos suprimir el resto de la frase original)
	Se acepta parcialmente. Se modifica la frase original a: “ Aunque el grupo de riesgo favorable fue una variable exploratoria, nivolumab + ipilimumab no fe superior a sunitinib en SG, SLP y TRO”.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Pg. 31/54: Sin embargo, … inmunitarias. Se requieren análisis actualizados de PD-L1 para determinar el papel de la expresión de PD-L1 sobre la eficacia de la combinación.
	Se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Información actualizada/complementaria a la aportada en el borrador.
Pg. 21 (detrás de la curva de K-M de SLP, y antes del apartado subgrupos, incluir la frase):   En la actualización correspondiente a un seguimiento mínimo de 30 meses, se observaron tasas de SLP del 28% en el grupo de nivolumab + ipilimumab y del 12% en el de sunitinib, HR (95% CI) 0,77 (0,65-0,90) p< 0,0014 para los pacientes con riesgo intermedio/alto (1).
	Se acepta. 

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Información actualizada/complementaria a la aportada en el borrador.
Pg. 39:  De forma global … corticoides. La combinación presenta una mayor incidencia de eventos adversos graves (55,8% frente a 39,8%), así como un mayor número de interrupciones debidas al tratamiento (21,6% frente a 11,8%). Pese a estar mayor tasa, la mediana de duración de tratamiento fue similar en ambos brazos (7,8 meses) y el 79% de los pacientes recibieron las 4 dosis de la combinación. Hay que considerar que en el brazo de la combinación no se permitían reducciones de dosis, mientras que en el caso de sunitinib un 53% de los pacientes requirieron una reducción de la dosis (2). Adicionalmente, pese a discontinuación de la combinación, ésta continuaba aportando beneficio a largo plazo ya que se observaron respuestas duraderas tras la discontinuación, mientras que en el caso de sunitinib, tras discontinuación, las respuestas se perdían de forma rápida (2).

Añadir figura 46 EPAR Opdivo/Yervoy en RCC 1L.

Pg.39: En este sentido, en un análisis post-hoc del estudio CM-214 se observó que 24 meses tras la discontinuación del tratamiento, un 19% de los pacientes con riesgo intermedio/alto tratados con nivolumab + ipilimumab seguían vivos y sin tratamiento, frente al 6% de los que habían discontinuado sunitinib (3).

Añadir figura 3 de (3).
	Se acepta parcialmente.  Se modifica parte de la frase, pero no se añade la figura ni el análisis post-hoc, dado que hace referencia a los resultados en la variable “Tiempo hasta la administración de la siguiente terapia o muerte”, considerada como una variable subrogada, y por tanto no relevante para el posicionamiento final, teniendo en cuenta que disponemos de resultados en una variable final como la SG.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Información actualizada/complementaria a la aportada en el borrador.
Pg. 43 (Área Económica) en adelante: actualizar los datos de eficacia con seguimiento a 30 meses.
	Se acepta.

Dado que los datos están pendientes de publicación, y que sólo se dispone del abstract de un congreso no se modifica el análisis económico completo. Si se añade una nota aclaratoria sobre el posible efecto de este análisis a 30 meses, que se detalla a continuación:
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Como parte de las alegaciones presentadas por BMS al borrador publicado por el grupo GHEMA, se aportó un análisis comunicado a un congreso a 30 meses de seguimiento. Dicho análisis modificaba muy levemente el análisis de eficacia, resultando un NNT para evitar una muerte de 7 (5 a 13). Teniendo en cuenta una ganancia de 30 meses, el coste por AVG sería de 121.976 €. Tomando como referencia el mismo umbral de eficiencia de entre 20.000 y 50.000 €, sería necesario aplicar un descuento de entre un 60% y 84% para que considerar el RCEI dentro de estos márgenes. Se añade como parte de las alegaciones una referencia al precio del medicamento dentro del SNS. Dicho precio no se ha incluido en el informe a petición del propio laboratorio comercializador. Sólo a título informativo, y de forma aclaratoria a la alegación presentada, con el objeto de que pueda valorarse la respuesta de los autores del informe a la misma, exponemos que, aún teniendo en cuenta el precio financiado dentro del SNS para los fármacos evaluados, el descuento a aplicar en el contexto del análisis a 30 meses tendría que situarse aproximadamente entre un 20% y un 40%, según los umbrales de coste-efectividad anteriormente mencionados.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Los resultados de subgrupos de población que no son objetivos primarios del estudio no deberían considerarse evidencia suficiente para hacer recomendaciones sólidas (Pg. 21 y otras).

Razones:
Las limitaciones de los tests de interacción en análisis de múltiples subgrupos son bien conocidas, así como la elevada probabilidad de ocurrencia de un falso positivo(1).  

Se recuerda que se trata siempre de análisis exploratorios ya que el ensayo CheckMate 214 no se diseñó con potencia estadística suficiente para extraer conclusiones de dichos subanálisis (2). 

En el caso de que en lugar de p<0,1, se considerara p< 0,05 como umbral para establecer la existencia de interacción entre los diferentes valores de un subgrupo, los resultados serían distintos a los planteados en el documento, incluso con el cierre de la base de datos de agosto 2018: 

En sujetos de riesgo intermedio/alto, la supervivencia global favoreció al grupo de nivolumab + ipilimumab frente al grupo de sunitinib en todos los subgrupos predefinidos. 

Los intervalos de confianza para los hazard ratios en la mayoría de los subgrupos fueron amplios debido al reducido tamaño de los subgrupos. 

No hubo señales de interacciones cualitativas o cuantitativas entre el tratamiento y el estado IMDC (intermedio/ alto), edad o KPS (90-100, <90). 

Los análisis exploratorios sugieren que la supervivencia global se favoreció en el grupo de nivolumab + ipilimumab en comparación con el grupo de sunitinib, independientemente de la categoría de edad, tal y como indicaron los propios autores en una carta de respuesta al NEJM (2). 

Los análisis exploratorios sugieren que se favoreció la supervivencia global en el grupo de nivolumab + ipilimumab en comparación con el grupo de sunitinib, independientemente de la expresión del tumor PD-L1 sin signo de interacción cualitativa.
	Se acepta parcialmente.

Tan sólo las interacciones respecto a la edad y PD-L1 se han tenido en cuenta encontrándose la p de interacción por encima de 0,05. Sólo en el caso de la expresión de PD-L1 se ha tenido en cuenta esta característica para el posicionamiento del fármaco, dada la magnitud de la diferencia encontrada, la relevancia de la variable analizada (SG) y que la p de interacción es 0,06.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	La información relativa a la evaluación de NICE no está actualizada (pg. 33).

Se solicita actualizar la referencia a NICE con el Final Appraisal Document (3), que recomienda la financiación pública de esta indicación ya que el esquema nivolumab + ipilimumab es más efectivo que sunitinib, es bien tolerado y cuenta con un perfil de toxicidad preferible al de los TKIs. Actualizar la referencia a NICE en la pg 48.
En cuanto a la evaluación del CADTH, se recomienda matizar que los análisis coste-eficacia que presenta toman los precios de lista de las terapias evaluadas, que no son los efectivos para dicho sistema sanitario. Tener en cuenta también para la referencia a CADTH en la pg. 49
	Se acepta.

No se acepta.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Coste eficacia incremental. Datos propios.No están actualizados a 30 meses (pg. 50). Cuando extrapolamos las curvas de supervivencia global con un seguimiento de 30 meses, y tomamos los precios de nivolumab + ipilimumaby sunitinib para el sistema nacional de salud, se estiman RCEI inferiores a 30.000€/AVAC (datos propios).
	Ya aclarado en respuesta a alegación anterior.

	EDUARDO VILLA ALEGRE. Market Access Manager  (Bristol-Myers Squibb)
	Se excluyen pacientes con histología de células no claras en la estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital” (pg 52).

Consideramos que deberían mantenerse, ya que no existe limitación en la indicación autorizada y en el propio informe se menciona que “no se espera que la eficacia se limite al subtipo histológico de células claras” (pg.30).
	No se acepta. El ensayo pivotal incluye solo pacientes con histología de células claras, por lo que el análsis se realiza con estos datos. Para evitar contradicciones, se elimina la frase “no se espera que la eficacia se limite al subtipo histológico de células claras”

	“ÚRSULA ASENSIO. Sr. Medical Advisor renal oncología (Pfizer)
	Alegación sobre seguridad y calidad de vida: 
La seguridad de la combinación Ipilimumab + Nivolumab : se basa en los datos de 547 pacientes de pronóstico intermedio y pobre de los cuales, 118 (un 22%) tuvieron toxicidades relacionadas con esta combinación que les llevaron a discontinuar el tratamiento. Asimismo, de los 436 enfermos que sufrieron toxicidades inmuno-relacionadas, un 35% recibieron altas dosis de glucocorticoides (> 40 mg de prednisona al día). En caso de toxicidad no se permitió reducir la dosis, sólo aplazarla o interrumpir el tratamiento. 

En el brazo comparador, con 535 pacientes tratados con Sunitinib, 63 pacientes tuvieron que abandonar el tratamiento por toxicidad, lo que supuso un 12% del total, teniendo en cuenta que no se permitieron esquemas alternativos de descanso a los pacientes en tratamiento con Sunitinib, estrategia que se utiliza para minimizar la toxicidad de este fármaco. El número de éxitus relacionados en el brazo del combo fue el doble. 
	No se acepta. En las páginas 36-39 se indica específicamente el % de pacientes con cada RA  y las dosis de corticoides que fueron necesarias.



	ÚRSULA ASENSIO. Sr. Medical Advisor renal oncología (Pfizer)
	Se desconocen los datos de seguridad de la combinación Ipilimumab Nivolumab a largo plazo. 
Sunitinib tiene datos de seguridad a largo plazo y en subgrupos de pacientes que no participan en los ensayos clínicos (pacientes con metástasis cerebrales estabilizadas, comorbilidades renales, edad avanzada y otras circunstancias que hacen que los pacientes no sean seleccionados para participar en un ensayo clínico).
	No se acepta. 

	ÚRSULA ASENSIO. Sr. Medical Advisor renal oncología (Pfizer)
	En el estudio Checkmate 214 no se evaluó la calidad de vida de los pacientes de pronóstico favorable 
Sunitinib se administra por vía oral y no requiere hospital de día. 
	No se acepta. El pronóstico favorable no es la indicación para la que se hace el informe.

No se acepta. Ya queda reflejado en la tabla del apartado 3.3.

	ÚRSULA ASENSIO. Sr. Medical Advisor renal oncología (Pfizer)
	Datos en histología distinta a células claras: el estudio checkmate 214 se ha realizado exclusivamente en tumores con histología predominante de células claras. Sunitinib tiene datos de eficacia y seguridad en histologías distintas a la de células claras. 
	No se acepta. La indicación para la que se hace el informe es tumores con histología de células claras.

	ÚRSULA ASENSIO. Sr. Medical Advisor renal oncología (Pfizer)
	Alegación sobre EFICACIA: los pacientes del brazo de Ipilimumab + Nivolumab pudieron recibir sunitinib a la progresión de la enfermedad, sin embargo a los pacientes de la rama de Sunitinib no se les administró el combo experimental, lo que fue en detrimento del comparador para evaluar la supervivencia global. 
	No se acepta. En la página 26 se indican las terapias posteriores que recibieron los pacientes de cada brazo del ensayo. En el brazo de sunitinib, la mayoría de los pacientes recibieron nivolumab como 2ª línea de tratamiento.



	ÚRSULA ASENSIO. Sr. Medical Advisor renal oncología (Pfizer)
	Sunitinib está aprobado para todos los grupos pronósticos. En el grupo favorable la eficacia de Sunitinib fue superior con un Hazard Ratio de 2.18 respecto al brazo experimental 
	No se acepta. La indicación para la que se hace el informe es en el grupo de riesgo intermedio o alto. En la página 31 ya se indica que “en el grupo de riesgo favorable, nivolumab + ipilimumab no fue superior a sunitinib en SG, SLP y TRO”.


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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