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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nivolumab (Opdivo®)
Indicación clínica solicitada: Cáncer de cabeza y cuello de células escamosas.
Autores / Revisores: Diego Yáñez Feria1; María Dolores Alvarado Fernández2; Emilio Jesús Alegre del Rey3. 
1. Servicio de Farmacia. Hospital Juan Ramón Jiménez, Huelva.
2. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen Macarena.
3. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real.
Tipo de informe: Original.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo 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
Nombre comercial: Opdivo®
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb Pharma
Grupo terapéutico. Agente antineoplásico, anticuerpo monoclonal    Código ATC: L01XC17
Vía de administración: Perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: Medicamento con diagnostico hospitalario.
Información de registro: Centralizado EMA.
	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA 

	Opdivo 10mg/ml vial 10 ml
	1
	7069348
	1482 €  

	Opdivo 10 mg /ml vial 4 ml
	1
	7069355
	592,8 € 


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud


	Definición
	Pacientes con cáncer de cabeza y cuello de células escamosas (SCCHN en adelante) avanzado en enfermedad recurrente y/o metastásica. Los SCCHN si bien se clasifican, a su vez, de acuerdo a las distintas  zonas anatómicas de la cabeza o del cuello en la cual aparece el tumor primario: cavidad oral, faringe, laringe, senos paranasales, y cavidad nasal y fosas nasales; poseen una histopatología similar⁠1.

	Principales manifestaciones clínicas
	Dependiendo de la localización del tumor primario y la exposición a factores de riesgos pueden aparecer: otalgia, pérdida de audición, otitis, obstrucción nasal, disfagia, odinofagia, ronquera, dolor de cabeza o ulceras orales1.

	Incidencia y prevalencia
	A nivel mundial, supone una tasa de morbilidad de 550.000 nuevos casos anualmente y una tasa de mortalidad de 38.000 muertes2. En Europa, aproximadamente 250.000 casos y 63.500 muertes en 20123. En España, la tasa ajustada de incidencia se estima en 33 casos/100.000/año estandarizadas por edad con una tasa de mortalidad de 11.7 casos/100.000/año, que representa una incidencia similar a la media europea, con tasa mortalidad tres puntos por debajo la mediana europea3.
Es el tumor maligno más común que ocurre en la región de cabeza y cuello, representando más del 90% de los casos5. Representa el 6º cáncer más común en todo el mundo2.

	Evolución / Pronóstico
	Los estadios tempranos de la enfermedad (I-II) tienen una supervivencia del 70% superior respecto a los estadios avanzados. El factor pronóstico más importante es la presencia de nódulo linfático cervical metastásico.  El pronóstico de pacientes con SCCHN metastásico o recurrente es generalmente pobre, con una supervivencia media de 6-9 meses6.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La clasificación de la AJCC ( American Joint Comitée on Cancer ) ordena los estadios según los números romanos del I al IV, teniendo en cuenta el tamaño tumoral (T) y la afectación de los ganglios linfáticos (N) y la presencia o no de metástasis (M)7.
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	Carga de la enfermedad*
	


* Datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2. b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
El tratamiento del SCCHN se hará en todos los casos por un grupo interdisciplinar que decidirá el mejor manejo para cada paciente. Dependerá de la localización del tumor primario y el estadiaje del mismo. El principal objetivo del tratamiento es la curación de la enfermedad, y el segundo, la preservación del órgano y de su función7. Existen 3 modalidades de tratamiento: cirugía, radioterapia (RT en adelante) y quimioterapia (QT en adelante).
1. Cirugía: es el tratamiento de elección para todos los SCCHN con intención curativa, excepto en el cáncer de laringe, en el que la QT-RT equivale a la cirugía y se usa para preservar las cuerdas vocales (corresponden a Estadios I/II, T1 o T2 y suponen el 30-40 % del total de pacientes diagnosticados). En estos estadios, la radioterapia (RT, externa o braquiterapia) aporta un control de la enfermedad similar, si bien la elección de uno u otro dependerá de la condición general del paciente, sus deseos, la posibilidad de un adecuado seguimiento y la probabilidad de desarrollar un segundo tumor primario7. 
Las técnicas quirúrgicas difieren según el tipo de tumor y su localización. En algunos tumores de laringe es posible que se deba realizar una laringectomía total (junto con las cuerdas vocales), aunque en la actualidad se realizan con más frecuencia cirugías conservadoras para preservar la voz, como cordectomía o laringectomía supraglóticas. En ocasiones se requerirá realizar el vaciamiento ganglionar cervical de manera radical, en el cual se extirpan ganglios regionales, vena yugular y el musculo esternocleidomastoideo, o funcional, en el que solo se extirpan los ganglios o tras remisión completa clínica tras tratamiento sistémico con QT8.
En tumores con nódulos extracapsular con márgenes positivos, la adición de  QT adyuvante basada en cisplatino 100 mg / m²  demostró una mejora de la supervivencia global (SG) (28%, HR= 0,776) y de la supervivencia libre de progresión ( SLP) a 5 años ( 47 % vs 36% HR= 0,772; p = 0,04)  En tumores de nasofaringe no suele recurrirse a cirugía, debido a la dificultad de acceso por la localización anatómica y por sus situación cercana a estructuras neurovasculares críticas y de la base del cráneo9.
2. Radioterapia: se puede usar de forma aislada (como RT radical o sola), combinada con la QT o bioterapia (cetuximab); RT adyuvante, exclusiva o concomitante con QT. Se utilizan dos procedimientos:
a. Radioterapia de haz externo: método que consiste en aplicar un haz de rayos X o haces de protones de alta energía al sitio del tumor. El haz se genera fuera del paciente y se dirige al lugar del tumor. Se administra generalmente 5 días semanales durante 6-7 semanas. En el metaanálisis MARCH 2 de 15 ensayos clínicos (6515 pacientes) se comparaba la RT estándar con el hiperfraccionamiento en el que se administra la dosis total en mayor número de dosis y el fraccionamiento acelerado donde se administran dos o más dosis cada día para que se complete más rápidamente. El fraccionamiento acelerado demostró un beneficio absoluto en SG a los 5 años  del 3,4 % y el hiperfraccionamiento  alcanzó un 8%, sin embargo no ha demostrado beneficio clínico cuando se administra de manera conjunta con QT10. Por el contrario los ensayos clínicos GORTEC99-02 y RTOG 0129 no han constatado beneficio con el fraccionamiento acelerado de la RT en comparación con la RT estándar cuando se administra de manera concomitante con la QT en pacientes con estadios localmente avanzados11-12.
b. Radioterapia interna: la radiación se aplica mediante implantes en el sitio del tumor o cerca de él que permanece durante varios días8.
2. Quimioterapia y agentes biológicos: se administra en cuatro modalidades fundamentales: neoadyuvante o inducción (antes de la cirugía o RT), adyuvante (después del tratamiento radical con cirugía o de la RT), concomitante o concurrente con la RT y paliativa (enfermedad metastásica). La estrategia a seleccionar en este tipo de tumores se basa en el performance status (PS), intención del tratamiento y deseos del paciente. Según el estadiaje se distinguen 5 tipos de tratamiento: 
1. Tratamiento localmente resecable en estadios avanzados (III/IVA, T3 o T4, N1-3): 60% pacientes. En el metaanálisis MACH-NC, actualizado en 2009, se presentan datos de pacientes de 93 ensayos y 17.346 pacientes, en todos ellos los pacientes se asignaban de forma aleatoria a recibir terapia locorregional definitiva (cirugía y/o RT) o terapia locorregional definitiva en combinación con QT (ya fuese de inducción, concomitante o adyuvante).Cirugía seguida de RT adicional se considera la terapia estándar13:
a) Terapia local definitiva más QT adyuvante frente a terapia local definitiva: En 6 ensayos (2567 pacientes) no se observó mejoría en la SG en comparación con terapia definitiva local solo (HR= 1,06 IC95% 0,95 -1,16).
b) QT –inducción más terapia local definitiva frente a terapia local definitiva: En 31 ensayos (5311 pacientes) no se constató un efecto estadísticamente significativo de la SG con el empleo de QT de inducción en comparación con cirugía y/o RT sola (HR =0,96; IC95% 0,90-1.02) salvo con el régimen cisplatino más 5-fluorouracilo (HR= 0,90 IC95% 0,82-0,99). Posteriormente se evaluó el esquema TPF (Docetaxel, Platino y Fluorouracilo) frente al esquema sin taxanos. Mostró mejora de 13 a 38 meses la mediana de SLP ([HR] =0,75; IC95% 0,60-0,94) y la de SG ([HR]=0,74 (IC95% 0,58 -0,94) de 35 a 71 meses respecto al régimen sin docetaxel.
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                                                             Fig1. Tratamiento de los estadios I-II.7
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                                             Fig2. Tratamiento de los estadios III – IVa.7
c) QT-RT concurrente frente a terapia local definitiva: Se evaluó en 50 ensayos (9605 pacientes). Se obtuvo una disminución absoluta del 6,5 % en la mortalidad a los 5 años (HR= 0,81; IC95% 0,78 -0,86) tras la adición de QT concurrente a la RT. La utilización de cisplatino, carboplatino o cisplatino más 5-Fluorouracilo pareció obtener un beneficio absoluto al resto de regímenes. Pacientes en alto riesgo (extensión extracapsular o márgenes de resección positivos) dos ensayos clínicos aleatorizados (EORTC22931 y RTOG9501) mostraron la superioridad de QT-RT concurrente, basada en cisplatino 100 mg / m2  los días 1, 22 y 43, frente a RT sola ( HR = 0,70 y HR = 0,83, respectivamente) 9. 
En tumores nasofaríngeos se recomienda la QT-RT concomitante con cisplatino 100 mg/ m2 cada 21 días (3 dosis).
En un ensayo clínico fase III, realizado en 424 pacientes con cáncer escamoso de cabeza y cuello (hipofaringe, orofaringe o laringe) localmente avanzado  se demostró que la combinación de cetuximab  más RT mejora la SLP (49 vs 29 meses, p = 0,03)14 y la SG (HR= 0,73; IC95% 0,56-0,96) (45 % vs 36%, p= 0,018) respecto a la RT sola15.
d) QT-RT concurrente frente a QT inducción seguida de terapia local definitiva: Solo 6 ensayos, con 861 pacientes compararon estas dos alternativas. El análisis no demostró mejora significativa en la SG con terapia concurrente (HR= 0,90; p = 0,15). 
e) QT de inducción seguida de QT-RT concurrente radical: Los ensayos DeCIDE y PARADIGM, dos estudios en fase III que incluían un brazo control basado en QT-RT, no mostraron diferencias en la SG pero si un aumento significativo de las tasas de leucopenia y neutropenia grado 3-4 fueron significativamente mayores en cuando se le asociaba QT inducción16-17.
2. Tratamiento para preservar la función de la laringe:
En relación con el objetivo secundario del tratamiento, la preservación de órganos será objetivo prioritario en  pacientes en estadios II-III de laringe o hipofaringe no candidatos a laringectomía parcial, pacientes estadio II  candidatos a laringectomía parcial o pacientes estadio II con linfadenopatía de alto riesgo de recurrencia7.

 El ensayo RTOG91-11 comparó  QT inducción (cisplatino más 5- FU) seguida de RT con cisplatino-RT concurrente o solo RT. Cisplatino-RT concurrente no demostró mejorar la SG  respecto a la quimioterapia de inducción (HR = 1,25; IC95%, 0,98 -1,61, p = 0,08) pero si mejoró significativamente la tasa de preservación de la laringe con respecto a la inducción PF seguida de RT (HR = 0,58; IC95%, 0,37- 0,89; P = 0,0050) y sobre la RT sola (P <0,001)18. Posteriormente QT inductora con TPF (Docetaxel, cisplatino y 5-Fluorouracilo)  ha  conseguido preservar  la laringe en un 70.3%  de los casos mientras que sin taxanos se consiguió un 57.5% (diferencia = 12.8%; P =0.03) 19.
En la combinación Cetuximab + RT no se observaron diferencias con Cisplatino (95% pacientes preservaron la laringe con cetuximab Vs. 93 % con cisplatino)20.
Se deberá asociar QT o terapia biológica en7:
a) Tumores supraglóticos donde existe alta probabilidad de preservar la función de la laringe tras la resección trans-oral o la laringectomía supraglótica + linfadenectomía.
b) Todas las laringectomías totales: 
1. QT inductora con TPF (Docetaxel, cisplatino y 5-Fluorouracilo)  ha  conseguido preservar  la laringe en un 70.3%  de los casos mientras que sin docetaxel se consiguió un 57.5% (diferencia = 12.8%; P = .03)19  ⁠seguido de RT si se ha logrado la remisión completa, laringectomía parcial seguida de RT si se ha logrado la remisión parcial o laringectomía total con linfadenectomía y RT adyuvante si no se logra respuesta con la inducción.
2. Faringo-laringectomía total uni/bilateral seguida de RT o QT-RT en pacientes con alto riesgo de recurrencia.
3. Si los pacientes rehúsan la cirugía , QT-RT concomitante basada en cisplatino 100mg/m² días 1, 22 y 43  consiguió una preservación del 88%  de los casos de tumores de laringe 21.
4. RT + Cetuximab cuando el paciente rehúsa la cirugía y la QT no puede ser administrada. 
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Fig3. Tratamiento de la preservación de la laringe7.

3. Tratamiento de enfermedad irresecable: Existe controversia sobre qué criterios utilizar para definir la enfermedad como NO resecable, no obstante, existen criterios objetivos de irresecabilidad: tumores que envuelven a nasofaringe, vértebras cervicales, plexo braquial, base del cráneo, etc. En general se recomienda incluir a pacientes con tumores voluminosos de N3, T4b, N2c, y N2b o en estadio III/IVM0 con alto grado histológico.

a) Se recomienda QT inducción basada en el esquema TPF (Docetaxel, Platino y Fluorouracilo) 3 ciclos de inducción, tras estos, reevaluación laringoscopia:
1. Si hay remisión parcial o total: QT + RT o en pacientes que puedan desarrollar fallo renal, ototoxicidad o tengan un PS >1 se consideran candidatos a RT + Cetuximab / semanal.
2. Si la enfermedad permanece estable considerar el tratamiento con RT + Cetuximab de manera individualizada.
3. Si hay progresión de la enfermedad considerar tratamiento paliativo de soporte.
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Fig4. Tratamiento de enfermedad irresecable7.

4. Tratamiento de la enfermedad metastásica/recurrente: 

En este caso el objetivo del tratamiento es paliar los síntomas y prolongar la supervivencia

La elección entre los diferentes regímenes quimioterápicos en monoterapia o combinación de citostáticos convencionales con agentes biológicos dependerá del estado y las comorbilidades del paciente:
a) QT 1ª línea:
1. Pacientes con PS  0-1 la primera opción de tratamiento en tumores de cabeza y cuello no nasofaríngeos con buen estado general es la combinación cisplatino, 5- fluorouracilo y cetuximab que obtuvo una mejora de la mediana de SG  10.1 meses vs 7.4 meses; (HR = 0.80; IC95% 0.64–0.99; p = 0.04), una mejora de la mediana de SLP de 2.3 meses (HR= 0.54; IC95%: 0.43–0.67; p < 0.001), y un incremento del 83% en la tasa de  respuesta (20–36%; p < 0.001)22.En tumores de cabeza y cuello de nasofaringe se recomiendan combinaciones de platino/gemcitabina que no han demostrado aumentar la SG y la SLP. 
2. Pacientes que no toleren platinos o con PS > 1 se decidirá el tratamiento de soporte paliativo o agentes quimioterápicos simples, con el cual se alcanza tasas de respuesta que oscilan entre 15 y el 35 %.  

3. Pacientes con PS > 2 se elegirá el tratamiento de soporte.
	Tabla1. Esquemas de QT en la enfermedad recurrente, irresecable o metastásica: agentes simples.

	Esquema
	Tumores de cabeza y cuello (no nasofaríngeos) 

	Enfermedad recurrente, irresecable o metastásica
	Fármaco y dosis
	Cadencia

	Cetuximab (no nasofaríngeo) 
	Cetuximab: dosis de carga de 400 mg/ m2 y posteriormente dosis de 250 mg/m2.
	Semanal 

	Cisplatino
	100 mg/ m2 
	Cada 21 días

	Docetaxel 
	75-100 mg/ m2
	Cada 21 días 

	Paclitaxel 
	175 mg/ m2 
	Cada 21 días 

	5 –FU
	4000 mg / m2 en infusión continua de 4 días
	Cada 21 días

	Metotrexato
	40 mg/ m2 
	Semanal

	Vinorelbina (no nasofaríngeo)
	30 mg/ m2 
	Semanal 

	Gemcitabina (nasofaríngeo)
	1000mg/ m2
	Días 1,8 y 15 cada 28 días.

	Capecitabina 
	1250mg/m2 
	Días 1-14 con 1 semana de descanso cada 21 días

	Afatinib (no nasofaríngeo, segunda línea) 
	40 mg / día vía oral
	Continuo


b) QT 2ª línea: Solo se estudió en casos refractarios a platino el cetuximab.
1. Metotrexato: 40-60 mg / m 2  iv o mi semanal consiguió una mediana de 5,6 meses de SG23.
2. Docetaxel 75-100mg/ m2 cada 21 días obtuvo un 32 % respuesta pero una incidencia de neutropenia de grado 3-4 del 61%, por lo que la pauta se modificó a 40 mg/ m2 semanal que obtuvo una mediana de SG de 6 meses en un ensayo en fase III frente a gefitinib24.
3. Cetuximab 400 mg / m² como dosis de carga, seguido de 250 mg / m²  mostró en un ensayo en fase II una mediana de SG  de 5,9 meses25.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
La indicación aprobada para Nivolumab especifica el uso en pacientes con progresión durante o tras el tratamiento con platino con cáncer de cabeza y cuello escamoso recurrente o metastásico que ya no son susceptibles de ser tratados con cirugía o radioterapia local. 
La elección del tratamiento está determinada sobre todo por el tratamiento previo, el intervalo libre de progresión desde la última terapia con platino, y las comorbilidades. La indicación aprobada de cetuximab es en pacientes que han progresado a tratamiento con platino. Puesto que este se puede recibir en diversos escenarios (adyuvante, con radioterapia, en recidiva…) se trata de una indicación que contempla diversas situaciones clínicas.
1. En pacientes sin tratamiento previo con platino, o con un intervalo libre de progresión de más de 6 meses desde el último tratamiento con platino, el actual estándar de tratamiento fue establecido en 2008 con los resultados del estudio EXTREME. La adición de cetuximab a una terapia basada en cisplatino con 5-fluorouracilo aumentó la mediana de supervivencia global de 7,4 meses con quimioterapia solamente a 10,1 meses en el grupo que recibió quimioterapia con cetuximab.22 
2. En pacientes cuya enfermedad progresó en el periodo de 6 meses tras la terapia con platino, independientemente de si ésta se administró para tratar una enfermedad localmente avanzada o metastásica, tienen un pronóstico pobre. En estos pacientes nunca se ha demostrado un aumento de supervivencia, y por tanto la elección de la quimioterapia no está bien definida. El tratamiento de elección se fundamenta en varios factores, incluyendo la exposición a quimioterapia previa, el estadio funcional (“performance status”) y las comorbilidades. En EEUU y la UE, las recomendaciones incluyen cuidados de soporte, ensayos clínicos y agentes en monoterapia, como paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracilo, metotrexato, cetuximab, ifosfamida, bleomicina, gemcitabina, capecitabina y vinorelbina6,25.
En este último grupo, es decir, aquellos que ya no son candidatos a tratamiento con platino (progresión durante el tratamiento con platino o en menos de 6 meses tras su finalización) son en los que se realiza la investigación en fase III de nivolumab comparándolo frente a monoterapia con cetuximab, docetaxel y metotrexato (elección según criterio del investigador).
No existe evidencia clínica comparativa del uso de nivolumab en pacientes aún no refractarios a platino. En tal situación, su comparador, en pacientes en los que ésta se pudiera administrar, sería la combinación de cisplatino + 5-FU + cetuximab.
	
	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	NIVOLUMAB25
Opdivo®
	CETUXIMAB26
Erbitux®
	METOTREXATO27
genérico
	DOCETAXEL 28
genérico

	Presentación
	Vial de 40 mg y 100 mg de solución para perfusión.
	Vial de 100 y 500 mg de solución para perfusión

	Vial de 500 mg, 1 g y 5 g de solución para perfusión.

	Vial de 20 mg, 80 mg y 160 mg de solución para perfusión.

	Posología
	3 mg / kg / 2 semanas
	1 vez/ semana.
Primera dosis 400mg/ m² y las posteriores de 250 mg / m²
	40 mg / m² / semana con escala semanal de dosis de 10 mg / m² hasta 60 mg / m².
	30mg/ m²/ semana con posibilidad de aumento hasta
40 mg / m² / semana

	Indicación aprobada en FT
	En monoterapia para el tratamiento de pacientes con cáncer de células
escamosas de cabeza y cuello que progresa durante o después de un tratamiento basado en platino
	En combinación con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada,
En combinación con quimioterapia basada en platino para la enfermedad recurrente o metastásica.
	Monoterapia o en terapia combinado para el tratamiento de las formas localmente avanzadas o metastásico
	En combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo está indicado para el tratamiento de inducción de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y localmente avanzado.

	Efectos adversos
	Fatiga, erupción cutánea, prurito, diarrea, náuseas, tos, disnea, dolor de espalda, artralgia, pirexia, infecciones del tracto respiratorio superior, dolor musculoesquelético,
	Reacciones cutáneas, hipomagnesemia, diarreas, náuseas, vómitos, aumentos de niveles de enzimas hepáticas.
	Anemia, supresión de la hematopoyesis, trombocitopenia, parestesia, anorexia, diarrea, estomatitis, vómitos, incremento de las enzimas hepáticas, pancreatitis

	Reacciones de hipersensibilidad, neutropenia, edema periférico.

	Utilización de recursos
	Administración en Hospital de Día.
	Administración en Hospital de Día.
	Administración en Hospital de Día
	Administración en Hospital de Día.

	Conveniencia
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa

	Características diferenciales
	Anticuerpo monoclonal humano. Se debe evitar la utilización concomitante de corticosteroides
sistémicos y otros inmunosupresores
	Anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 Premedicación con un antihistamínico
	Antagonista del ácido fólico Inhiben la síntesis de ADN y la neoformación celular.
	Agente antineoplásico que promueve el encadenamiento de la tubulina impidiendo la neoformación celular


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.29


4.1 Mecanismo de acción. 
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 podrían ser expresados por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibición de la proliferación de los linfocitos-T y la secreción de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unión a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos sinérgicos de ratón, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminución del crecimiento del tumor. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
EMA: nivolumab está indicado en monoterapia para el tratamiento del cáncer de células escamosas de la cabeza y el cuello en adultos que progresan durante o tras terapia basada en platino [fecha de aprobación 23/03/2017].
FDA: nivolumab está indicado para el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello recurrente o metastásico con progresión de la enfermedad durante o tras una terapia basada en platino [fecha de aprobación 10/11/2016]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
Posología: la dosis recomendada es de 3 mg/kg administrado por vía intravenosa (IV) durante 60 minutos cada 2 semanas. Recientemente, la FDA ha modificado la pauta posológica de nivolumab en cáncer renal (entre otras indicaciones) en base a estudios farmacocinéticos que indicaban que la diferencia de exposición al fármaco entre las dos pautas era < 6%. El tratamiento se debe prolongar mientras se observe beneficio clínico o hasta que el paciente ya no tolere el tratamiento.
No se recomienda la escalada de la dosis ni su reducción. Puede que sea necesario el retraso o la suspensión de la dosificación de acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual.
Forma de preparación: Hay que garantizar una manipulación aséptica al preparar la perfusión. La perfusión se debe preparar en una campana de flujo laminar o una cabina de seguridad empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos.
Se puede utilizar para administración intravenosa:
· sin dilución, después de transferir a un recipiente para perfusión utilizando una jeringa estéril adecuada;
· tras su dilución a concentraciones tan bajas como 1 mg/ml. La concentración final de la perfusión debe oscilar entre 1 y 10 mg/ml. 
El concentrado se puede diluir con:
· solución de cloruro sódico para preparaciones inyectables a una concentración de 9 mg/ml (0,9%). 
· solución de glucosa para preparaciones inyectables a concentración de 50 mg/ml (5%).
Administración: se utiliza sólo por vía IV. Se debe administrar en forma de perfusión intravenosa durante un periodo de tiempo de 60 minutos. La perfusión se debe administrar a través de un filtro en línea estéril, no pirógeno y de baja unión a proteínas, con un tamaño de poro de 0,2-1,2 μm. No se debe administrar como inyección en bolo intravenoso.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de nivolumab en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se han notificado diferencias generales en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y pacientes más jóvenes (< 65 años). Los datos de los pacientes con 75 años de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta población.
Insuficiencia renal: NO es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En insuficiencia renal grave son demasiado limitados los datos para sacar conclusiones.
Insuficiencia hepática: NO es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población. Nivolumab se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.
4.5 Farmacocinética. 
La farmacocinética (FC) de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1 a 10 mg/kg. Las medias geométricas del aclaramiento, la semivida terminal de nivolumab y la exposición media en el estado estable a 3mg/kg cada 2 semanas fueron 9,5 ml/h y 26,7 días, y 75,3 μg/ml respectivamente, de acuerdo con un análisis de FC poblacional.
El aclaramiento de nivolumab se vio incrementado con el aumento del peso corporal. La dosificación normalizada en función del peso corporal generó una concentración mínima aproximadamente uniforme en el estado estacionario a lo largo de un amplio rango de pesos (entre 34 y 162 kg).
No se ha caracterizado la ruta metabólica de nivolumab, aunque se espera que se degrade en pequeños péptidos y aminoácidos a través de vías catabólicas, de la misma manera que las IgG endógenas.
Un análisis FC poblacional sugirió que no había diferencias en el aclaramiento de nivolumab en función de la edad, el sexo, la raza, el tipo de tumor, el tamaño del tumor y la insuficiencia hepática. Aunque el estado ECOG, la tasa de filtración glomerular basal, la albúmina, el peso corporal y la insuficiencia hepática leve, tuvieron un efecto sobre el aclaramiento de nivolumab, el efecto no fue clínicamente significativo.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 11/04/17 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline con filtros Clinical Queries (narrow/therapy) para categoría de ensayos clínicos, utilizando como descriptor “nivolumab” AND “head and neck cancer”, y EMBASE donde se dispone de 1 ensayo clínico pivotal  publicado  relevante Ferris et al (CHECKMATE-141) y de 2 ensayos de interés, por Haddad et al (CHECKMATE-714) en fase II y por Argiris et al (CHECKMATE-651) en fase III, ambos actualmente en periodo de reclutamiento, para evaluar la eficacia y seguridad de nivolumab en combinación con ipilimumab en cáncer de cabeza y cuello metastásico/recurrente de células escamosas. 
De los ensayos encontrados 1 comparaba nivolumab con cetuximab/metotrexato/docetaxel y 2 de ellos (aún en reclutamiento) en combinación con ipilimumab, en el ensayo CHECKMATE-714 frente a placebo y en el ensayo CHECKMATE-651 frente al régimen EXTREME (Cetuximab, 5-FU y Platino)
Para realizar esta evaluación, se ha considerado sólo el ensayo clínico de Ferris et al (CHECKMATE-141). El resto de ensayos no se han tenido en cuenta por estar aún en fase de reclutamiento y carecer, por tanto, de datos.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 3. Variables empleadas en el ensayo clínico  

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde aleatorización hasta muerte por cualquier causa.
	Final

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


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

	Variable secundaria c
	Calidad de vida
	Puntuación en cuestionario exploratorio European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire–Core 30 module (QLQ-C30) y head-and-neck–specific module (QLQ-H&N35) medido en escala de 0 a 100 de peor a mejor. Aquellas puntuaciones más bajas se evalúan con el cuestionario European Quality of Life–5 Dimensions (EQ-5D-3L). Se mide como la media (SD) de la variación de dicha puntuación sobre el basal.
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final

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


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 4.  Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J et al Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck (Checkmate 141). N Engl J Med. 2016 Nov 10; 375(19):1856-1867. Epub 2016 Oct 830.      

	-Nº de pacientes: 361 
-Diseño: Fase III, aleatorizado (2:1), abierto. 
- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: los pacientes fueron aleatorizados a dos grupos:
· Grupo nivolumab: dosis de 3 mg/kg en infusión intravenosa de 60 minutos cada 2 semanas. 
· Grupo “terapias estándar”: Metotrexato 40-60 mg / m2 cada semana.
                                           Docetaxel 30-40 mg / m2 cada semana.
                                                           Cetuximab: 1ª dosis 400 mg/ m2; 250 mg / m2 cada semana.
-Criterios de inclusión: ≥ 18 años, ECOG 0-1, carcinoma de células escamosas recurrente histológicamente confirmado de cabeza o cuello (cavidad oral, faringe, laringe) incluida metástasis medible según los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST versión 1.1; haber progresado o tener recurrencia dentro de los 6 meses después de la última dosis de platino, adecuada función hepática y renal.
-Criterios de exclusión: Metástasis cerebrales; historial de enfermedad autoinmune, inmunosupresión sistémica, virus de hepatitis C o B, VIH; haber sido tratado previamente con otro estimulante de células T.
-Pérdidas: Grupo de nivolumab 4 y grupo terapias estándar 10.
-Tipo de análisis: por intención de tratar 
- Cálculo de tamaño muestral: potencia del 90% para detectar un HR de 0,66 con un error tipo I global de 0,05

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Nivolumab
N (240)
	Terapias estándar 
N (121)
	Diferencia, HR
	RAR
   (IC 95%)
	NNT
  (IC 95%)

	Resultado principal *
      Supervivencia global, mediana
      (IC95%)
	7.5 meses
(5,5-9,1)
	5.1 meses
(4,0-6,0)
	2,4 meses
HR = 0,71
(IC95%; 0,55-0,90)
P= 0,0048
	-
	-

	Resultados secundarios de interés *
·           Supervivencia libre de progresión, mediana (IC 95%).
· Tasa de respuesta objetiva, % (n)
· Calidad de vida global, media** (SD)
	2 meses
(1,9-2,1)
13,3 %(32)
5,3(24,11)

	2.3 meses
(1,9-3,1)
5,8%(7)
-11,5 (28,02) 
	HR = 0,87
(IC95%; 0,69-1,11) 
P =0.25
-
-
	-
7,5 %
(14,34 -1.84)
p <0.05
         - 
	-
13 
(7-54)
-


 El análisis de los resultados se realiza en diferentes cortes de la base de datos: 

· 18/12/2015: cuando se alcanzó el número preestablecido de eventos para el análisis intermedio (70% del total de eventos; 195 muertes). De este corte se extraen los datos demográficos, dosificación y SG.  En este primer análisis preespecificado de la variable principal se considera un nivel de significación menor (ɒ = 0,025, IC97,73%) lo que aporta un nivel mayor de evidencia de que las diferencias encontradas no se deban al azar. 
· 03/02/2016: datos relacionados con PDL-1. No se incluye los datos de supervivencia según su grado de expresión. 
· 05/05/2016: datos de TRO y SLP. Los análisis de SLP se limitaron a eventos de progresión no de muertes. 
· 20/09/2016: cuando se alcanza el total de eventos preestablecidos (278 muertes).  El análisis final considera un IC 95% dado los resultados significativos del análisis intermedio. 
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Figura1. Curva de supervivencia global (Cierre de base de datos 20/09/2016)31. 
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Figura2. Curva de supervivencia libre de progresión (Cierre de base de datos 20/09/2016)31.
El seguimiento mínimo para la evaluación de la supervivencia de todos los sujetos aleatorizados en el análisis actualizado (20/09/2016) fue de aproximadamente 11,4 meses.
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Figura 3. SG por subgrupos - Análisis septiembre de 2016 (extraída del informe EPAR)
En el análisis por subgrupos, en términos de SG, nivolumab presenta diferencias significativas respecto a cetuximab (HR 0,54; IC95% 0,30, 0,98) y metotrexato (HR 0,60; IC95% 0,41, 0,86), pero no frente a docetaxel (HR 0,92; IC95%, 0,66, 1,29). La diferencia observada entre nivolumab y cetuximab es mayor que frente a los otros y es, por tanto, la que más peso aporta en la diferencia observada entre el fármaco de estudio y el grupo comparador. 
Se estratificaron los pacientes según hubiesen recibido o no cetuximab previamente. En aquellos que no lo recibieron nivolumab también presentó mejores resultados (HR 0,52; IC95% 0,35-0,77).
. El cuestionario EQ-5D es un instrumento genérico y estandarizado elaborado para describir y valorar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Consta de 2 partes: un sistema descriptivo EQ-5D y la Escala Visual Analógica (EVA). El sistema descriptivo EQ-5D comprende 5 dimensiones (movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresión). En la escala EVA el individuo puntúa su salud entre dos extremos, que suele ser 0 y 10, peor y mejor estado de salud respectivamente.  En nuestro caso se analizó la calidad de vida de los pacientes mediante el cuestionario EQ-5D-3L que divide cada una de las 5 dimensiones en tres niveles de respuesta: ausencia del problema, algún problema y problema a extremo El grado de cumplimentación fue del 79.6% para el grupo de nivolumab y del 74.4% para el grupo de las terapias estándar. Se considera clínicamente significativo en la escala visual (EVA) un cambio de 7 puntos. Para el grupo nivolumab la percepción de dolor en la escala EVA prácticamente permanece invariable entre la semana 9 (5,1) y la semana 15 (5,3) mientras que para el grupo de las terapias estándar se observa un cambio significativo entre la semana 9 (-3,6) y la semana 15 (-11,5).
Se hizo un análisis exploratorio de la respuesta según status de HPV (+/-) en el 90,6% de pacientes con tumores de orofaringe mediante inmunohistoquímica de detección de p16 y según grado de expresión de PDL-1 diferenciándose < 1 %, ≥1%, < 5 %, ≥ 5%. Si bien en el análisis preespecificado se distinguen estas 4 categorías, en el análisis final solo se consideraron < 1% y ≥ 1%.
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Figura 4. Análisis exploratorio de respuesta según status de p16 y expresión de PDL-131
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Figura 5. Análisis de subgrupos según variables estudiadas31.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Diseño
Se trata de un ensayo clínico aleatorizado y abierto. La aleatorización se realizó de forma estratificada según recibieran terapia previa o no con cetuximab. 
La variable principal fue la supervivencia global (SG), considerándose adecuada. Se incluyeron como variables secundarias la SLP y la respuesta global. El tamaño de muestra es adecuado para detectar diferencias en SG entre ambas ramas de tratamiento. El número de eventos ocurridos en la fecha de corte 20/09/2016 supera los 278 eventos que se requerían, según el diseño previo para detectar un HR = 0,66, lo que equivale a una mejora de la mediana de SG del 50%.
Seguimiento
El seguimiento de los pacientes es adecuado, realizando el análisis de la SG y de la SLP en la población con intención de tratar (240 pacientes en el grupo experimental y 121 pacientes en el grupo control). 
Población
Ambas ramas de tratamiento estuvieron balanceadas. Dado que cetuximab está indicado en diferentes estadios de la enfermedad, así como representar una alternativa a nivolumab en enfermedad metastásica/recurrente refractaria a platinos, se estratificó la población según hubiesen recibido previamente cetuximab o no para asegurar la comparabilidad de los grupos.
Análisis
El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo todos los pacientes que se sometieron a aleatorización, en 3 cortes distintos. Los pacientes que recibieron una o más dosis del fármaco del estudio se incluyeron en los análisis de seguridad.
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          Figura 6. Diagrama de seguimiento de los pacientes incluidos en estudio Checkmate14130 
	Tabla5. Evaluaciones del riesgo de sesgo
Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J et al Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck (Checkmate 141). N Engl J Med. 2016 Nov 10; 375(19):1856-1867. Epub 2016 Oct 830.      

	Ítem
	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
	“Los pacientes fueron asignados al azar a través de un sistema interactivo de reconocimiento de voz (IVRS)”.
	Uso de un sistema de voz validado, probablemente realizada.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	“Para la programación de la aleatorización se usó un sistema de aleatorización bloqueado”. 
	Método no detallado, probablemente no realizada.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	“Estudio abierto”.
	No tiene enmascaramiento. Evaluación centralizada y ciega por un comité independiente
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores
	“La respuesta al tratamiento y la progresión de la enfermedad fue evaluada de manera ciega y centralizada por un comité revisor independiente” en el diseño del estudio.
	-
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	“Un comité independiente revisó periódicamente los datos no ciegos”.
	No tiene enmascaramiento.
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	“La fecha de la última dosis de platino o la fecha de progresión puede ser incompleta. Si sólo falta el día, será imputado como el 1 de cada mes. Si falta el mes o el año se considerará que falta la fecha
	-

	Riesgo poco claro

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados
	Se comentan los resultados relevantes. Además, aportan apéndice suplementario.
	-
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
En SCCHN, aproximadamente el 50% de la población inicialmente tratada con intención curativa tendrá enfermedad refractaria o desarrollará enfermedad recurrente. Para estos pacientes, la tasa de supervivencia a 1 año es de 5-33% según diversas estimaciones con una SG media (mSG) de 6 a 9 meses. Los pacientes cuya enfermedad progresa dentro de los 6 meses de la terapia basada en platino (para la enfermedad localmente avanzada o metastásica), tienen un mal pronóstico.
El ensayo CHECKMATE141 muestra superioridad de nivolumab frente a metotrexato, docetaxel y cetuximab en cuanto a SG y TRO, sin embargo, no se observa esta superioridad en SLP. Estos resultados le han servido para obtener la indicación “como monoterapia para el tratamiento del cáncer de células escamosas de cabeza y cuello en adultos que progresan con o después de la terapia basada en platino “. Sin embargo, esto no se corresponde con los criterios de inclusión de los pacientes de dicho ensayo, para los que se especifica que hayan presentado progresión durante el tratamiento o en los 6 meses posteriores (es decir, pacientes refractarios a platino). Como ya se ha dicho, los pacientes no refractarios presentan mejor pronóstico y su tratamiento estándar, para los que puedan recibirlo, sería una combinación con platino, a la que se puede añadir cetuximab (cisplatino + 5-FU + cetuximab).
	Tabla 6. Evaluación de aplicabilidad practica de los resultados del ensayo.

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador?   ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	 Sí
	Pacientes refractarios a platino < 6 meses tras última dosis no se recomienda retratar con este. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	 Si 
	 Aunque los resultados sobre la variable principal son significativos, su relevancia clínica es modesta.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	Si
	 SG, aparece como variable principal siendo de tipo final.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	Si
	 Se adapta.


	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?

	Si
	No obstante, la indicación aprobada por la EMA no restringe el tratamiento con nivolumab a los criterios de inclusión del ensayo clínico.


	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	Si
	Estudio abierto (falta de enmascaramiento).  Un comité independiente supervisó los datos, lo que aporta mayor fortaleza al estudio.


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
· El ensayo clínico demostró de forma significativa un incremento en la mediana de la SG en el grupo de nivolumab (HR progresión de la enfermedad o muerte, 0.71; IC95%, 0.55-0.90; p=0.0048) y en la tasa de supervivencia global las tasas de supervivencia global a 6 meses (56,5% vs 43%), a 12 meses (34% vs 19,7%), y a 18 meses (21,5% vs 8,3%). El HR es algo más discreto que el esperado (HR 0,66), con el cual se calculó el tamaño muestral.  La relevancia clínica de la mejora parece modesta. Al observar las curvas, se ve que el beneficio no aparece en 1/3 de pacientes, los que presentan una mortalidad más rápida (fallecen en menos de 4 meses), y sería algo superior en los 2/3 restantes. 
· La variable de SLP no presentó diferencias significativas, pero esto, disponiendo de resultados de SG, tiene una importancia escasa, y podría deberse a diferencias en la actividad antitumoral de la inmunoterapia y la quimioterapia.
En el análisis por subgrupos, nivolumab podría presentar un mayor beneficio en SG respecto a cetuximab (HR 0,54; IC95%: 0,30, 0,98) y metotrexato (HR 0,60; IC95%: 0,41, 0,86), comparado con docetaxel (HR=0,92; IC95%, 0,66, 1,29). La p-interacción resulta significativa (p =0,03; obtenida mediante la calculadora de J Primo con la metodología expuesta por Altman y Bland en BMJ 2003). Este análisis debe tener un tratamiento distinto, pues más que subgrupos se trata de comparadores diferentes que incluso habrían justificado distintas ramas o estudios diferenciados. Por tanto, aun con la incertidumbre de la baja potencia estadística, lo cierto es que se confirma el beneficio en eficacia de nivolumab frente a cetuximab y metotrexato, pero no frente a docetaxel. 
· También podrían existir diferencias de beneficio según el lugar del ensayo, con una p-interacción 0.026. En la población europea, la SG (HR 0,91 IC95%, 0,62, 1,33), no mostró beneficios, a diferencia de lo que ocurrió en EEUU (HR = 0,55 IC95% 0,37 – 0,82).  El elevado número de subgrupos analizados – que aumenta la probabilidad de encontrar relaciones espúreas- y la falta de plausibilidad biológica que apoye dicho resultado, de nuevo arroja dudas sobre la diferencia y no aconsejan su aplicabilidad en la práctica clínica.
· Entre pacientes que recibieron o no tratamiento con cetuximab, se observó también una posible diferencia de beneficio, con p=0,06 para la interacción. Aunque pudiera tener una cierta plausibilidad biológica, la p de interacción dudosa y el elevado número de factores analizados hacen que la diferencia pueda deberse al azar, y resultar de nula aplicabilidad.
· El análisis por subgrupos entre pacientes que han dejado de fumar y pacientes que nunca han fumado muestra posibles diferencias en la SLP, pero no en la SG, por lo que el hallazgo no tiene mayor interés. 
· El análisis según status de p16 y grado de expresión de PD-L1 no mostró diferencias con p de interacción <0,1. Por tanto, aunque las gráficas de SG puedan parecer diversas (figura 5), las diferencias de beneficio observadas son compatibles con el azar. Sería necesario un estudio confirmatorio con suficiente poder estadístico para valorar posibles diferencias.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Actualmente no existen estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Con las limitaciones de la población estudiada, no se puede concluir con fiabilidad suficiente que la presencia o expresión de PD-L1 (≥ 1%) sea predictiva de buena respuesta del tratamiento con nivolumab en SCCHN. Por lo tanto, actualmente no hay disponible ningún tipo de prueba de cribado que permita seleccionar a los pacientes que se van a beneficiar más del tratamiento con nivolumab. Sí sería interesante identificar al tercio de pacientes con supervivencia esperada menor de 4 meses, que no obtendrían beneficio en eficacia con el fármaco, si bien podrían obtener un beneficio en seguridad si la alternativa es una quimioterapia de elevada toxicidad.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
En fecha 17/04/2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries para revisiones sistemáticas, utilizando como descriptor [nivolumab and head and neck cancer], obteniéndose ningún resultado en la categoría de revisiones sistemáticas.
5.3. b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3. b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No procede
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
No procede
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
 -NCCN (2017): Recomiendan tratar con el mejor tratamiento de soporte, incluir en algún ensayo clínico o tratar con agentes quimioterápicos simples: docetaxel, 5-FU, metotrexato, cetuximab, ifosfamida, bleomicina, gemcitabina, capecitabina, y vinorelbina y, especifica el uso de afatinib, pembrolizumab y nivolumab si existe progresión durante o tras régimen basado en platino, considerando a este último como categoría 1. Sin embargo, no establecen un límite temporal de progresión en menos de 6 meses tras la quimioterapia, como prefija el ensayo clínico31.
-SEOM (2017): Recomiendan considerar la inmunoterapia (nivolumab o pembrolizumab, con grado de evidencia IA) en segunda línea o la combinación ERBITAX (docetaxel +cetuximab) si hay progresión dentro de los 6 meses tras la última dosis de platino. Si no es posible tratar con inmunoterapia considerar usar agentes quimioterápicos simples (taxanos, metotrexato, cetuximab o gemcitabina.32  

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
-IPT: No se dispone aún del documento de posicionamiento terapéutico por parte de la AEMPS.
-EPAR (abril 2017): En el estudio CHECKMATE141 los pacientes recibieron nivolumab hasta progresión, intolerancia o muerte, dentro de los 6 meses.  Un 20 % de los pacientes a pesar de un PS 0-1 tuvieron un pronóstico menor de 2 meses. 
En el análisis por subgrupos nivolumab muestra una mejor efectividad en el aumento de la SG de 7,7 meses respecto a cetuximab (4,14 meses, HR 0.54; 95% CI: 0.30, 0.98) y metotrexato (4,40 meses, HR 0.60; 95% CI: 0.41, 0.86), comparado con docetaxel (6,05 meses, HR=0.92; 95% CI: 0.66, 1.29). Durante los 3 primeros meses fallecieron el 28,3% en el brazo de nivolumab frente al 18,5 % del brazo de docetaxel. Un análisis post -hoc univariado para investigar factores asociados con mejor supervivencia de 3 meses para docetaxel en lugar de nivolumab sugiere que pacientes con PS =1, que hayan recibido < 3 líneas de tratamiento (especial 2), rápida progresión ≤ 4 meses, no respondedores completos a las terapias anteriores y ex fumadores, tienen una mejor probabilidad de sobrevivir 3 meses con docetaxel.
Conclusiones sobre eficacia clínica: nivolumab demostró una mejora en la SG en comparación con la mejor opción del investigador en la población general en el único estudio pivotal. Sin embargo, un análisis detallado de estos datos muestra que esta eficacia adicional podría ser limitada o incluso no estar presente en ciertos subgrupos31.
5.4.3 Opiniones de expertos 
- Nivolumab for Squamous-Cell Cancer of Head and Neck; Bins et al en carta al editor creen que no es correcto concluir que nivolumab sea superior a los tres fármacos estudiados ya que frente a docetaxel observan diferencias significativas en la SG modestas. Convendría, concluyen, aumentar el número de pacientes tratados con docetaxel para poder compararlo con mayor robustez33.
- Se dispone del documento de consulta (Appraisal consultation document) del National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicado en Octubre de 2017, en el que propone la inclusión de Nivolumab en el Cancer Drug Fund como tecnología end-of-life ampliando por tanto los márgenes de coste/utilidad hasta 50,000 ₤/QALY33. . 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La evaluación de la seguridad se basa en datos del ensayo pivotal fase III. Además, se utilizan los datos incluidos en el informe EPAR de la EMA y en la ficha técnica de nivolumab.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Según los datos agrupados de los ensayos clínicos de nivolumab a 3 mg/kg en monoterapia en los diferentes tumores, los eventos adversos (EA) más frecuentes fueron fatiga (34%), erupción cutánea (19%), prurito (14%), diarrea (13%), náuseas (13%) y disminución del apetito (10%) 
En el ensayo fase III (CHECKMATE141), se notificaron EAs de cualquier grado (independientemente de la causalidad) en 139 de los 236 pacientes (58.9%) tratados con nivolumab y en 86 de los 111 (77.5%) tratados con terapias estándar (RAR  18,58 IC95% 9,28-29,13 %). De grado 3 ó 4 fueron notificadas 13.1% vs 35.1% respecto al brazo de terapias estándar. 
El evento más frecuente de grado 3 o 4 fue la fatiga en el grupo de nivolumab (5 pacientes, 2,1%) y la neutropenia en el grupo de terapias estándar (8 pacientes; 7,2%). Hubo un menor número de muertes en el grupo nivolumab (77,5%, 183/236 sujetos) en comparación con el grupo de terapias estándar (86,5%, 96/111 sujetos), siendo la mayoría debidas a la progresión de la enfermedad en ambos grupos. Se notificaron 2 muertes relacionadas con nivolumab (una neumonitis de grado 3 y una hipercalcemia de grado 5), y 1 muerte relacionada con docetaxel (neumonía grado 5).
77 de los 236 pacientes tratados con nivolumab (32,6%) tuvieron retrasos en la dosis, frente a 56 de los 111 pacientes tratados con terapias estándar (50,4%) Un total de 28 de los 111 pacientes en el grupo de terapias estándar (25,2%) presentaron al menos una reducción de la dosis, mientras que las reducciones de dosis no se permitieron con nivolumab. 
La mayoría de los pacientes (55.9%; 132/236) se expusieron a nivolumab menos de 3 meses; el 44.1% (104/236) se expusieron más de 3 meses, 25.0% (59/236) y 11.4% (27/236) se expusieron ≥ 6 y ≥ 12 meses respectivamente. La mediana de duración del tratamiento en ambos casos fue 1.9 meses.
La mayoría (82,2%) de los sujetos tratados en el grupo de nivolumab recibieron ≥ 90% de la dosis planificada, similar a la frecuencia de cetuximab (84,6%) y superior a docetaxel (67,3%) y metotrexato 50,0 %.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos frente al global del brazo de tratamiento de terapias estándar. 
	Tabla 7. Resultados de seguridad. Referencia: Ferris RL, Llumenschein G Jr, Fayette J et al nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck (Checkmate 141). N Engl J Med. 2016 Nov 10; 375(19):1856-1867. Epub 2016 Oct 8.  (30)    

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nivolumab (N=236)
	Terapias estándar
 (N=111) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	De cualquier grado (>5%)
-Todos los EA de cualquier grado
- Fatiga
- Nauseas
- Prurito
- Diarrea
- Disminución del apetito
- Erupción
- Anemia
- Vómitos
- Astenia 
- Piel Seca 
- Estomatitis 
- Pérdida peso
- Mucositis 
- Neuropatía periférica
- Alopecia 
- Neutropenia 
Grado 3 o 4
-Todos los EA grado 3 o 4
- Fatiga
- Anemia
- Astenia
- Estomatitis
- Erupción
- Anemia
- Neutropenia 
	58,9%
14%
8,5%
7,2%
6,8%
7,2%
7,6%
5,1%(
      3,4 %
      4,2 %            
       3 %
2,1%
      1,7 %
      1,3%
      0,4 %
0 %
0 %
13,1%
2,1%
1,3%
0,4%
0,4%
0%
1,3%
0%

	77.5%
17,1%
20,7%
- %
13,5%
7,2%
4,5%
16,2%
 7,2 %
14,4%
9 %
9 %
5,4 %
12,6 %
6,3 %
12,6 %
8,1 %
35,1%
2,7%
4,5%
1,8%
2,7%
0,9%
4,5 %
7,2 %

	18,58 (9,28- 29,13%)
-
12,25 (3,3 -20,01 %)
-
6,73 ( -1,28 -13,22%)
-
-
11,13 (2,88 – 17,87%)
-
10,18 (2,22 – 16,5 %)
6,04 (-0,91 – 11,09 %)
6.89 (0 – 11.78%)
-
11.34 (3.84 – 16.84 %)
5.88 ( -0.27 -9.64%)
-
-
22,03 (12,03 -31,6 %)
-
-
-
-
-
-
-

	P<0,05
ns
p<0,05
-
p<0,05
ns
ns
p<0,05
ns   p<0,05
p< 0,05
p< 0,05
ns
p< 0.05
p< 0.05
-
-
-
p< 0.05-
ns
ns 
ns
ns
ns
ns

	5 (3 - 11)
-
8 (5 - 30)
-
15 (8 -78)
-
-
9 (6 -35)
-
10 (6 -45)
17 (9 -110)
15 (- -8)
-
8 (6 – 26)
17 (-372 -10)
-
-
5 (3 - 8)
-
-
-
-
-
-
-


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


El perfil de seguridad observado del nivolumab es consistente con el perfil de seguridad de la monoterapia con nivolumab previamente observado en otros tipos de tumores, y no se identificaron nuevos riesgos además de los identificados en estudios previos en otras indicaciones.
Se informó que 13 pacientes (8,8%) presentaron anticuerpos positivos tras la administración de nivolumab de los cuales 1 sujeto tuvo anticuerpos neutralizantes positivos. Ningún sujeto fue considerado positivo persistente.
En un análisis del perfil de seguridad más detallado observamos diferencias en la incidencia de anemia grado 3-4 de las terapias estándar donde se encontraron un 4,5 % frente al 1,3 % de nivolumab. Asumiendo que la totalidad de las anemias notificadas fueran ocasionadas por docetaxel resultaría una RAR = 3,2 % (IC95% -0,9% -7,3%) y un NNH de 31 (IC95% -112 - 14), por tanto, no podemos descartar que las diferencias sean debidas al azar. 
Reacciones adversas seleccionadas:
En los datos agrupados de nivolumab 3 mg/kg en monoterapia para melanoma, cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), carcinoma de células renales y Linfoma de Hodgkin clásico de las reacciones adversas más frecuentes (≥ 10%) fueron: fatiga (32%), erupción cutánea (18%), prurito (13%), diarrea (13%) y náuseas (13%).
Neumonitis inmunorrelacionada. La incidencia de neumonitis, incluida la enfermedad pulmonar intersticial e infiltración pulmonar, fue 3,1% (62/1991). La mayoría de los casos fueron de Grado 1 ó 2 de gravedad notificados en un 0,7% (13/1991) y 1,7% (34/1991) de los pacientes respectivamente. Se notificaron casos de Grado 3 y 4 en 0,7% (14/1991) y <0,1% (1/1991) de los pacientes respectivamente. No se notificaron casos de Grado 5 en estos ensayos. La mediana hasta su aparición fue de 3,5 meses (rango: 0,0-19,6). La resolución se produjo en 50 pacientes (80,6%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 5,3 semanas (rango: 0,1+ -53,1+); + indica una observación censurada.
Colitis inmunorrelacionada. La incidencia de diarrea, colitis o deposiciones frecuentes fue 13,3% (264/1991). La mayoría de los casos fueron de Grado 1 ó 2 de gravedad notificados en un 8,9% (178/1991) y 2,9% (58/1991) de los pacientes respectivamente. Se notificaron casos de Grado 3 en 1,4% (28/1991) de los pacientes. No se notificaron casos de Grado 4 ó 5 en estos ensayos. La mediana hasta su aparición fue de 1,5 meses (rango: 0,0-20,9). La resolución se produjo en 233 pacientes (89,6%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 1,9 semanas (rango: 0,1-88,3+).
Hepatitis inmunorrelacionada. La incidencia de anormalidades en las pruebas de función hepática fue 6,9% (137/1991). La mayoría de los casos fueron de Grado 1 ó 2 de gravedad notificados en un 3,8% (75/1991) y 1,3% (25/1991) de los pacientes respectivamente. Se notificaron casos de Grado 3 y 4 en 1,5% (30/1991) y 0,4% (7/1991) de los pacientes respectivamente. No se notificaron casos de Grado 5 en estos ensayos. La mediana hasta su aparición fue de 1,9 meses (rango: 0,0-18,7). La resolución se produjo en 102 pacientes (75%) con una mediana del tiempo hasta la resolución de 5,4 semanas (rango: 0,1-82,6+). 
Nefritis inmunorrelacionada e insuficiencia renal. En pacientes tratados con nivolumab en monoterapia, la incidencia de nefritis o insuficiencia renal fue 3,0% (59/1991). La mayoría de los casos fueron de Grado 1 ó 2 de gravedad notificados en un 1,7% (34/1991) y 0,8% (15/1991) de los pacientes respectivamente. Se notificaron casos de Grado 3 y 4 en un 0,5% (9/1991) y <0,1% (1/1991) de los pacientes respectivamente. No se notificaron casos de nefritis o insuficiencia renal de Grado 5 en estos ensayos. La mediana hasta su aparición fue de 2,3 meses (rango: 0,0-18,2). La resolución se produjo en 35 pacientes (61,4%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 11,1 semanas (rango: 0,1+ -77,1+) 
Endocrinopatías inmunorrelacionadas. La incidencia de trastornos en la función tiroidea, incluyendo hipotiroidismo o hipertiroidismo, fue 8,7% (173/1991). La mayoría de los casos fueron de Grado 1 ó 2 de gravedad notificados en un 3,6% (72/1991) y 5,0% (99/1991) de los pacientes respectivamente. Se notificaron casos de Grado 3 de alteraciones de la función tiroidea en 0,1% (2/1991) de los pacientes. Se notificaron hipofisitis (1 caso de Grado 1, 1 caso de Grado 2 y 3 casos de Grado 3), insuficiencia suprarrenal (1 caso de Grado 1, 5 casos de Grado 2 y 4 casos de Grado 3), diabetes mellitus (1 caso de Grado 2) y cetoacidosis diabética (2 casos de Grado 3). No se notificaron casos de Grado 4 ó 5 en estos ensayos. La mediana hasta la aparición de estas endocrinopatías fue de 2,8 meses (rango: 0,0-14,0). La resolución se produjo en 86 pacientes (46%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 44,1 semanas (rango: 0,4-96,1+). 
Reacciones adversas cutáneas inmunorrelacionadas. La incidencia de erupción cutánea fue 26,7% (532/1991). La mayoría de los casos fueron de Grado 1 de gravedad notificados en un 20,7% (412/1991) de los pacientes. Se notificaron casos de Grado 2 y Grado 3 en 5,0% (100/1991) y 1,0% (20/1991) de los pacientes respectivamente. No se notificó ningún caso de Grado 4 ó 5 en estos ensayos. La mediana hasta su aparición fue de 1,4 meses (rango: 0,0-17,2). La resolución se produjo en 326 pacientes (62,1%) con una mediana de tiempo hasta la resolución de 16,1 semanas (rango: 0,1-113,7+) 
Reacciones a la perfusión. La incidencia de hipersensibilidad/reacciones a la perfusión fue 5,4% (108/1991), incluyendo 5 casos de Grado 3 y 2 casos de Grado 4. 
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
Nivolumab-cetuximab / docetaxel / metotrexato (ver punto 6.1b)
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
-Evaluaciones previas por organismos independientes:
-Se dispone del documento de consulta (Appraisal consultation document) del National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicado en marzo de 2017, en el que no identifican nuevas reacciones adversas destacables. Observan una mejora en la calidad de vida respecto a la quimioterapia habitual, especialmente docetaxel.  
-Opiniones de expertos: 

-González-Rodríguez et al en carta al director consideran inapropiado el uso de términos ambiguos para notificar una misma reacción adversa “hipofisitis” ya que contribuye al infradiagnostico o sobre diagnóstico de eventos adversos autoinmune relacionados con el sistema endocrino.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
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 evitando el embarazo con un medio eficaz, a menos que el beneficio clínico supere el posible riesgo. Se deben evitar el embarazo con medios eficaces, al menos hasta los 5 meses siguientes a la última dosis de nivolumab.
Lactancia
Se desconoce si nivolumab se excreta en la leche materna. Puesto que muchos medicamentos, incluidos sus metabolitos, se excretan a través de la leche materna, no se puede excluir el riesgo para los recién nacidos/lactantes. Se debe tomar una decisión acerca de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con nivolumab, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.
Fertilidad
No se han realizado estudios que evalúen el efecto de nivolumab sobre la fertilidad. Por tanto, se desconoce el efecto de nivolumab sobre la fertilidad masculina y femenina.
Precauciones en pediatría
No se ha establecido la seguridad y eficacia de nivolumab en menores de 18 años.
Precauciones en ancianos
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años). Los datos de los pacientes con 75 años de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones.
Precauciones en Insuficiencia Renal
De acuerdo con un análisis farmacocinético de la población, no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Precauciones en Insuficiencia Hepática 
De acuerdo con un análisis farmacocinético de la población, no se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.
Precauciones en poblaciones especiales
Se excluyeron del ensayo pivotal los pacientes con antecedentes previos o actuales de metástasis cerebrales, enfermedad autoinmune activa, o situación clínica que requiriera inmunosupresión sistémica. Ante la ausencia de datos, nivolumab se debe utilizar con precaución en estas poblaciones, después de valorar cuidadosamente el potencial riesgo/beneficio de forma individual.
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Interacciones 
No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por las enzimas del citocromo P450 u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos, no se prevé que ni la inhibición ni la inducción de estas enzimas por medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.
Se debe evitar la utilización de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores, antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la actividad farmacodinámica. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con nivolumab para tratar las reacciones adversas inmunorrelacionadas. Los resultados preliminares muestran que la inmunosupresión sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no parece excluir la respuesta de nivolumab.
Reacciones a la perfusión
Se han notificado reacciones graves a la perfusión en los ensayos clínicos. En caso de una reacción a la perfusión grave o que pueda resultar potencialmente mortal, nivolumab se debe interrumpir y se debe administrar tratamiento médico adecuado. Los pacientes con reacciones a la perfusión leve o moderada pueden recibir nivolumab con una estrecha monitorización y uso de premedicación de acuerdo a las guías locales de tratamiento profiláctico de las reacciones a la perfusión.
Monitorización de efectos adversos
Nivolumab se asocia con reacciones adversas inmunorrelacionadas. Se debe hacer un seguimiento continuo de los pacientes (como mínimo hasta 5 meses después de la última dosis), ya que se puede producir una reacción adversa con nivolumab en cualquier momento durante o después de la suspensión del tratamiento.
Para sospechas de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se debe realizar una evaluación adecuada para confirmar esta etiología o excluir otra causa. De acuerdo a la gravedad de las reacciones adversas, nivolumab se debe suspender y se deben administrar corticosteroides. Si se emplea inmunosupresión con corticosteroides para tratar una reacción adversa, se debe iniciar una reducción progresiva de la dosis de al menos 1 mes de duración en cuanto se observe mejoría. Una disminución rápida de la dosis puede provocar un empeoramiento o recurrencia de la reacción adversa. Se debe añadir tratamiento inmunosupresor sin corticosteroides si se observa un empeoramiento o no se produce una mejoría.
Nivolumab no se debe reanudar mientras el paciente esté recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides u otro tratamiento inmunosupresor. Se deben utilizar antibióticos profilácticos para prevenir la aparición de infecciones oportunistas en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor.
Nivolumab se debe suspender de forma permanente si se produce cualquier reacción adversa inmunorrelacionada grave recurrente y ante cualquier reacción adversa inmunorrelacionada que pueda ser potencialmente mortal.
Se debe realizar monitorización de signos y síntomas de:
· Neumonitis inmunorrelacionada: los pacientes se deben monitorizar en cuanto a los signos y síntomas de neumonitis, tales como cambios radiográficos (p. ej., opacidades focales vitrales, en la base, infiltrados en parches), disnea e hipoxia. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.
· Colitis inmunorrelacionada: los pacientes se deben monitorizar en relación a su diarrea y a otros síntomas relacionados con la colitis, como dolor abdominal y presencia de moco o sangre en las heces. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.
· Hepatitis inmunorrelacionada: los pacientes se deben monitorizar para la detección de signos y síntomas de hepatitis, tales como elevaciones de transaminasas y bilirrubina total. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.
· Nefritis inmunorrelacionada o insuficiencia renal: los pacientes se deben monitorizar para la detección de signos y síntomas de nefritis e insuficiencia renal. La mayoría de los pacientes presentan un aumento asintomático de la creatinina sérica. Se deben descartar etiologías infecciosas o relacionadas con la enfermedad.
· Endocrinopatías inmunorrelacionadas: se han observado endocrinopatías graves, incluyendo hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis, diabetes mellitus, y cetoacidosis diabética asociadas al tratamiento con nivolumab. Los pacientes se deben monitorizar para la detección de signos y síntomas de endocrinopatías y para evaluar los cambios en la función tiroidea. Los pacientes pueden presentar fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdominal, hábitos intestinales inusuales e hipotensión o síntomas no específicos que pueden parecerse a otras causas como metástasis cerebrales u otra enfermedad subyacente. A menos que otra etiología alternativa se haya identificado, los signos y síntomas de endocrinopatías se deben considerar inmunorrelacionados.
· Erupción cutánea inmunorrelacionada: se ha observado erupción cutánea grave con el tratamiento con nivolumab que puede ser inmunorrelacionada. Nivolumab se debe suspender si se producen erupciones cutáneas de grado 3 y suspenderse definitivamente con erupciones cutáneas de grado 4. Se debe actuar con precaución, cuando se considere el uso de nivolumab en un paciente que haya experimentado previamente reacciones adversas cutáneas graves o que pueda resultar potencialmente mortal para la vida en un tratamiento previo con otros medicamentos anticancerígenos inmunoestimuladores.
Pacientes con dietas bajas en sodio
Cada ml de este medicamento contiene 0,1 mmol (ó 2,5 mg) de sodio, lo que se debe tener en cuenta a la hora de tratar a pacientes con dietas pobres en sodio.                    
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Para realizar los cálculos de coste de tratamiento se han empleado las medianas de duración de tratamiento del ensayo clínico CHECKMATE141 para nivolumab (1,9 meses), cetuximab (1,6 meses), metotrexato (1,6 meses) y docetaxel (2 meses). Se ha supuesto un paciente de 70 kg de peso y 170 cm de estatura media, lo que resulta una superficie corporal de 1,81 m² (Formula de Dubois y Dubois). Se considera máximo aprovechamiento de los viales. 
	Tabla8.Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Nivolumab 
(Opdivo®)
	Cetuximab
(Erbitux®)
	Metotrexato
genérico
	Docetaxel
genérico 

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 100 mg = 1482 €
Vial 40 mg = 592,8 €
	Vial 100 mg = 200€
	Vial 50 mg = 1,6 €
	Vial de 20 mg = 45,73 €


	Posología
	Nivolumab 3 mg/kg IV cada 2 semana

	1 vez/ semana.
Primera dosis 400mg/ m² y las posteriores de 250 mg / m²
	40 mg / m² / semana

	30 mg / m² / semana**

	Coste / día
	227,24 €/ día
	1ª día:  1.448 €
129,28 € / día
	2,31 €/ día
	17,73 €/ día

	Coste tratamiento completo
	12.952,68 €

	7.524,16 €
	110,88 €
	1063,8 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-
	- 5.428,52€

	-12.936,8€
	11.888,48 €

	*No incluido el descuento del 7,5% aplicable según RD 8/2010. Precios publicados diciembre 2017.
** Los costes se calcularon según esta pauta, si bien se permitieron los aumentos de dosis hasta 40 mg / m² / semana.


.
Si realizamos un análisis de sensibilidad suponiendo un coste menor de nivolumab por posibles ofertas, el coste incremental sería el descrito en la tabla 9.
	Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s. Análisis de sensibilidad.

	
	medicamento

	
	Nivolumab 
(Opdivo®)
	Cetuximab
(Erbitux®)
	Metotrexato
genérico
	Docetaxel
genérico

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 100 mg = 991,12 €
Vial 40 mg = 396,44 €
	Vial 100 mg = 200€ 
	Vial 50 mg = 1,6 €
	Vial de 20 mg = 45,73 €


	Posología
	Nivolumab 3 mg/kg IV cada 2 semana 

	1 vez/ semana. 
Primera dosis 400mg/ m² y las posteriores de 250 mg / m² 
	40 mg / m² / semana 

	30 mg / m² / semana

	Coste / día
	158,57 €/ día
	1ª día:  1.448 €
   129,28 € / día

	2,31 €/ día
	17,73 €/ día

	Coste tratamiento completo
	9038,49 €

	7524,42 €
	15,88 €
	1064,20 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-
	- 1514,07 €

	-  9022,61 €
	- 7974,29 €

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


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
Se dispone del documento de consulta del NICE con los comentarios referentes al estudio farmacoeconómico presentado por la empresa en el que se compara nivolumab con cetuximab, metotrexato y docetaxel. En este modelo se utilizó el coste de nivolumab sin descuentos comerciales, ya que la empresa no los proporcionó. Los resultados de Coste Eficacia Incremental (CEI) presentados por la compañía y modificados por el grupo revisor (ERG) se presentan en la tabla. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
 Los datos se presentan desagregados para la comparativa nivolumab frente a cetuximab, docetaxel y metotrexato.
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	Tabla 10. Coste Eficacia Incremental (CEI). Análisis de sensibilidad. 

	
	Variable evaluada
	Fármaco 
comparado

	Eficacia de nivolumab

	Eficacia de Terapias estándar 
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Ferris et al. 

	SG

	Cetuximab
	8,6 meses 
	4,1 meses 
	8,6 – 4,1= 4,5 meses 
	1.514,07 €

	3.984,39 € / año ganado


	
	
	Metotrexato
	7,5 meses 
	4,4meses 

	7,5 – 4,4 = 3,1 meses 

	9.022,61 €

	36.090,44 € / año ganado

	
	
	Docetaxel 
	7,5 meses 
	6 meses 

	7,5 - 6 = 1,5 meses 
	-



*No procede calcular CEI de nivolumab frente a docetaxel porque no hay diferencia estadísticamente significativa.
Según los datos del estudio CHECKMATE141, el coste del tratamiento por cada año de vida ganado puede variar desde 3,984,39 € / año ganado hasta 36.090,44 € / año ganado.
Hay que tener en cuenta que los datos de CEI obtenidos de nivolumab frente a cetuximab son poco fiables debido a que el número de pacientes incluidos es pequeño.
El análisis de coste incremental de las diferencias encontradas en la incidencia de eventos adversos (EA) grado 3-4 de un 35.1% para el grupo de terapias estándar frente al 13.1% de nivolumab, arroja un incremento que puede variar desde 7.570,35€ / por cada EA de grado 3-4 evitado a 45,113,05 €/ EA de grado 3-4 evitado.
	Tabla 11. Coste-Seguridad Incremental (CSI). Incidencia de eventos adversos (EA) grado 3-4.

	Referencia

	Tipo de resultado

	Fármaco
comparado

	Nivolumab
	Terapia estándar
	NNH (IC 95%)
	Coste incremental
	CSI (IC95%)

	Ferris et al.

	Eventos adversos (EA) grado 3-4
	Cetuximab
	13.1%
	35,1%
	5 (3 - 8)
	1,514,07€
	7.570,35€/EA grado 3-4 evitado

	
	
	Metotrexato
	
	
	
	9,022,61€
	45.113,05 €/EA grado 3-4 evitado

	
	
	Docetaxel
	
	
	
	7,974,29€
	39.871,45 € / EA grado 3-4 evitado


.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Se seleccionaron aquellos pacientes del ámbito asistencial del Hospital Universitario de Puerto Real (Cádiz) con tumores de cabeza y cuello que no estuvieran en tratamiento con platino desde 01/01/2016 hasta 31/12/2016 de estos se seleccionaron aquellos que recibieron alguna línea previa de platinos. 
	Tabla 12. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual en conjunto:

	Nº anual de pacientes
	Fármaco
	Coste incremental por paciente

	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	        18
	Cetuximab
	1514,07€
	        0, 2 años
    (2,4 meses) 

	 27.253,26 €
	           3,6

	
	Metotrexato
	9022,61€
	
	162.406,98 €
	

	
	Docetaxel
	7974,29 €
	
	143.537,22 €
	


Se estima que durante un año serán tratados un total de 18 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 27.253,26 euros, 162.406.98 euros o 143.537,22 euros dependiendo de la alternativa comparada. El número estimado de pacientes supervivientes en un año será de 3 a 4 pacientes.  
	18

	Cetuximab
	1514,07€
	(0.37 años)
4.5 meses
	 27.253,26 €
	6.6

	
	Metotrexato
	9022,61€
	(0.26 años)
3.1 meses 
	162.406,98 €
	4.7

	
	Docetaxel
	7974.29€
	(0.13 años)
1.5 meses
	143.537,22 €
	2.3


En el análisis de sensibilidad del número estimado de pacientes supervivientes en un año será de6 pacientes respecto a cetuximab, 2 pacientes respecto a docetaxel y 4 pacientes respecto a metotrexato.
Según la encuesta Globocan en España se estimaron unos 9160 pacientes anuales con cáncer de cabeza y cuello agrupados en cáncer de cavidad oral, nasofaringe, otros diagnostico faringe y laringe del total de la población española que contaba en aquel año con 46.818.216 habitantes (Datos del año 2012). De los cuales podemos asumir que 2/3 partes de los diagnosticados serán tratados con quimioterapia basada en platino y un 50% será refractario al mismo. Es decir que aproximadamente un total 3053 pacientes serán candidatos a recibir Nivolumab en España. Teniendo en cuenta que el HUPR abarca un área asistencial de aproximadamente 500.000 personas, resultaría un escenario superior de aproximadamente 30 pacientes. 
	Tabla 13. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual en conjunto:

	Nº anual de pacientes
	Fármaco
	Coste incremental por paciente

	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	        30
	Cetuximab
	1514,07€
	        0, 2 años
    (2,4 meses) 

	 45.422,1 €
	           6

	
	Metotrexato
	9022,61€
	
	270.678,3 €
	

	
	Docetaxel
	7974,29 €
	
	239.228,7 €
	


Según este análisis se estima que durante un año serán tratados un total de 30 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 45.422,1 euros, 270.678.3 euros o 239.228.7 euros dependiendo de la alternativa comparada. El número estimado de pacientes supervivientes en un año será de 6 pacientes.  
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 la encuesta Globocan en España se estimaron unos 9160 pacientes anuales con cáncer de cabeza y cuello agrupados en cáncer de cavidad oral, nasofaringe, otros diagnostico faringe y laringe. (Datos del año 2012).
En el diagnóstico inicial, aproximadamente un 90% de los tumores de cabeza y cuello son escamosos, lo que reduce la cifra inicial de 9.160 a 8.244 pacientes. Un tercio de los se presentan con estadio temprano (33%, estadio I / II), mientras que la mayoría presenta una enfermedad localmente avanzada (52-60%), estadio III / IV-A / IV-B. Sólo una pequeña minoría presenta inicialmente una enfermedad metastásica (~ 10%, estadio IV-C). Podemos asumir que 2/3 partes de los diagnosticados serán tratados con quimioterapia basada en platino, de los cuales aproximadamente el 50% de la población inicialmente tratada con intención curativa tendrá enfermedad refractaria o desarrollará enfermedad recurrente. En total resultan 2748 pacientes en todo el territorio nacional.
Suponiendo que el coste medio del tratamiento, suponiendo 2 meses aproximado de duración de tratamiento medio, supone unos 12.952,68 € por paciente (9038,49 € en el escenario 2 del análisis de sensibilidad), el impacto presupuestario a nivel nacional podría alcanzar los 35,5 millones de euros (24,8 millones de euros en el escenario 2 del análisis de sensibilidad).
 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
En el caso de nivolumab, su pauta de administración es en perfusión intravenosa cada dos semanas. En esto, la diferencia del resto de opciones que se administran semanalmente.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No estimamos que la forma de administración de nivolumab pueda influir negativamente en la adherencia del tratamiento.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
1. En España, la tasa ajustada de incidencia de cáncer de cabeza y cuello es de 33 casos/100.000 habitantes/año. El porcentaje de pacientes con estadio avanzado/metastásico (III-IV) se sitúa en torno a un 57 % de los pacientes diagnosticados.
2. El tratamiento establecido para el cáncer de cabeza y cuello recurrente y/o metastásico incluye cirugía, radioterapia y/o terapia sistémica. La terapia sistémica consiste en: quimioterapia, terapia dirigida frente a EGFR e inmunoterapia. 
3. En cuanto a la quimioterapia sistémica en pacientes que ya no son candidatos a cirugía o radioterapia local, el estándar es un tratamiento basado en platino en pacientes que pueden recibirlo y no son refractarios –porque no lo han recibido antes, o han progresado más de 6 meses después del final de la terapia con platino-. 
4. En pacientes refractarios a platino,
5. Nivolumab consigue un HR = 0,71 (IC95% 0,55- 0,90) P= 0,0048 y una mediana de SG  7,70 meses respecto a 5,06 meses (IC95% 4,04 – 6,24) del grupo control.  Dicho beneficio podría ser mayor respecto a cetuximab (HR 0,54; 95% CI: 0.30, 0.98) y metotrexato (HR 0,60; 95% CI: 0.41, 0.86), y resulta dudoso comparado con docetaxel (HR=0,92; 95% CI: 0,66, 1,29). Se encontró interacción (p=0,032) entre los subgrupos tratados con cetuximab, docetaxel y metotrexato.
6. Nivolumab no presentó diferencias significativas en SLP, pero esto, disponiendo de resultados de SG, tiene una importancia escasa, y podría deberse a diferencias en el desarrollo de la actividad antitumoral de la inmunoterapia y la quimioterapia.
7. La relevancia clínica de la mejora parece modesta: el HR es algo más discreto que el esperado (HR 0,66) con el cual se calculó el tamaño muestral. Al observar las curvas, se ve que el beneficio no aparece en 1/3 de pacientes, los que presentan una mortalidad más rápida (fallecen en menos de 4 meses), y sería algo superior en los 2/3 restantes. 
8. El perfil de seguridad de nivolumab para cáncer de cabeza y cuello es similar al observado en el resto de tumores siendo los eventos adversos más frecuentes (> 5 %): fatiga (14%) náuseas (8,5 %) y erupción cutánea (7,6%). En general se considera un fármaco mejor tolerado que sus alternativas comparadas, especialmente la quimioterapia.
9. La pauta de administración de nivolumab es en perfusión intravenosa cada dos semanas. El resto de opciones se administra semanalmente.
10. Desde el punto de vista farmacoeconómico, el tratamiento con nivolumab supone un coste eficacia incremental variable desde 3,984,39 € / año ganado hasta 36.090,44 € / año ganado dependiendo de la alternativa comparada.
9.2 Decisión
D-1.  SE PROPONE INCLUIR EN LA GFT con recomendaciones específicas.
Esta decisión está condicionada a las conclusiones del IPT cuando éste sea publicado.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Se propone aprobar nivolumab con condiciones de uso teniendo en cuenta las líneas de tratamiento previas recibidas, los posibles regímenes que se administrarían tras progresión y sus perfiles de seguridad.
Se valorará la utilización de nivolumab como alternativa a docetaxel (solo o en combinación cetuximab), en pacientes con cáncer de   cabeza y cuello de células escamosas refractarios a   platinos, que presenten una de estas tres condiciones:
· Progresión durante el tratamiento con platinos o en menos de seis meses tras su finalización.
· PS (ECOG) =0-1. En pacientes con ECOG superior, se espera un peor pronóstico y son precisamente estos pacientes los que menos se benefician del antiPD1.
Esta decisión está condicionada a las conclusiones del IPT cuando éste sea publicado.

9.4 Plan de seguimiento
Continuar tratamiento hasta progresión radiológica por criterios RECIST o toxicidad inaceptable.
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: María Dolores Alvarado Fernández
	Alegaciones al borrador público de: NIVOLUMAB en CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO

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

	Bristol-Myers Squibb 
	Pag. 1 (título), y página 3 (definición) : Indicación: se menciona cáncer “avanzado en segunda línea” en cuando la indicación según FT es “pacientes adultos con cáncer de células escamosas de cabeza y cuello que progresa durante o después de un tratamiento basado en platino”. El posicionamiento únicamente en segunda línea, no sería correcto ya que en el CheckMate 141 se incluyeron pacientes con enfermedad recurrente metastásica independientemente de las líneas previas de tratamiento en este estadio. De hecho 52 (21,66%) pacientes del brazo de Nivolumab y 26 (21,49%) del brazo comparador fueron tratados en 1L R/M. Es decir, que en el ensayo se incluyeron no sólo pacientes en estadio metastásico (IVc), sino también pacientes con una recurrencia no metastásica (III, IVa y IVb) de la enfermedad sobre la que no se debería aplicar tratamiento con intención curativa. De hecho, en el pie de la tabla 14 del EPAR (página 30 del documento) se especifica: “The percentage of patients with 0 prior therapies for metastatic disease cannot necessarily be interpreted as the percentage of first-line patients in this study, as some patients may have received first-line therapy for non-metastatic disease, which was not amenable to surgery and/or radiation
	Tras considerar el matiz en la intención del tratamiento donde se estarían tratando pacientes en estadios tanto recurrentes como metastático. Se acepta y se modifica ambos apartados por el termino “en enfermedad recurrente y / o metastásica”. 

	Bristol-Myers Squibb
	En páginas 10 (sección 3.3) y 12 (sección 4.2) se menciona la progresión “durante o tras” terapia, y la FT dice “durante o después”.
	Se consideran términos similares. 

	Bristol-Myers Squibb
	Los datos de eficacia recogidos que son los de la publicación de Ferrys (NEJM 2016), con 6 meses de seguimiento, pero en la FT se han publicado los datos con 11,4 meses de seguimiento.
	Se revisa. Se toma el dato de 6 meses como mediana del seguimiento. 11,4 meses corresponde a un dato de cierre de base de datos.

	Bristol-Myers Squibb
	Actualizar datos de seguridad y poblaciones especiales
	Se acepta y se modifica.

	Bristol-Myers Squibb
	La clasificación de estadios se ha actualizado. Incluimos a la referencia: AJCC Cancer Staging Manual Editors, 2017,: Amin, M.B., Edge, S., Greene, F., Byrd, D.R., Brookland, R.K., Washington, M.K., Gershenwald, J.E., Compton, C.C., Hess, K.R., Sullivan, D.C., Jessup, J.M., Brierley, J.D., Gaspar, L.E., Schilsky, R.L., Balch, C.M., Winchester, D.P., Asare, E.A., Madera, M., Gress, D.M., Meyer, L.R. (Eds.). http://www.springer.com/us/book/9783319406176#reviews, y una revisión de la parte correspondiente a tumores de cabeza y cuello: Huang SH, O'Sullivan B. Curr Treat Options Oncol. 2017; 18(7):40.
	Esta nueva versión de clasificación TNM  de los tumores de cabeza y cuello solo incluye modificaciones anatomopatológica de los tumores sin repercusión alguna para el tratamiento en cada estadio. 

	Bristol-Myers Squibb  
	Sugerimos actualizar el resto de indicaciones aprobadas en la FT en la sección 4.2, pg. 12 (faltan melanoma, pulmón, renal, vejiga, y linfoma de Hodgkin).
	En este informe solo tratamos el Nivolumab para una de las indicaciones. El resto figurarán en sus informes correspondientes.

	Bristol-Myers Squibb
	Pg. 3, párrafo 3.1: el precio PVL notificado más IVA del vial de 40mg de nivolumab debería ser 592.80€, en lugar de 598.20€.
	Se acepta y se modifica.

	Bristol-Myers Squibb 
	Pg. 13, párrafo 5.1.a: el CheckMate-651, compara nivolumab+ipilimumab vs EXTREME, no nivolumab + ipilimumab vs nivolumab.
	El ensayo CHECKMATE-714  Nivolumab frente a placebo y en el ensayo CHECKMATE-651 Nivolumab frente al régimen EXTREME ( Cetuximab, 5-FU y Platino). Se acepta y se modifica.

	Bristol-Myers Squibb
	Pg. 14, tabla 3: aconsejamos revisar la descripción de las variables del estudio, de forma que la tasa de respuesta objetiva (TRO) tendría que ser “la proporción de pacientes aleatorizados que obtienen como mejor respuesta al tratamiento, una respuesta completa o parcial usando los criterios RECIST 1.1 evaluados por el investigador”; en la mención a calidad de vida indicar: “la calidad de vida de los pacientes se evaluó con los módulos Core 30 Module (QLQ-30) y head-and-neck-specific module (QLQ-H&N35) del cuestionario Quality of Life Questionnair de la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). El rango de puntuación de estos módulos es de 0 a 100. Las puntuaciones más altas indican mejor funcionamiento o bienestar y mayor carga sintomática, aunque las escalas que medían la carga sintomática se puntuaron a la inversa para mejorar interpretación. La proporción de pacientes que reportaron problemas de salud se midió con la versión de tres niveles del cuestionario Euopean Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D-3L). Los pacientes también completaron la escala analógica visual EQ-5D-3L cuyo rango de puntuación es de 0 a 100 indicando las mayores puntuaciones la percepción de un mejor estado de salud”.
	No se trata de una alegación específica que contenga una propuesta de mejora del informe Los datos reflejados en el informe han sido debidamente revisado.

	Bristol-Myers Squibb
	Pg. 14, Tabla 4: aconsejamos revisar los criterios de inclusión y exclusión. En cuanto los criterios de inclusión es “≥ 18 años, ECOG 0-1, carcinoma de células escamosas recurrente (incluyendo enfermedad metastásica) histológicamente confirmado de cabeza o cuello (cavidad oral, faringe, laringe) con enfermedad medible según los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST versión 1.1); haber progresado o tener recurrencia dentro de los 6 meses después de la última dosis de platino administrada como terapia adyuvante o en el contexto de enfermedad primaria, recurrente o metastásica,, adecuada función hepática y renal.” Y los criterios de exclusión son: “Metástasis cerebrales activas; historial de enfermedad autoinmune, inmunosupresión sistémica, infección conocida por virus de hepatitis C o B, VIH; haber sido tratado previamente con otras terapias que actúan sobre coestimuladores de células T o puntos de control del sistema inmunitario”. Además, es necesario que se corrijan las erratas en los resultados de mediana de supervivencia global (y diferencia), y la mediana de supervivencia libre de progresión.
	No se trata de una alegación específica que contenga una propuesta de mejora del informe Los datos reflejados en el informe han sido debidamente revisado.

	Bristol-Myers Squibb
	Pg. 22, párrafo C.1: aconsejamos actualizar los datos del análisis de subgrupos de Opdivo frente a cada uno de los tratamientos de elección del investigador, puesto que los datos son diferentes según el EPAR, y, además, la gráfica de resultados en página 23 se podría actualizar con datos a 2 años de seguimiento mínimo. Con este seguimiento más prolongado, las censuras de datos en el intervalo de 12 a 24 meses desaparecerán y se podrá interpretar con mayor seguridad, cuál es el beneficio clínico que aporta Opdivo en supervivencia sobre su comparador, tanto en la población con intención de tratar como en los análisis de subgrupos (Estos datos se van a presentar del 15 al 17 de febrero del presente año en el Multi-disciplinary H&N Cancer Symposium, y actualmente están embargados)
	No se trata de una alegación específica que contenga una propuesta de mejora del informe Los datos reflejados en el informe han sido debidamente revisado.

	Bristol-Myers Squibb
	Pg. 25, párrafo 6.1.b: aconsejamos revisar los datos.
	Se acepta y se revisa. Los datos incluidos son los publicados en el ensayo pivotal.

	Bristol-Myers Squibb
	Pg. 28, párrafo 6.4: aconsejamos revisar el texto del informe sobre poblaciones especiales, puesto que se ha incluido el de la indicación de cáncer renal, no el específico de CECC.
	Se revisa y se modifica.

	Bristol-Myers Squibb 
	Las duraciones de tratamiento no se corresponden con lo reportado en el CM-141.
	No se trata de una alegación específica que contenga una propuesta de mejora del informe Los datos reflejados en el informe han sido debidamente revisado.

	Bristol-Myers Squibb 
	Actualizar los datos de calidad de vida, obtenidos con los diferentes cuestionarios. Incluimos a la referencia más completa y actualizada: Harrington KJ, et al. Lancet Oncol. 2017;18(8):1104-1115. En cuanto a la interpretación, hay que tener en cuenta que sólo se analizaron comparativamente los datos de las semanas 9 y 15 ya que el número de pacientes que rellenaron el cuestionario en la semana 21 fue muy bajo.
	Se acepta y modifica introduciendo el 50 % de cumplimentacion del cuestionario. 

	Bristol-Myers Squibb
	En el punto 5.4.1, incluir las guías de la SEOM actualizadas (Iglesias Docampo et al, Clin Transl Oncol, 2017. DOI 10.1007/s12094-017-1776-1).
	Se acepta y se modifica. 

	Bristol-Myers Squibb
	En el punto 5.4.3, la evaluación final del NICE ya se encuentra disponible. El 13 de octubre de 2017 NICE publicó su final appraisal determination (FAD), con una recomendación de inclusión en el Cancer Drugs Fund (CDF) basada en que cumple los end-of-life criteria ya que la expectativa de supervivencia en estos pacientes es inferior a 24 meses y la prolonga en al menos 3.
	Se acepta y se modifica.

	Bristol-Myers Squibb
	En el punto 7.5, sobre la estimación del número de pacientes estimamos que el número de pacientes candidatos a tratamiento puede ser inferior, puesto que sólo un 90% de los tumores de cabeza y cuello son escamosos, lo que reduce la cifra inicial de 9.160 a 8.244 pacientes Dicha cifra debe desagregarse según el estadio de la enfermedad: Enfermedad local (estadios I-II): (38,7% al diagnóstico) Un 40% progresa o recae antes de 6 meses. Enfermedad loco regional: (43% al diagnóstico) Un 40% progresa o recae antes de 6 meses, Enfermedad metastásica: (18.3% al diagnóstico) Un 40% progresa o recae antes de 6 meses. Al número final resultante habría que restarle los pacientes que se tratan en contexto de ensayo clínico.
	Se acepta y se modifica.

	Bristol-Myers Squibb
	Conclusiones EPAR sobre eficacia: pagina 88 dice à “The benefit in survival is considered clinically meaningful” y “the efficacy of nivolumab in the overall studied population seems undisputable”.
	Al observar las curvas, se ve que el beneficio no aparece en 1/3 de pacientes, los que presentan una mortalidad más rápida (fallecen en menos de 4 meses), y sería algo superior en los 2/3 restantes.El pronóstico de los pacientes que progresan a quimioterapia basada en platino es extremadamente pobre, con una mediana de supervivencia global estimada en menos de 6 meses (https://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IPT_Nivolumab_cabeza_y_cuello.pdf), por tanto, parece más que dudoso que su beneficio clínico sea importante.

	Bristol-Myers Squibb 
	Conclusiones EPAR sobre seguridad: la pagina 78 concluye “grade 3-4 drug-related AEs were reported much less frequently in the nivolumab group than in the investigator’s choice group (15.3% vs 36.9%, respectively)”. La página 80 concluye “ in study CA209141, the safety profile of nivolumab compared favorably with that of investigator´s choice in terms of the frequency of all-grade and severe drug-related AEs”. Para poner en contexto las ventajas del perfil de seguridad de Opdivo frente al cisplatino se aportan las siguientes referencias bibliográficas: 1) Jakob SM, et al. Neprhol Dial Transplant 1996;11:370-373. 2) Miller RP et al. Toxins 2010;2:2490-2518. 3) Vestibular disorders Association: what is ototoxicity?
	Se acepta y se incluye. Página 24. 

	Bristol-Myers Squibb
	Opdivo tiene resultados de supervivencia global a largo plazo además de mediana de supervivencia global. En la FT están las tasas de supervivencia global a 6 meses (56,5% vs 43%), a 12 meses (34% vs 19,7%), y a 18 meses (21,5% vs 8,3%).
	Se acepta y se modifica. Pagina 21

	Bristol-Myers Squibb
	Informe SEOM: menciona que Opdivo “Supone una gran innovación ya que es el primer fármaco de un nuevo grupo de tratamientos, la inmunoterapia, en demostrar eficacia y seguridad en cáncer epidermoide de cabeza y cuello, cuando, hasta ahora, tan solo se había demostrado la eficacia de quimioterapia convencional”.
http://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IPT_Nivolumab_cabeza_y_cuello.pdf 
	En la página 21 ya se hace un análisis de la magnitud del beneficio clínico del nivolumab dentro del esquema terapéutico.  

	Bristol-Myers Squibb
	Escala MCBS v1.1 de ESMO: se adjunta la versión más reciente de la escala que mide el máximo beneficio clínico de fármacos oncológicos desarrollada por la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO, por sus siglas en inglés Esta escala valora de 0 a 5 (indicando 0 el menor beneficio y 5 el máximo beneficio) a los fármacos oncológicos según el beneficio clínico que aportan considerando la eficacia, seguridad e impacto en la calidad de vida de los pacientes. Con los resultados actualizados a 2 años (embargados hasta su presentación en el el Multi-disciplinary H&N Cancer Symposium durante los días 15 al 17 de febrero del presente año) Opdivo consigue la máxima puntuación en esta escala, es decir, un 5
	En dicho artículo no se hace ninguna referencia a Nivolumab en cáncer de cabeza y cuello de células escamosas. Datos embargados no valorables actualmente.

	Bristol-Myers Squibb 
	Este estudio Delphi del grupo TTCC señala “In the light of recent results, nivolumab should be the treatment of choice in patients progressing to a platinum-based CT, when clinically available. Cetuximab as single agent is an acceptable alternative for patients who are neither amenable to receive paclitaxel nor nivolumab. All patients progressing to first-line CT with ECOG 0–1 should be offered to participate in a clinical trial.” Rueda et al, Oral Oncology 70 (2017): 65-72. http://dx.doi.org/10.1016/j.oraloncology.2017.04.005
	Dicho artículo referenciado se trata de un consenso entre un panel de expertos de España, si bien, en la tabla 2 “Summary of recommendations for recurrent/metastatic disease” se nos dice textualmente “It should be noted that at the time this consensus was performed, data from Nivolumab had not yet been published and was therefore not included as a treatment option to discuss in the study” por lo tanto cuando se hacen estas recomendaciones no se conocían aun los resultados del ensayo de Ferris et al. 


NOTA. Las alegaciones puede 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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