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Los i nformes “ sintesis de evidencia: m edicamentos” pr oporcionan una revisién rapidade la
evidencia sobre de terminados f armacos que han r ecibido r ecientemente | a a utorizacién d e
comercializacion e n nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con anterioridad
paral os que s e apr ueban nue vasi ndicaciones de us 0. S e enf ocan pr incipalmente a

medicamentos de am bito hos pitalario y t ienen c omo obj etivo, s ervir c omo her ramienta de
ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluacién y posicionamiento terapéuticos de
estos farmacos
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1. Medicamento/ Descripcion/
Indicacién autorizada

En Diciembre de 2013, ipilimumab (Yervoy®) recibio la opinién positiva de la EMA’ para el
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado.

Nombre genérico.
Nombre comercial.
Cdédigo ATC.

Ipilimumab. Yervoy®. LO1XC11.

Mecanismo de acciéon

El antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4) es un regulador negativo de
la activacion de los linfocitos T. Ipilimumab es un potenciador de los
linfocitos T que bl oquea es pecificamente | a s efial i nhibitoria del C TLA-4,
conduciendo a | a ac tivaciony pr oliferaciéond el os | infocitos T y a la
infiltracion de | os t umores p or | infocitos, |o que | leva al a muerte de las
células t umorales. E | m ecanismo de ac cién de i pilimumab es i ndirecto,
potenciando la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T.

Indicacion aprobada
(Nombre de la agencia
reguladora, fecha
autorizacion)

Tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.
European Medicines Agency (EMA), 5/12/13".

Posologia
recomendada

3 mg/kg cada 3 semanas, total de 4 dosis.

Via de administracion

Via intravenosa.

Presentacion

5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion.

Titular de la
autorizacién de
comercializacion

Bristol Myers Squibb Pharma Eeig.
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2. Descripcion de la enfermedad

El melanoma es un tumor maligno procedente de los melanocitos. L a mayoria de los
melanomas se localizan en la piel (95 %) y menos frecuentemente (5 %) en mucosas (oral,
tubo digestivo, g enital), retina y m eninges. El m elanoma r epresentael4 % de todos|os
tumores malignos de la piel, aunque es el responsable del 80 % de las muertes por este tipo
de tumores®.

La tasa ajustada de incidencia de melanoma en Espafia es del orden de 5,2 por cada
100.000 habitantes/afio. Es mas comun en | as mujeres (57,2 %), con una edad mediaen el
momento del diagndstico de 55 afios en las mujeres y 57 afios en los hombres?. La incidencia
se ha visto incrementada en las ultimas déc adas de m anera c ontinua y afecta a todas las
edades’.

Cerca de un 40 % de los pacientes con melanoma desarrollan un estadio avanzado de
la enfermedad (lll 6 IV). La mediana de supervivencia en los pacientes con melanoma
avanzado que han recibido tratamiento de primera linea es de aproximadamente 7 meses”.
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3. Tratamiento de referencia de la
patologia

El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugia, radioterapia y/o terapia
sistémica. La reseccion total de metastasis aisladas y restringidas a un Unico lugar anatémico
puede, en algunos casos, prolongar significativamente la supervivencia citada. La radioterapia
paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de |as m etastasis cerebrales, tejido 6seo y
visceras. La terapia sistémica consiste en la administracion de inmunoterapia (interleukina-2 -
IL-2- e interfer6n al fa) o qui mioterapia ( dacarbazina, t emozolomida, f otemustina, p latinos vy
taxanos o la combinacion de estos). Posteriormente se han autorizado ipilimumab, vemurafenib
y dabrafenib.

Se realizd una busqueda (13 de febrero de 2014) de guias de préctica clinica de los
ultimos cinco afn os en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse, The
New Zealand Guidelines Group y enl as pag inas webs de las s ociedades c ientificas
correspondientes ( sociedades c ientificas am ericana, br itanica y es pafiola). Se utilizaron
términos | ibres. A c¢ ontinuacién s e d etalla el t ratamiento s istémico de e leccién par a el
melanoma avanzado o metastatico en cada una de las guias localizadas:

NCCN v3. 2014 son regimenes de el eccion ipilimumab, v emurafenib y da brafenib
(categoria 1).

= Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2012°% opciones de primera y segunda |l inea incluyen
ipilimumab para todos los pacientes y vemurafenib para pacientes con mutacion BRAF
(IIB). Sinoestan disponibles | os nue vos f armacos puede em plearse dac arbazina o
temozolamida (IIC).

= Updated Swiss guidelines for the treatment and follow-up of cutaneous
melanoma 2011": la dacarbazina es considerada como el tratamiento de eleccion.

= Revised U.K. guidelines for the management of cutaneous melanoma 2010% el
estandar det ratamiento es dacarbazina (fuera d el ens ayo clinico), au nque s us
beneficios son limitados y no es eficaz si hay metastasis cerebrales (nivel lla, grado C).

= Alberta Provincial Cutaneous Tumour Team. Systemic therapy for unresectable
stage Il or metastatic cutaneous melanoma. 2012°%: recomiendan c omo primera
linea det ratamiento en pacientes c on la m utacion BRAF p ositiva: vemurafenib,
ipilimumab y regimenes de quimioterapia bas ados e n dacarbazina o p aclitaxel. Y en
pacientes con la mutacion BRAF negativa: ipilimumab y regimenes de quimioterapia
basados en dacarbazina o paclitaxel.
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4. Evaluacion de la eficacia y
seguridad

Metodologia

Para identificar la evidencia disponible en los ultimos cinco afios sobre eficacia y seguridad de
ipilimumab, se realizé una busqueda en las siguientes bases de datos: The Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se utilizaron
términos libres.

Ademas, se realizé una busqueda manual en agencias reguladoras como la EMA
[para | ocalizacion d el European Public Assessment Reports (EPAR) en el caso de queya
estuviera publicado] y Food and Drug Administration (FDA) (en su defecto); y en agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias como el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

De forma general, los disefios de los estudios a seleccionar fueron los que se indican,
en es te orden: informes de evaluacion de t ecnologias sanitarias, metanalisis, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos pivotales.

La seleccion de los articulos, lectura critica, extraccion y andlisis de los resultados fue
realizada por dos evaluadores.

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios seleccionados se utilizé
la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane'.

En| a s iguiente t abla s e es pecifican la p oblaciéon, el m edicamento a ev aluar, el
comparador/es 6ptimos, las variables de resultado y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacién mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Poblacién Pacientes adultos con melanoma avanzado
(irresecable o m etastatico) pr eviamente no
tratados.

Intervencion Ipilimumab

Comparador (es) mas apropiado e Pacientes conl| am utacién BRAF

(s) positiva: vemurafenib o dabrafenib.

e Pacientes conl| am utacion BRAF
negativa: regimenes de quimioterapia
basados e nd acarbazina,
temozolamida o paclitaxel.

Resultados de eficacia Supervivencia global,
Supervivencia libre de progresion
Tasa de respuesta

Tasa de control de la enfermedad
Tiempo hasta la respuesta

Duracion de la respuesta.
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Resultados de seguridad e Eventos adversos
e Eventos adversos graves
Disefio Infformes de ev  aluacion det ecnologias
sanitarias, metandlisis, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos pivotales.

Comentarios:

e Comparadores:

En base a la informacién disponible en las distintas guias localizadas, podrian considerarse los
siguientes comparadores:

- Pacientes con la mutacion BRAF positiva: vemurafenib o dabrafenib.

- Pacientes con | a m utacién B RAF neg ativa: r egimenes de qui mioterapia bas ados en
dacarbazina, t emozolamida o pac litaxel ( estos do s ul timos carecenaundel a
indicacion).

Resultados de eficacia y seguridad

En la busqueda de 13 de febrero de 2014 se identificaron los siguientes informes de evaluacion
de tecnologias sanitarias:

e NICE e staba elaborando una gu ia “Ipilimumab for previously untreated unresectable
stage Ill or IV malignant melanoma” cuya publicacién se preveia para junio de 2014.

e Horizon Scanning in Oncology Ipilimumab (Yervoy®) for the first-line therapy of
advanced/metastatic cutaneous melanoma. Junio 2012"".

Conclusion del informe: a pesar de la ganancia en supervivencia global (SG) de 2,1 meses en
el grupo de tratamiento de ipilimumab asociado a dacarbazina, el aumento de la toxicidad y el
elevado c oste de |t ratamiento p ueden no j ustificar el t ratamiento de los pacientes c on
ipilimumab. Emplear c riterios de s eleccion par a | os pac ientes at ratar pue de aum entar el
beneficio potencial del farmaco.

e Pan-Canadian Oncology Drug Review Final Clinical Guidance Report. Ipilimumab
(Yervoy®) for advanced melanoma. Abril 2012,

Estos dos ul timos doc umentos no s e i ncluyen en el pr esente i nfforme por no es tar
actualizados, ya qu e su publicaciéon es anterior al E PAR actualizado y a la a utorizacion d e
vemurafenib y dabrafenib.

En m arzo d e 20 14 se pu blicaron las recomendaciones pr eliminares del N ICE que
establecian que:



Ipilimumab en primera linea Melanoma avanzado
Aetsa 2015

Ipilimumab, para el tratamiento de m elanoma avanzado (no resecable o metastasico)
en a dultos pr eviamente not ratados, s e r ecomienda s 6lo en elc ontexto de la
investigaciéon como parte de un estudio clinico.

Las personas que reciben actualmente tratamiento con ipilimumab iniciado en el
Sistema Nacional de Salud (SNS) y, en las que el NICE no recomienda su uso, deben
continuar con el tratamiento hasta que ellos y sus médicos consideren oportuno
finalizarlo.

En julio 2014 el NICE publico la guia definitiva “Ipilimumab for previously untreated advanced
(unresectable or metastatic) melanoma” en la que se establece la siguiente recomendacion:

Ipilimumab, para el tratamiento de m elanoma avanzado (no resecable o metastasico)
en ad ultos previamente no tratados, se recomienda como una o pcién de tratamiento
solo si el laboratorio fabricante proporciona ipilimumab con el descuento pactado en el
esquema de acceso del paciente.

Dado que ninguno de los informes mencionados cumple los criterios de inclusion, para analizar
los r esultados d e ef icacia y s eguridad s e i ncluyeron: el ensayo c linico aleatorizado ( ECA)
pivotal (Robert et al., 2011)"* y un ensayo en Fase Il (Hersh et al., 2011)". Por otra parte, se
incluye informacién adicional extraida del EPAR'.

ECA pivotal (Robert et al., 2011)*

Tabla 3. Caracteristicas del ECA pivotal.

Estudio Ipilimumab as ociado a dacarbazina para m elanoma metastasico no
tratado.

Disefio Fase lll, multicéntrico, al eatorizado, doble c iego, controlado c on
placebo.

Los pacientes s e es tratificaron s egun es tadio m etastético, | ugar de
realizacion del estudio y ECOG PS.

Duracion Reclutamiento de pacientes: agosto 2006 a enero 2008, mediana de
seguimiento 54 meses.

Hipotesis Superioridad. La supervivencia g lobal sera s uperior par a pac ientes
que r eciban ipilimumab 10 m g/Kg as ociadoa dacarbazina vs.
dacarbazina.

Grupo tratamiento | Fase i nduccion: ipilimumab 10 m g/Kg as ociado a dacarbazina 8 50

(n = 250) mg/m2 lass emanas 1, 4,7 vy 10,s eguido de dac arbazinae n

monoterapia cada 3 semanas hasta la semana 22.

Fase mantenimiento: desde la semana 24 los pacientes con
enfermedad estable o respuesta objetiva que no tuvieron en fase de
induccion evento adverso limitante de dosis, ipilimumab cada 12
semanas, hasta progresion de la enfermedad, toxicidad o finalizacién

del estudio.
Grupo control Fase induccién: dacarbazina 850 mg/m” asociada a placebo las
(n =252) semanas 1, 4, 7 y 10, seguido de dacarbazina en monoterapia cada

3 semanas hasta la semana 22.

Fase mantenimiento: desdel as emana 24 los pac ientes c on
enfermedad estable o respuesta objetiva que no tuvieron en fase de
induccion e vento a dverso | imitante d e dosis, placebo ¢ ada 12

semanas, hasta progresion de la enfermedad, toxicidad o finalizacién
del estudio.
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Variables evaluadas

Supervivencia Global (SG) (variable principal)*
Supervivencia Libre de Progresion (SLP)
Mejor tasa de respuesta global

Tasa de control de la enfermedad

Tiempo hasta la respuesta

Duracion de la respuesta
* Enuna enm ienda aprobada p or | a F DA en oc tubre de 2008 |a v ariable principal
asignada, SLP, pasé a la SG, sin necesidad de modificar el tamafio muestral.

Descripcién del | El nimero de eventos para el analisis principal era 416 muertes para,

andlisis conel 90 % de potencia, detectarel 37 % de aumentoen SG, 11
meses par a el gr upo i pilimumab as ociado a dac arbazina, H R de
0,727, conuna “n” total de 500 pacientes, 250 pacientes en cada
grupo, y mediana de SG del grupo dacarbazina de 8 meses.
Para el analisis de SG se hizo un test de log-rank, valor alfa de 0,05,
estratificado segun estadio metastatico (M0, M1a, M1b, M1c), ECOG
PS (0 0 1).
Anadlisis por intencion de tratar (ITT).

Criterios de | = 18 afios, melanoma en estadio Ill no tratado (irresecable) o estadio

Inclusion IV (se permitié terapia adyuvante) con lesiones medibles, ECOG < 1
y esperanza de vida = 16 semanas.

Criterios de | Tratamiento pr eviopar ae nfermedad m etastasica( excepto

Exclusion tratamiento ad yuvante), melanomaoc ularo mucoso pr imario,
enfermedad aut oinmune, m etastasis en s istema n ervioso ¢ entral
(SNC) vyt ratamientoc oncomitante ¢ on inmunosupresores o
glucocorticoides sistémicos un periodo prolongado.

Caracteristicas Edad media: 57,5 vs. 56,4

basales (grupo | Sexo (%): hombres 60,8 vs. 59,1

ipilimumab- ECOG PS (%): “0” 70,8 vs. 71,0; “17 29,2 vs. 29

dacarbazina vs. | Estadio m etastatico (%) M0: 2,4 vs. 3,2, M1a: 14,8 vs. 17,1, M1 b:

dacarbazina)

25,6 vs. 24,6, M1c: 57,2 vs. 55,2

LDH (%) < limite superior normalidad: 62,8 vs. 55,6, > limite superior
normalidad: 37,2 vs.43,7

Uso terapia adyuvante (%): 26,4 vs. 26,6

Tratamiento

El37 % delos pacientes del grupo combinacion recibio | as cuatro
dosis de la terapia de induccion vs. 66 % de los pacientes del grupo
dacarbazina.

El 17,2 % de los pacientes del grupo ipilimumab-dacarbazina y el 21
% de los pacientes del grupo dacarbazina recibié al menos una dosis
de farmaco en la fase de mantenimiento.

La principal causa de discontinuacion del tratamiento fue progresién
de la enfermedad (46,2 % vs. 77,3 %, para ipilimumab-dacarbazina
vs. dacarbazina). La d iscontinuacién debida a eventos a dversos
relacionados ¢ on el t ratamientof uedel 36 % parai pilimumab
dacarbazina vs. 4 % en grupo dacarbazina.

El tratamiento tras progresion fue equilibrado entre los dos grupos. El
54,7 % en el grupo ipilimumab-dacarbazina y el 59,0 % en el grupo
dacarbazina recibieron tratamiento posterior. En el grupo ipilimumab-
dacarbazina el 37,7 % de los pacientes recibieron quimioterapia y el
2 %, inmunoterapia. En el grupo dacarbazina, el 34,7 % recibieron
quimioterapia y el 2 %, inmunoterapia. Un paciente en el grupo
dacarbazina recibié un inhibidor BRAF: vemurafenib.
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HR (IC 95 %), p

(n = 250)

(n =252)

SG (mediana), 11,2 9,1 0,72, p < 0,001
meses (IC 95%) (9,4 - 13,6) (7,8 - 10,5) (0,59 - 0,87)
*Se observo mejora en la SG en los subgrupos evaluados, incluyendo aquellos definidos segun edad, sexo, ECOG PS,
LDH basal y subestadio de enfermedad metastasica. Ver siguiente figura (Figura 1).

SG al afio, % (IC 95 47,3 36,6

%) (41,0 - 53,6) (30,4-424)

SG alos 2 afios, % 28,5 17,9

(IC 95 %) (22,9 - 34,2) (13,3 - 22,8)

SG alos 3 afios, % 20,8 12,2

(IC 95%) (15,7 - 26,1) (8,2 - 16,5)

SLP (mediana), 2,76 2,60 0,76, p = 0,006
meses (IC 95 %) (2,63 - 3,29) (2,56 - 2,66) (0,63 - 0,93)
Mejor respuesta 38 (15,2) 26 (10,3) p =0,09
global, n (%) (11,0 - 20,3) (6,9-14,8)

Control de la 83 (33,2) 76 (30,2) p=0,41
enfermedad, n (%) (27,4 - 39,4) (24,6-36,2)

Duracion de la 19,3 8,1 p =0,03
respuesta, meses (12,1 - 26,1) (5,19-19,8)

(IC 95 %)

Tiempo hasta la 2,6 2,7

respuesta

(mediana), meses

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre

de progresion; LDH: lactato deshidrogenasa.
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Figura 1. Supervivencia global por subgrupos.

Ipilimumab— Placebo—
Subgroup Dacarbazine  Dacarbazine
no of deathsftotal no

All patients (primary analysis) 196250 218252
Age

<65 yr 128165 156{177

=65 yr 68(85 62,75
Sax

Male 115/152 1327145

Fernale 78/98 86/103
Age of women

<50 yr 2030 3136

=50yr 5363 5567
fMetastasis stage

Mo 2/6 &/8

M1a 2537 2843

M1k 4764 54/62

M 1lc 122143 1307139
ECOG parformance status

Q 132{177 149/173

1 6473 6373
Previous adjuvant therapy

Mo ne 1507154 1627185

Interfaron 3358 4756

other i 311
Lactate dehydrogenase =1LILM

Q] 1107157 1137140

Yes 8693 103/110
Lactate dehydrogenase =2« LILM

] 165/ 216 1837215

Yes 31/34 33/35

Aetsa 2015
Log Hazard Ratio [95% CI)
el —0.33 (-0.53 to-0.14)
|
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—e— —0.09 (0,44 1o 0.25)
i
—e— | —0L35 (~0L80 to—0.10)
b ~0.15 (-0.46 to 0.18)
|
——— ~0.56 (-1.13 to 0.00)
—p— 003 (-00.33 to 0.40)
1
1
1
. ! ~1.02 (-2.64 to 0.60)
e 008 (0,63 to 0.45)
—— —0.25 [~0.54 to 0.14)
—a—i | ~0.40 (0,65 to-0.15)
|
——! —0.27 -0.51 to-0.04)
—e—] -0.33 [-0.68 to 0.01)
1
1
1
—e] ~0.21 (-0.44 1o 0.01)
——i —0.45 (-0.88 to-0.22)
— -0.29 (-1.29 1o 0.70)
i
] —0L28 (-0.55 to-0.02)
G —0.14 -0.43 to 0.14)
|
i ~0.28 (0,49 to-0.08)
— -0.29 (-0.7F to 0.22)
T T T
069 0.00 041
Ipilimumab— Placebo-
Dacarbazine Dacarbazine
Batter Better

Fuente: Robert C, Thomas L, Bondarenko IN, O 'Day S, Weber J, Garbe C et al. | pilimumab plus dac arbazine for

previously untreated metastatic melanoma. New Engl J Med. 2011;364:2517-26.

Tabla 5. Resultados de seguridad del ECA pivotal.
Ipilimumab + Dacarbazina (n = 247)

Placebo + Dacarbazina (n = 251)

Parametro Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados Grados

Cualquier evento 244 98,8 99 40,1 40 16,2 236 94 45 17,9 24 9,6
adverso
Gl: Diarrea 90 36,4 10 4 0 62 24,7 0 0
Dermatolégicas
Prurito 73 29,6 5 2 0 22 8,8 0 0
Rash 61 247 3 1,2 0 17 6,8 0 0
Hepéticas:
Incremento de ALT 82 33,2 40 16,2 14 57 14 5,6 2 0,8 0
Incremento de AST 72 29,1 36 14,6 9 3,6 14 5,6 3 1,2 0
Otros:
Pirexia 91 36,8 0 0 23 9,2 0 0
Resfriado 28 11,3 0 0 10 4 0 0
Pérdida de peso 27 10,9 1 0,4 0 13 52 1 0,4 0
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RAM inmunes
Cualquier RAM inmune 192 77,7 78 31,6 25 10,1 96 38,2 3,2 7 2,8
Dermatoldgicas
Prurito 66 26,7 5 2 0 15 6 0
Rash 55 22,3 3 1,2 0 12 4,8 0
Gl:
Diarrea 81 32,8 20 4 0 40 15,9 0
Colitis 11 4,5 4 1,6 1 0,4 0 0
Hepéticas:
Incremento de ALT 72 291 37 15 14 57 11 4,4 0,8 0
Incremento de AST 66 26,7 34 13,8 9 3,6 8 3,2 0,4 0
Hepatitis 4 1,6 3, 1,2 0 0 0

Los ev entos a dversos grado 3 y 4 oc urrieronene 156,3 % del os pac ientes que
recibieron ipilimumab m as dacarbazina y en el 27,5 % de |os qu e r ecibieron pl acebo m as
dacarbazina (p < 0,001).

No s e des cribié ni nguna muerte r elacionada c on el t ratamiento en el gr upo de
ipilimumab mas dacarbazina. Se indicé una hemorragia g astrointestinal fatal en el grupode
tratamiento con dacarbazina.

El 36 % de los pacientes del grupo ipilimumab mas dacarbazina que habian recibido al
menos una dos is discontinto el tratamiento debido a e ventos ad versos relacionados con el
tratamiento vs. 4 % de pacientes del grupo tratamiento con dacarbazina.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron los de tipo inmunoldgico, 77,7 % en los
pacientes t ratados ¢ on i pilimumab dac arbazina vs. 38, 2% en el grupo de tratamiento con
dacarbazina. El evento adverso relacionado con la inmunidad mas comun fue la elevacion de
las enzimas hepaticas, del 17,4 al 20,7 %, eventos adversos grado 3 o 4.

Calidad del ensayo:

En base a la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane, el ECA pivotal presenta una
calidad elevada. Ver Anexo I.

Fase Il (Hersh et al., 2011)*°

Tabla 6. Caracteristicas del estudio.

Estudio Ipilimumab as ociado o no a dac arbazina en pac ientes naive para
quimioterapia con melanoma avanzado

Disefio Fase ll, aleatorizado, multicéntrico, abierto

Duracién Reclutamiento de pacientes: septiembre 2002 a agosto 2004

Hipotesis Evaluar | a eficacia y s eguridad d e i pilimumab en ¢ ombinacién c on

dacarbazina.

Grupo tratamiento | Ipilimumab 3 mg/Kg cada cuatro semanas, un total de cuatro dosis.

(n=37) Los pac ientes que progresaban podian cruzar y r ecibir t erapiad e
combinacion.

Grupo control Ipilimumab 3 mg/Kg cada cuatro semanas, un t otal de cuatro dosis

(n =35) asociado a dacarbazina 250 mg/m? durante cinco dias consecutivos

cada tres semanas, maximo seis ciclos.
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Variables evaluadas | Tasa de respuesta objetiva y seguridad (variables principales)
Duracion de la respuesta, enfermedad estable, subpoblacion de
linfocitos y perfiles farmacocinéticos.

Descripcién del | Analisis per protocolo.

analisis El tamafio de muestra se basé en el objetivo primario de evaluar la
seguridad yac tividad dei pilimumabenm onoterapia oen
combinacion. Un tamafio de muestra de 23 pacientes en cada grupo
era nec esario par a pr oporcionar 80 % de potencia par a det ectar
diferencias en los tratamientos en tasa de respuesta objetiva.

El estudio no se disefd para detectar diferencias en la supervivencia

entre los grupos de tratamiento.

Criterios de | = 18 afos, diagndstico histolégico de melanoma metastasico no
Inclusién resecable y enfermedad en progresién definida por RECIST con
lesiones m edibles y esperanza de v ida = 12 semanas. Tenian que
haber d iscontinuado c ualquier ot ra t erapia p ara el m elanoma 4

semanas.
Criterios de | Tratamiento previo para enfermedad metastasica con quimioterapia,
Exclusion inmunoterapia con vacunas o anticuerpos anti-CTLA-4.

Enfermedad autoinmune, tratamiento con farmaco inmunosupresor.
Caracteristicas Edad mediana: 66 vs. 60
basales (grupo | Sexo (%): hombres 56,8 vs. 74,3
ipilimumab vs. | Estadio metastatico (%): M1a: 21,6 vs. 17,1, M1b: 21,6 vs. 34,3, M1c:
ipilimumab mas | 56,8 vs. 45,7
dacarbazina) LDH (%) dentro del limite superior normalidad: 73,0 vs. 77,1, > limite

superior normalidad: 27,0 vs. 22,9
Uso medicacion previa de tipo inmunoterapia (%):51,4 vs. 40,0

Tratamiento El 29,7 % de los pacientes del grupo monoterapia recibi6 las cuatro
dosis de | a terapia con ipilimumab vs. 45,7 % de | os pacientes del
grupo combinacion.

La principal causa de discontinuacion del tratamiento fue progresién
de la enfermedad (25 pacientes vs. 15 pacientes para ipilimumab vs.
ipilimumab dacarbazina).

Trece pacientes del grupo monoterapia cruzaron de brazo y
recibieron terapia de combinacion.

La variable principal fue la mejor tasa de respuesta objetiva; 5,4 % en el grupo
ipilimumab ( todas f ueron respuestas p arciales) y 14,3 % en el grupo c ombinacién (5,7 %
respuestas c ompletas y 8, 6 % r espuestas par ciales), s in di ferencias es tadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
entre ambos grupos. Para la mediana de seguimiento (16,4 meses grupo ipilimumab y 20,9
meses grupo ¢ ombinacion) la supervivencia g lobal media fue de 11,4 meses en el grupo
ipilimumab y de 14,3 meses en el grupo combinacion. Las tasas de supervivencia a los 12 y 24
meses fueron45% y 21 % vs. 62 % y24 % para los grupos m onoterapia y combinacion,
respectivamente.

Respecto a la s eguridad, | as reacciones ad versas de grado = 3 relacionadas con el
tratamiento fueron mas frecuentes en el grupo combinado que en el grupo monoterapia (23 %
vs. 13 %). Las reacciones adversas relacionadas con la inmunidad fueron del 66 % y del 54 %
respectivamente. Hubo una muerte en c ada uno de los grupos de tratamiento (posiblemente
relacionadas con el tratamiento).
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EPAR!

Se indica la extension de la indicacion a pacientes previamente no tratados con
melanoma av anzado ( irresecable o m etastésico). Se pr opone pos ologiad e 3m g/Kg y
tratamiento en monoterapia.

Los principales estudios son:

- CA184024. Fase lll, previamente no tratados.

- MDX010-20. Fase lll, previamente tratados.

- MDXO010-08. Fase Il, previamente no tratados.

- CA184004. F ase ll, pacientes tratados y n o tratados, i pilimumab, dosisde 36 10
mg/kg.

- CA184022. Fase ll, previamente tratados.

- CA184332 y C A184338. E studios observacionales r etrospectivos de p acientes que
recibieron como primera linea ipilimumab 3mg/kg en monoterapia, cuatro dosis.

La evidencia de eficacia y seguridad de ipilimumab en pacientes no tratados se basa en
el estudio CA184024.

Cuatro estudios (MDX010-20, MDX010-08, CA184022 y CA 184004) evaluaron la dosis
recomendada de 3 m g/kg una vez cada tres semanas, cuatro dosis. Para valorar la misma
recomendacion posoldgica para la nueva indicacion (pacientes previamente no tratados) | os
datos se analizaron segun tratamiento previo (previamente tratados vs. no tratados, naive para
quimioterapia vs. tratados con quimioterapia).

CA184024

Unicamente se ha extraido la informacion relevante que no constaba en la publicacién del ECA.
Otros subgrupos evaluados

La S G para p acientes con control de la enfermedad (respuesta completa, respuesta
parcial o enfermedad estable) fue 28,7 meses (IC 95 %: 23,8; ---) y 19,8 meses (IC 95 %: 14,6;
28,2), para los grupos de tratamiento ipilimumab asociado a dacarbazina y dacarbazina,
respectivamente.

Tabla 7. SG segun nimero de dosis en fase de induccién (4 vs. < 4) para el grupo de
tratamiento 10 mg/kg Ipilimumab + Dacarbazina

N°muertes/N° pacientes Mediana (IC 95 %)
randomizados
2 4 dosis 62/92 16,46 (13,57 - 22,14)
<4 dosis 110/131 9,30 (8,48 - 13,44)

Para el grupo de tratamiento con dacarbazina, la mediana de SG para pacientes que
recibieron 4 dosis de induccion fue 11,8 meses (IC 95 %: 10,5;13,9), comparadocon 5,3
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meses (IC 95 %: 3,9;6,3) para quienes recibieron < 4 dosis, y 5,4 (IC 95 %: 4,1;8,3) para los
que recibieron 3 dosis.

Andlisis secundarios

Se realizaron analisis de subgrupos para la SG de las categorias especificadas: estadio
metastatico, LD H bas al, edad, edad femenina, ECOG P S, terapia a dyuvante previa, raza y
Sexo.

El estadio metastatico y el LDH basal representan los factores prondsticos asociados
con resultados clinicos pobres en los ultimos estadios del melanoma.

Los resultados de la mayoria de los subgrupos mostraron un patron consistente, con
hazard ratio (HR) favorables para el grupo de tratamiento ipilimumab asociado a dacarbazina.

Para mujeres mayores de 50 afios (HR = 1,03) los d atos que i ndicaban ben eficio de
ipilimumab en cuanto a SG eran limitados, por lo que la eficacia del farmaco en este subgrupo
de pacientes no es certera.

En relacién a SLP, los analisis preespecificados de los subgrupos mostraban un patrén
consistente con HR que favorecian el tratamiento con ipilimumab a excepcion de pacientes con
estadio inicial M1a (HR = 1,04).

ANALISIS AGREGADOS Y METANALISIS DE LOS ESTUDIOS DE SOPORTE

A fin de respaldar la posologia propuesta de 3 mg/kg se realizaron analisis agregados y
comparaciones de los resultados con la dosis de 3 mg/kg en pa cientes previamente tratados
vs. no tratados y con los resultados de 3 mg/kg vs. 10 mg/kg.

Comparacion segun terapia previa

Se han comparado los valores de S G tras tratamiento con ipilimumab para pacientes
naive vs. pacientes previamente tratados.

En cada uno de los estudios (MDX010-20, MDX010-08 y CA184004/022) mas del 95 %
de | os pac ientes al eatorizados f ueron t ratados ¢ on i pilimumab ( solo o en ¢ ombinacién c on
gp100 o dacarbazina).

Las c aracteristicas bas ales de | os pac ientes er an gen eralmente s imilares entre
pacientes previamente tratados y no tratados.

En c ada estudio, | os pac ientes previamente t ratados y no t ratados r ecibieron un a
medianad e 4 dosis, a e xcepcion del es tudio M DX010-08 para | os pacientes pr eviamente
tratados ( mediana d e 3 d osis par a grupo monoterapia y 3, 5 dos is par a gr upo ipilimumab
asociado a dacarbazina).
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Los valores medianos de SG para pacientes previamente tratados eran similares entre
los estudios.

Los valores medianos de SG para pacientes previamente no tratados eran similares o
numeéricamente superiores a aquellos previamente tratados en el estudio MDX010-20.

Analisis agregado de SG para ipilimumab 3 mg/kg monoterapia

Los datos agregados de SG para ipilimumab monoterapia 3 mg/kg proporcionaron un
valor de SG aproximado de 9 meses (datos no indicados).

La comparacién de los pacientes agregados; previamente tratados vs. previamente no
tratados se presenta en la tabla 7.

Tabla 8. SG en pacientes no tratados y tratados previamente con ipililimumab 3 mg/kg en
monoterapia.

Previamente no tratados Previamente tratados
(n = 35) (n =254)

SG mediana, meses (IC 95
%)

13,5 (8,77 - 15,47)

9,72 (8,34 - 12,1)

SG al afio, % (IC 95 %)

SG a los 2 afios, % (IC 95

51,52 (34,38 - 68,57)

24,24 (9,68 - 39,39)

43,94 (37,78 - 50,18)

24,72 (19,17 - 30,42)

%)

Comparacién de dosis 3 mg/kg ipilimumab vs. 10 mg/kg ipilimumab asociado a dacarbazina

Dos ensayos aleatorizados fase Il de ipilimumab han demostrado el beneficio en la SG
a largo plazo, lo que confirma que ipilimumab es eficaz en pacientes con melanoma avanzado
previamente tratados o no. En ambos estudios, las tasas de SG a 2 afos fueron similares a
pesar de la diferente elegibilidad (naive o pretratados) y los distintos regimenes (ipilimumab 3
mg/kg o 10 mg/kg + dacarbazina).

El analisis de la SG de ipilimumab 3 mg/kg monoterapia (agrupada) en pacientes con
melanoma avanzado no tratados previamente demuestra que ipilimumab 3 mg/kg monoterapia
tiene al menos una SG similar (mediana, tasa al afioy 2 afios) a ipilimumab en pac ientes
previamente tratados en dos ensayos fase Ill.

Por otra parte, en pacientes no tratados previamente, la mediana y la SG a largo plazo
para i pilimumab 3 mg/kg y 10 m g/kg + dacarbazina es s imilar ent re am bos r egimenes, y
superior al tratamiento con dacarbazina monoterapia en ambos casos (mediana de SG = 9,07
meses; 1 afio: 36 %, 2 afios: 18%).
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Tabla 9. Comparacion de ipilimumab 3 mg/kg y 10 mg/kg + Dacarbazina

10 mg/kg +

Pacientes con melanoma
estadio 3 ( irresecable) o 4
previamente tratados

Pacientes con melanoma
estadio 3 (irresecable) o 4
previamente no tratados

Dacarbazina
Pacientes con melanoma
estadio 3 (irresecable) o 4
previamente no tratados

MDX010-20 Combinacién de estudios CA184024
en monoterapia
SG
HR (IC 95 %) 0,66 (0,51 - 0,87) No aplicable 0,716 (0,588 - 0,872)
p 0,0026 No aplicable 0,0009

SG mediana, meses (IC
95 %)

10,12 (8,02 - 13,80)

13,5 (8,77 - 15,5)

11,2 (9,4 - 13,6)

SG al afio, % (IC 95 %)

45,6 (37,0 - 54,1)

51,5 (34,4 - 68,6)

47,3 (41,0 - 53,5)

SG a los dos afos, % (IC

23,5 (16,0 - 31,5)

24,2 (9,7 - 39,4)

28,5 (22,9 - 34,2)

95 %)

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Enelensayode R obert et al." seem plean dosis dei pilimumab (10 m g/kg) m uy

superiores a las d osis ap robadas ( 3 mg/kg) yen pacientes s intratamiento previod el as
metastasis.

En el ensayo fase Il (Hersh et al., 2011)"® se emplea la dosis de ipilimumab 3 mg/kg, en
base alos datos de ef icacia y seguridad de los que se disponia cuando se inicié el estudio.
Posteriormente, la dosis de ipilimumab de 10 mg/kg mostré un buen beneficio/riesgo en
monoterapia para p acientes previamente tratados para enfermedad m etastasica (Wolchok et
al., 2010)16 aunque la dosis de ipilimumab 3mg/kg también induce respuesta objetiva en esos
pacientes.

No qu edac laro porqué ,ene | ensayo pivotal, se ha evaluado la c ombinaciéon
ipilimumab asociado a dacarbazina y no ipilimumab en m onoterapia, ya que se duda que la
combinacion de los dos farmacos sea ventajosa con respecto a la monoterapia con ipilimumab.

En es te e nsayo, la v ariable principal es la supervivencia g lobal, aun que el t amafio
muestral s e habia calculado en base ala supervivencia libre de progresion, p ero no f ueron
necesarios cambios en el tamafo muestral.

Otra cuestion abierta concierne a la falta de datos de comparaciéon directa entre
ipilimumab y otras opciones det ratamiento validas como serianr egimenes basados en
paclitaxel, vemurafenib o dabrafenib (otros comparadores). En base a los estudios disponibles,
la realizacién de comparaciones indirectas ajustadas no seria posible, ya que tanto el disefio
del ECAF ase | Il d e ipilimumab c omo | a h eterogeneidad de | r esto d e estudios i mplicarian
importantes sesgos.

Por otra parte, no esta definida la secuencia 6ptima de tratamiento. En la guia NICE
publicada en j ulio de 2 014" “Ipilimumab for previosuly untreatd advanced (unresectable or
metastatic) melanoma”, se establece como recomendaciones para futura investigacion la
necesidad de la misma para poder establecer la secuencia de tratamiento para vemurafenib e
ipilimumab en pacientes con mutacion positiva BRAF V600.
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Ipilimumab ( dosisd e10m g/kg)enc ombinacion ¢ on dacarbazina,
en comparacion con placebo mas dacarbazina, m ejora la s upervivencia global en p acientes
con melanoma metastasico no tratados previamente. La respuestat arda en aparecer y
consigue baja tasa de respuesta pero la duracion de la misma es elevada.

En el ensayo fase Il se observa un patrén de eventos adversos similar al observado en
ensayos previos. L a incidencia de toxicidad grado 3 o 4 es significativamente mayor con la
combinaciéon que c on dac arbazina s ola asi como | as r eacciones ad versas d e tipo inmune.
Destaca la toxicidad hepatica. La incidencia de eventos adversos graves, principalmente los de
tipo i nmunolégico es superior en el grupo c on t ratamiento c ombinado. P or | o t anto, m ayor
numero de pacientes discontinian el tratamiento debido a eventos adversos relacionados con
el tratamiento en el grupo combinacioén frente al grupo de tratamiento con dacarbazina.

En el ensayo fase lll se procura obviar a los pacientes con metastasis cerebrales, que
fueron directamente excluidos o s 6lo se incluyeron si éstas no habi an sido tratadas, aunque
estudios posteriores han mostrado una cierta efectividad al analizar datos retrospectivos de un
ensayo previo.

Se han r ealizado di versos analisis d e s ubgrupos. En el ECA pivotal los pacientes
fueron estratificados segun estadio metastatico, lugar de r ealizacion del estudio y ECOG P S.
Por tanto el andlisis de estos subgrupos presentaria validez metodolégica; no siendo asi para
el resto, dado que se llevan a cabo siguiendo un disefio post-hoc.

En relacién a la dosificacion optima de ipilimumab, la dosis aprobada es 3 mg/Kg, y se
ha empleado 10 mg/kg en el ensayo fase lll. Las dos dosis del farmaco seran comparadas en
un ECA fase Il (NCT01515189) aunque los resultados no estaran disponibles antes de 2017".

Tabla 10. Aplicabilidad de la evidencia.
Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia

Poblacion Se ex cluyeron pac ientes ¢ on m elanoma oc ularo mucoso p rimarioy ¢ on

metastasis en sistema nervioso central.

Intervencion La do sis em pleada d e i pilimumab, 10 mg/kg, y el hecho de ¢ ombinarla con
dacarbazina, no coinciden con la indicacion autorizada en ficha técnica: 3 mg/kg
en monoterapia.

Comparadores Como comparador se ha empleado dacarbazina. Actualmente otras alternativas al

tratamiento s erian vemurafenib, dabr afenib (para pacientes con mutacién B RAF
V600) y carboplatino/paclitaxel.

Resultados Los resultados medidos y los tiempos reflejan los beneficios clinicos y riesgos mas

importantes.

Entorno El entorno geografico y clinico del estudio pivotal refleja el entorno en el que la

intervencion sera aplicada. Aun no esta claro el orden de la secuencia de empleo
del farmaco.
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5. Puntos clave

Ipilimumab (dosis de 10 mg/kg) en combinaciéon con dacarbazina y en comparacién con
placebo m as dacarbazina, m ejora la s upervivencia gl obal en pacientes c on m elanoma
metastasico no tratados previamente. La respuesta tarda en aparecer y consigue baja tasa de
respuesta pero la duracién de la misma es elevada. (Nivel de evidencia 1+).

En relacion a los eventos adversos comunicados para la combinacion de Ipilimumab 10
mg/kg mas dacarbazina son, basicamente, los ya descritos para ipilimumab en otros estudios,
mayoritariamente de caracter inmunitario (gastrointestinales, hepatotoxicos, cutaneos vy
neurolégicos). La incidencia de toxicidad grado 3 o0 4 asi como las reacciones adversas de tipo
inmune son significativamente mayores con la combinacién que con dacarbazina sola.

Tanto la eleccién de la dosis de ipilimumab (10 mg/kg en lugar de 3 mg/kg) como del
régimen a evaluar (ipilimumab asociado a dacarbazina en lugar de ipilimumab en monoterapia)
en el ECA pivotal no son del todo adecuados.

En 2013 se indica la extensién de la indicacion a p acientes previamente no t ratados
con m elanoma av anzado (irresecable o m etastasico). S e propone posologia de 3 m g/Kg y
tratamiento en monoterapia. Para el analisis y la validez de la posologia, la compafia se basa
en los distintos estudios presentados en la solicitud de autorizaciéon en pacientes no t ratados
previamente, en los que la mediana y la supervivencia global a largo plazo para ipilimumab 3
mg/kg y 10 mg/kg mas dacarbazina es similar entre ambos regimenes, y superior al tratamiento
con dacarbazina monoterapia en ambos casos.

Por ot ra p arte, ipilimumab no ha s ido c omparado de m anera d irecta c on d istintas
alternativas validas: vemurafenib o dabrafenib o regimenes basados en paclitaxel o
temozolamida.

En base los criterios de inclusién del estudio, y para maximizar la eficiencia del

tratamiento, debera tenerse en cuenta: la expectativa de supervivencia del paciente (no inferior
a 4 meses) y el estado funcional (ECOG 0-1).

Se i ndica t ras cada af irmacion el ni vel de ev idencia s egun | a clasificaciéon pr opuesta por | a Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)' (Anexo II).
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, segin la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane™

e Referencia: Robert C et al. 2011™.
Generacion adecuada de la secuencia de Riesgo de sesgo bajo

aleatorizacién

Ocultamiento adecuado de la asignacion Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los pacientes y del personal Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo de sesgo bajo

Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo

Notificacion selectiva de los resultados Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco
claro. Los criterios a ¢ onsiderar par a la categorizacion d el riesgo de s esgo en ¢ ada dominio se
1e7ncuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones

Anexo Il. Niveles de evidencia cientifica del SIGN*

Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

1++ | . !
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.
1 Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.
o4 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.
> Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relaciéon no sea causal.
Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 | Opinion de expertos.
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