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Glosario de abreviaturas

AETSU: Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

AMSTAR: Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EMA: European Medicines Agency

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy

FDA: Food and Drug Administration

FKSI-19: National Comprehensive Cancer Network Functional Assessment of

Cancer Therapy—Kidney Symptom Index

FNR: Fondo Nacional de Recursos

FTM: Formulario Terapéutico de Medicamentos

HR: Hazard ratio

1C95%: Intervalo de confianza al 95%

IQR: Rango intercuartil

ITT: Intencion de tratar

IV: Intravenoso

IMDC: Consorcio Internacional de Base de Datos de Carcinoma Renal

Metastasico

IR: Informe rapido

MSP: Ministerio de Salud Publica

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RNM: Resonancia nuclear magnética

SG: Sobrevida global

SLP: Sobrevida libre de progresién

TAC: Tomografia axial computada

TRO: Tasa de respuesta objetiva



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

INDICE
RESUMEN ..ottt tesee et see et ae st s s asastss et ss e ssns st es s e et s s sessnssesssnsssananeanas 5
1. INTRODUCCION ..ottt ae ettt sae bbb sans 8
2. TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA. .......ceveeeteerteieeeetevente et sesae s s, 9
3. OBIETIVO oottt ettt sttt s et s st et asaes s sanens 9
A, METODOLOGIA ...ooveeeeeeeteeeteeeete ettt ae s st a st s s seseseseseseaeaeas 9
5. RESULTADOS......ouivieieeeieeeeeteeeetessessesesassesessssesassesasssssassssssssssssssssssassssssssssassssanenns 12
5.1  COBERTURA DE LATECNOLOGIA .....cocveveveeceeeeeeteeeeee ettt 19
5.2 OTRASAGENCIAS DEETS ...oovieieveeecteeceeteseteseseetesesee st sesas s s sesssessesesesanns 19
6.  DISCUSION Y CONCLUSIONES.......coeveeevrereererersesesestesesaesesssesessesesessesessssesesassesnans 19

REFERENCIAS ..ttt ettt e et e e e s s e e e e e s s e s ennnreeneeeeessenaans 21



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

RESUMEN

Introduccion

En Uruguay, el cancer de rifidon ocupa en incidencia el 42 lugar en el hombrey el 72 en la
mujer. Se diagnostican aproximadamente 375 casos nuevos por afio y ocurren unas 210
muertes anuales en promedio por esta causa. La incidencia anual se estima en 18,6 casos
por 100.000 en hombre y 8,6 por 100.000 en mujeres, y la mortalidad en 7,3 y 2,6 por
100.000, respectivamente. Histolégicamente, la mayoria de los cdnceres de células
renales (80%) se clasifican como carcinomas de células claras, y un subconjunto de
pacientes tiene carcinoma de células no claras. El diagndstico es clinico, imagenoldgico
y anatomopatoldgico. Su expresion tardia determina que se diagnostiquen mds tumores
renales en pacientes asintomaticos de forma incidental, siendo menos frecuente su
presentacion sintomdtica. Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano, IgG4
dirigido contra la proteina linfocitaria PD-L1 (programmed death receptor 1), mientras
que ipilimumab es un anticuerpo humano IgG1 dirigido contra la proteina linfocitaria
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), ambos con uso en la patologia.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados
a la cobertura en Uruguay del uso de nivolumab mas ipilimumab en el tratamiento de
12 linea de céncer de rifidén a células claras metastasico.

Metodologia

Se efectud la revisidon y el analisis del IR 2023-107 y posterior extraccidon de los datos
para su procesamiento. Se realizé una busqueda para conocer la situacién de cobertura
del medicamento en nuestro pais.

Resultados

Se identific6 un ensayo clinico fase Ill (CheckMate 214) donde se compard la
intervencion nivolumab + ipilimumab contra el control sunitinib en pacientes con cancer
renal avanzado. Las variables de resultado coprimarias evaluadas en este estudio
fueron: tasa de respuesta objetiva (TRO), sobrevida libre de progresion (SLP) y sobrevida
global (SG) entre los pacientes con riesgo intermedio y pobre. Se informa una tasa de SG
a 12 meses de 80% (IC95%= 76 a 84) con nivolumab mas ipilimumab vs. 72% (IC95%= 67
a 76) con sunitinib. La tasa de SG a 18 meses fue de 75% (IC95%= 70 a 78) en la rama
intervencion vs. 60% (IC95%= 55 a 65) en la rama control. La mediana de SLP fue de 11,6
meses (IC95%= 8,7 a 15,5) para la rama nivolumab mas ipilimumab y de 8,4 meses
(1C95%= 7,0 a 10,8) en la rama sunitinib. Se informa una TRO de 42% (1C95%= 37 a 47)
con nivolumab mas ipilimumab vs. 27% (1C95%= 22 a 31) con sunitinib (p<0,001), con
una respuesta completa en 40 pacientes (9%) vs. 5 pacientes (1%). La valoracion en los
pacientes de riesgo prondstico favorable evidencié una SG a los 18 meses de 88%
(1C95%: 80 a 92) para el grupo nivolumab mas ipilimumab versus 93% (1C95%: 87 a 97)
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con sunitinib, la SLP mostré un HR: 2,18 (IC 99,1%, 1,29 a 3,68) y la TRO fue de 29%
(1C95%: 21 a 38) con nivolumab mas ipilimumab y de 52% (1C95%: 43 a 61) en aquellos
gue recibieron sunitinib. La mediana de duracién del tratamiento fue de 7,9 meses
(rango intercuartil [IQR]= 2,1 a 21,8) en la rama nivolumab mas ipilimumab y de 7,8
meses (IQR= 3,5 a 19,6) en la rama sunitinib. Del total de pacientes aleatorizados a la
rama nivolumab mas ipilimumab un 53,5% (294/550) de los pacientes recibieron terapia
sistémica subsiguiente, comparado con un 66,5% (363/546) de los tratados con
sunitinib. Los seguimientos publicados de este estudio con hasta 5 afios de seguimiento,
y muestran que los beneficios observados en el primer corte de la base de datos donde
se informd los resultados a los 12 y 18 meses se mantuvieron consistentes en los
seguimientos. En lo que refiere a calidad de vida, se observéd un beneficio en lo
reportado por los pacientes en aquellos que recibieron nivolumab mas ipilimumab. La
media de cambio para FKSI-19 del puntaje total fue de 4,00 (IC95%= 1,91 a 6,09) para la
rama nivolumab mas ipilimumab vs. -3,14 (IC95%= -6,03 a -0,25) para la rama sunitinib.
Para el FACT-G la media de cambio del puntaje total fue de 4,77 (1C95%= 1,73 a 7,8) para
la rama nivolumab mas ipilimumab vs. -4,32 (IC95%= -8,54 a -0,11) para la rama
sunitinib. Para el FACT-G la media de cambio del puntaje total fue de 4,77 (1C95%= 1,73
a 7,8) para la rama nivolumab mas ipilimumab vs. -4,32 (IC95%= -8,54 a -0,11) para la
rama sunitinib. Sin embargo, no se observaron beneficios a nivel de la escala EQ-5D-3L
con una media de cambio de 10,7 (IC95%= 4,35 a 15,80) para la rama nivolumab mas
ipilimumab y 6,40 (IC95%=-1,36 a 14,16) para la rama sunitinib (p=0,45). La publicacion
indica que las diferencias encontradas entre los pacientes de la rama nivolumab mas
ipilimumab comparada con la de sunitinib son consideradas también diferencias
clinicamente significativas. Los eventos adversos de cualquier grado vinculados a la
medicacion ocurrieron en 509 pacientes de 547 (93%) que fueron tratados con
nivolumab mas ipilimumab y en 521 pacientes de 535 (97%) que fueron tratados con
sunitinib. Los eventos adversos de grado 3-4 ocurrieron en 250 pacientes (46%) y 335
pacientes (63%) en la rama nivolumab mdas ipilimumab y rama sunitinib,
respectivamente. Los eventos adversos que llevaron a la discontinuacién del
tratamiento ocurrieron en 118 de 547 pacientes (22%) en la rama nivolumab mas
ipilimumab y en 63 de 535 pacientes (12%) en la rama sunitinib. Ocurrieron 8 muertes
en el grupo nivolumab ma3s ipilimumab, y 4 en el grupo sunitinib relacionadas a la
medicacién.

Conclusiones

El estudio CheckMate 214 es el Unico ensayo clinico fase lll que provee resultados del
uso de nivolumab mas ipilimumab en 12 linea en pacientes con cancer renal metastasico.
De los tres outcomes coprimarios planteados en el estudio, se logré demostrar un
beneficio favorable para el nivolumab mas ipilimumab en cuanto a sobrevida global y
tasa de respuesta objetiva. Los outcomes coprimarios fueron analizados Unicamente en
los pacientes con riesgo prondstico intermedio y pobre. A los 18 meses, la tasa de
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sobrevida fue de 78% con nivolumab mas ipilimumab comparado con 68% con sunitinib.
La tasa de respuesta objetiva fue superior en los que recibieron nivolumab mas
ipilimumab en comparacién a los que recibieron sunitinib (42% vs. 27%). A los 18 meses,
la tasa de sobrevida fue de 78% con nivolumab mas ipilimumab comparado con 68% con
sunitinib. En cuanto a la sobrevida libre de progresién, fue superior en el grupo
intervencién (pero la diferencia con el grupo comparador no fue estadisticamente
significativa). La valoracidn en los pacientes de riesgo prondstico favorable evidencid
una sobrevida global, una sobrevida libre de progresidn y una tasa de respuesta objetiva
qgue favorecid a los pacientes tratados con sunitinib y no en aquellos que recibieron
nivolumab mas ipilimumab.

Las herramientas que evallan la calidad de vida de los pacientes participantes del
estudio permitieron demostrar que el uso de nivolumab mas ipilimumab fue mas
beneficioso que el uso de sunitinib, y la diferencia observada fue clinicamente relevante.

El hecho de haber realizado un seguimiento de 5 afios permite evidenciar el beneficio
del uso en primera linea de la combinacién, a pesar de que los pacientes luego recibieron
terapias subsecuentes diferentes. Este beneficio fue observado en los pacientes con
riesgo prondstico intermedio y pobre, no asi en los de riesgo favorable donde el uso de
sunitinib fue mas beneficioso.

En cuanto a la seguridad del uso de la combinacién nivolumab mas ipilimumab fue bien
tolerada vy tiene un perfil de seguridad adecuado. Si se observaron eventos adversos que
son tipicos de la inmunoterapia, pero que la gran mayoria pueden ser manejados por los
médicos tratantes.

En suma, el uso de la combinacidon de nivolumab mas ipilimumab es beneficiosa en
adultos con cancer renal metastasico no tratado previamente y que ademas posean un
riesgo prondstico intermedio o pobre.



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

1. INTRODUCCION

En Uruguay, el cancer de rifidn ocupa en incidencia el 42 lugar en el hombre y el 72 en la
mujer. Se diagnostican aproximadamente 375 casos nuevos por afio y ocurren por esta
causa un promedio de 210 muertes anuales. La incidencia anual se estima en 18,6 casos
por 100.000 en hombre y 8,6 por 100.000 en mujeres, y la mortalidad en 7,3 y 2,6 por
100.000, respectivamente?.

Alrededor del 85% de los cdnceres de rifion son cdnceres de células renales, genética e
histolégicamente distintos de los carcinomas que surgen de la pelvis renal.
Histolégicamente, la mayoria de los canceres de células renales (80%) se clasifican como
carcinomas de células claras, y un subconjunto de pacientes tiene carcinoma de células
no claras. En el momento de la presentacion, el 75% de los pacientes tendra enfermedad
localizada confinada al rifién, de los cuales el 50% eventualmente recaera y presentard
metastasis. Otro 25% ya sera metastasico en el momento de la presentacion. Entre los
pacientes con enfermedad metastasica, el 75% tendra un prondstico intermedio o malo.
El factor prondstico mas importante para el resultado es el estadio del tumor, y los
pacientes con enfermedad metastdsica rara vez se curan?.

Los criterios del Consorcio Internacional de Base de Datos de Carcinoma Renal
Metastasico (IMDC, por su sigla en inglés), describen un modelo prondstico que ha
mostrado gran poder predictivo, y es la clasificacién mas utilizada en la actualidad para
discriminar pacientes segun su prondstico. Los pacientes se clasifican en riesgo favorable
(0 punto), intermedio (1 o 2 puntos) o bajo (3 a 6 puntos) segun los criterios IMDC3.

El diagndstico es clinico, imagenoldgico y anatomopatoldgico. Su expresion tardia
determina que se diagnostiquen mas tumores renales en pacientes asintomaticos de
forma incidental, siendo menos frecuente su presentacidn sintomatica. Para aquellos
pacientes que no fueron diagnosticados de forma incidental, |la triada clasica de cancer
renal (dolor lumbar, masa abdominal palpable y hematuria) ocurre en no mas del 9% de
los pacientes y cuando se presenta sugiere fuertemente una enfermedad avanzada.

A nivel internacional, hasta hace relativamente poco tiempo, para los pacientes con
cancer renal metastasico el tratamiento estandar de 12 linea consistia en sunitinib o
pazopanib, ambos inhibidores del receptor de la tirosina quinasa. Mds recientemente,
se han estudiado inhibidores de los denominados puntos de control, tal como
ipilumumab, nivolumab, y pembrolizumab?.
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2. TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA

Nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab (Yervoy®) cuyo cddigo ATC es LO1XC17, se utilizan en
forma combinada para el tratamiento de 12 linea del carcinoma de células renales
avanzado de prondstico intermedio y pobre>.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano, 1gG4 dirigido contra la proteina
linfocitaria PD-L1 (programmed death receptor 1), mientras que ipilimumab es un
anticuerpo humano 1IgG1 dirigido contra la proteina linfocitaria CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4). Ambos anticuerpos actian desbloqueando la
inhibicién linfocitaria a diferentes niveles. La CTLA-4 actua en tejidos periféricos en una
fase temprana de la respuesta inmune y la PD-1 actla en el microambiente tumoral y
en una fase mas tardia, existiendo de esta forma una sinergia de accidon entre ambos
farmacos®.

La combinacion de farmacos se administra de la siguiente forma: ipilimumab 1 mg/kg
intravenoso (1V) a pasar en 30 minutos mas nivolumab 3 mg/kg IV a pasar en 60 minutos.
Ambos se administran cada 21 dias por 4 ciclos (fase de induccidn) seguido de
tratamiento con nivolumab IV en monoterapia a 240 mg cada 2 semanas 0 480 mg cada
4 semanas, hasta progresion o intolerancia (fase de mantenimiento)®.

La Food and Drug Administration (FDA) tiene aprobado el uso de la combinacién de
nivolumab mas ipilimumab en pacientes adultos con diagnéstico de cancer renal
avanzado de riesgo intermedio y alto como 12 linea de tratamiento®’.

La European Medicines Agency (EMA) también tiene aprobada la indicacién para el
tratamiento en 12 linea de adultos con céncer renal avanzado de la combinacion de
nivolumab mas ipilimumab.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados
a la cobertura en Uruguay del uso de nivolumab mas ipilimumab en el tratamiento de
12 |linea de cancer de rifidn a células claras metastasico.

4. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica del presente informe fue realizada y detallada en el
documento IR 2023-107 que forma parte del proceso de revisién de evidencias de
AETSU.

Se efectud la revision y el analisis de dicho documento mediante la herramienta AMSTAR
(Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews), adaptada a la estructura
del informe. Se extrajeron los datos de eficacia y seguridad que se consideraron de
importancia para la elaboracién del informe. También se utilizaron las publicaciones
originales para extraer datos adicionales de relevancia a ser incluidos.
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Considerando que la indicacién para esta patologia seria reciente y que la evidencia
directa puede resultar incompleta para apoyar de manera informada a la toma de
decisidn, se realizaron busquedas complementarias de informacion proveniente de
fuentes indirectas (ej.: metaanalisis en red) y/o decisiones de cobertura publicadas en
informes de otras agencias referentes en ETS.

Pregunta PICO

La pregunta PICO planteada para este informe fue en parte extraida del IR 2023-107 a
la cual se le agregaron otros componentes que son propios del presente informe:

P - Pacientes con cancer de rifién a células claras metastasico

I - Nivolumab mds ipilimumab en 12 linea

C - Pazopanib, sunitinib, sorafenib y/o pembrolizumab mas axitinib
O - Resultados de eficacia, calidad de vida y seguridad:

e Eficacia:
o Sobrevida global (SG), mediana de sobrevida global
o Sobrevida libre de progresion (SLP)
o Tasa de respuesta objetiva (TRO)
e C(Calidad de vida: relativas a cancer en general y especificamente cancer renal,
evaluadas mediante el uso de herramientas validadas a nivel internacional.
e Seguridad: eventos adversos graves y eventos adversos serios ocurridos durante
el estudio, discontinuacién del tratamiento.

Cobertura en el pais

Para saber si el medicamento se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud Publica
(MSP) y si se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM)
se realizd una busqueda en el sitio web www.msp.gub.uy en el sector “consulta de

medicamentos”, se introdujo el principio activo en el buscador (en este caso
“upadacitinib”). En caso de encontrar evidencia cientifica con un comparador activo, se
buscd si dicho farmaco se encontraba registrado en nuestro pais.

En los casos que el medicamento se encuentre incluido en el FTM, se buscé si dicha
cobertura se encuentra financiada por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en su pdagina
web www.fnr.gub.uy. En el sector de prestaciones/medicamentos se buscé si se

encontraba en la normativa de cobertura el nombre del principio activo y su indicacién
para la patologia.

Consulta en otras Agencias de ETS


http://www.msp.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/
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Se realizé una busqueda de informes de ETS realizadas por otras Agencias y se incorporé
la informacién correspondiente.

Consulta de informacion

AETSU efectué una consulta de informacion relevante (CIR) sobre el uso del
medicamento para la patologia a actores involucrados en el drea de conocimiento. La
consulta fue realizada a través del envio de un formulario web con preguntas especificas
acorde a cada perfil y disponible en el periodo del 16 al 26 de noviembre de 2023. Los
actores consultados fueron los siguientes: Catedra de Oncologia del Hospital de Clinicas,
Facultad de Medicina de la Universidad Catodlica, Facultad de Medicina del CLAEH,
Centro de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Montevideo, Sociedad de Oncologia
Médica y Pedidtrica del Uruguay, Comisién Honoraria de Lucha contra el Cancer,
Programa Nacional de Cancer del MSP, prestadores de salud, y laboratorios
responsables del farmaco en Uruguay.
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5. RESULTADOS

Se identific6 un ensayo clinico fase Il (CheckMate 214) donde se compard la
intervencion nivolumab + ipilimumab contra el control sunitinib en pacientes con cancer
renal avanzado. La publicacién de Motzer 20188 brinda los resultados obtenidos en el
primer cierre de la base de datos que corresponde a 18 meses de seguimiento. Luego se
publican los resultados de seguimiento de 42 meses, 4 afios y 5 afios>191,

El estudio CheckMate 214 fue un ensayo clinico, fase Ill, abierto, multicéntrico
aleatorizado 1:1. La aleatorizacién se hizo con una estratificacion que involucré 4
bloques: de acuerdo con el puntaje obtenido en el riesgo prondstico de IMDC (O vs. 1 o
2 vs. 3 a 6; riesgo favorable, intermedio y pobre respectivamente para cada puntuacién)
y region geografica.

El periodo de reclutamiento de los pacientes ocurrié desde octubre 2014 hasta febrero
2016. El primer cierre de la base de datos ocurrié en agosto de 2017. El estudio fue
detenido cuando se demostrd la superioridad en SG de nivolumab mas ipilimumab
comparado con sunitinib. Una enmienda al protocolo efectuada en noviembre de 2017
permitid las siguientes modificaciones en la rama nivolumab mads ipilimumab: los
pacientes podian discontinuar el tratamiento luego de 2 afios aun en ausencia de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable; los pacientes que recibian
nivolumab como mantenimiento tenian permitido cambiar a una dosis de nivolumab de
240 mg cada dos semanas; adicionalmente los pacientes con riesgo prondstico
intermedio y pobre podian realizar un crossover a la rama nivolumab mas ipilimumab
desde la rama sunitinib.

Los pacientes incluidos eran mayores de 18 afios, portadores de un cancer renal
avanzado con componente de células claras y que no fueron tratados previamente. El
nivolumab vy el ipilimumab fueron administrados por via intravenosa a una dosis de 3
mg/kg y 1 mg/kg respectivamente cada 3 semanas por cuatro dosis (periodo de
induccién) seguido por nivolumab en monoterapia a una dosis de 3 mg/kg cada dos
semanas (fase de mantenimiento). El sunitinib fue administrado a una dosis de 50 mg
por via oral una vez por dia durante 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas.

Las variables de resultado coprimarias evaluadas en este estudio fueron: tasa de
respuesta objetiva (TRO), sobrevida libre de progresidon (SLP) y sobrevida global (SG)
entre los pacientes con riesgo intermedio y pobre.

La TRO fue definida como el porcentaje de pacientes con respuesta completa o parcial
segun los criterios de “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST) version
1.1, en base a una evaluacion realizada por un comité de radiologia independiente. La
SLP fue definida como el tiempo desde la aleatorizacion a la primera progresion definida
por RECIST o muerte. La SG fue definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
muerte.
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Las variables de resultado secundarias incluyeron la TRO, SLP y SG, asi como la tasa de
incidencia de eventos adversos entre los pacientes por intencién de tratar. Se realizé un
analisis exploratorio de la TRO, SLP y SG entre aquellos pacientes con riesgo prondstico
favorable. Otra variable fue la valoracidn de los resultados obtenidos en funciéon a la
expresion de PD-L1 (21% versus <1%) del tumor.

Este estudio también evalué la calidad de vida relacionada con la salud en base al
puntaje de “National Comprehensive Cancer Network Functional Assessment of Cancer
Therapy—Kidney Symptom Index” (FKSI-19) en los pacientes con riesgo prondstico
intermedio y pobre. La escala contempld puntaje dentro de los valores de 0 a 76, el
estado general de salud fue valorado usando el EuroQol EQ-5D vy la calidad de vida fue
evaluada mediante la herramienta Functional Assessment of Cancer Therapy-General
(FACT-G). La escala de FKSI-19 va de 0 a 76, la de FACT-G de 0 a 108 y EQ-5D tiene un
rango de 0 a 1 para el indice de utilidades y 0 a 100 para el indice de VAS.
Numéricamente estas escalas cuanto mayor puntaje posee un paciente, menor es la
cantidad de sintomas que tiene el paciente o mds favorable es el resultado para el
paciente.

La evaluacion de la enfermedad se realizé6 mediante tomografia computada (TAC) o
resonancia nuclear magnética (RNM) 12 semanas luego de la aleatorizacién,
continuando cada 6 semanas por los primero 13 meses, y luego cada 12 semanas hasta
la progresion o discontinuacién del tratamiento. Los pacientes fueron seguidos luego de
la progresion o discontinuacién del tratamiento para obtener datos de seguridad y de
SG.

Se aleatorizaron un total de 1096 pacientes en 28 paises; 1082 pacientes recibieron
tratamiento (547 pacientes recibieron nivolumab mads ipilimumab y 535 pacientes
recibieron sunitinib; 423 y 416 tenian un riesgo prondstico intermedio y pobre,
respectivamente).

Al momento del cierre de la base de datos, 128 pacientes de 547 (23%) de la rama
nivolumab mas ipilimumab y 97 pacientes de 535 de la rama sunitinib (18%) continuaban
con el tratamiento. La principal razon para la discontinuacién del tratamiento fue la
progresion de la enfermedad. Fue observada en 229 de 547 pacientes (42%) en el grupo
intervencion y en 296 de 535 pacientes en el grupo control. Cuando se realizé la
comparacion de las caracteristicas de los pacientes entre la rama intervencion y la rama
control, se observé que se trataba de poblaciones comparables. De igual manera ocurrid
cuando se comparo los pacientes de los grupos de riesgo prondstico intermedio y pobre.
La mediana de seguimiento fue de 25,2 meses con un minimo de seguimiento de 17,5
meses.

Outcome coprimario: Sobrevida Global
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La publicacion de Motzer 20188 informa una tasa de SG a 12 meses de 80% (IC95%= 76
a 84) con nivolumab mas ipilimumab vs. 72% (IC95%= 67 a 76) con sunitinib. La tasa de
SG a 18 meses fue de 75% (1C95%= 70 a 78) en la rama intervencién vs. 60% (1C95%= 55
a 65) en la rama control. El hazard ratio (HR) para muerte fue de 0,63 (1C99,8%= 0,44 a
0,89; p<0,001). La mediana de SG no fue alcanzada (IC95%= 28,2 a no estimable) en los
pacientes tratados con nivolumab mas ipilimumab vs. 26,0 meses (IC95%= 22,1 a no
estimable).

Outcome coprimario: Sobrevida libre de progresién (SLP)

La publicacién de Motzer 20182 informa una mediana de SLP de 11,6 meses (IC95%= 8,7
a 15,5) para la rama nivolumab mas ipilimumab y de 8,4 meses (IC95%= 7,0 a 10,8) en la
rama sunitinib. La diferencia entre ambas ramas no alcanzé el umbral estadistico
preespecificado (p<0,009) para lograr una significancia estadistica (HR para la
progresiéon o muerte= 0,82; IC95%= 0,64 a 1,05).

Outcome coprimario: Tasa de respuesta objetiva (TRO)

Motzer 20188informa una TRO de 42% (1C95%= 37 a 47) con nivolumab mas ipilimumab
vs. 27% (1C95%= 22 a 31) con sunitinib (p<0,001), con una respuesta completa en 40
pacientes (9%) vs. 5 pacientes (1%). De todos los pacientes con riesgo prondstico
intermedio y pobre el 81% de los que fueron tratados con nivolumab mas ipilimumab y
70% de aquellos tratados con sunitinib tuvieron una respuesta de al menos 1 afo. La
mediana de duracién de la respuesta no fue alcanzada en los tratados con nivolumab
mas ipilimumab (1C95%= 21,8 meses a no estimable) y fue de 18,2 meses (IC95%= 14,8
a no estimable) en los tratados con sunitinib.

Outcomes secundarios

En toda la poblacidn que fue aleatorizada, sin importar el riesgo prondstico, la tasa de
SG a los 12 meses fue de 83% (1C95%= 80 a 86) con nivolumab mas ipilimumab vs. 77%
(1C95%= 74 a 81) con sunitinib. La tasa de SG a los 18 meses fue de 78% (IC95%= 74 a
81) vs. 68% (IC95%= 63 a 72). La rama intervencién mostrdé un beneficio comparado con
la rama control, con un HR para muerte de 0,68 (1C95%= 0,49 a 0,95). La TRO fue de 39%
(1C95%= 35 a 43) con nivolumab mas ipilimumab y 32% (IC95%= 28 a 36) con sunitinib
(p=0,02, no significativo por el limite preespecificado de 0,001). La mediana de SLP fue
de 12,4 meses (IC95%= 9,9 a 16,5) para nivolumab mas ipilimumab y de 12,3 meses
(1C95%= 9,8 a 15,2) con sunitinib.

Entre los 776 pacientes con riesgo prondstico intermedio y pobre que tenian expresién
PD-L1 cuantificable, 100 de 384 pacientes (26%) en el grupo nivolumab mas ipilimumab
y 114 de 392 (29%) en el grupo sunitinib tenian una expresion de PD-L1 de 1% o mas. En
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un analisis realizado la SG entre los 776 pacientes fue mayor en el grupo nivolumab mas
ipilimumab que en los que recibieron sunitinib sin importar la expresion de PD-L1.

A los 12 meses la tasa de SG en aquellos que tenian una expresidon de PD-L1<1% fue de
80% (IC95%= 75 a 84) con nivolumab mas ipilimumab y de 75% (IC95%= 70 a 80) con
sunitinib. La tasa de SG a los 18 meses fue de 74% (IC95%= 69 a79) y 64% (IC95%= 58 a
70) para nivolumab mas ipilimumab y sunitinib respectivamente. La mediana de SG no
fue alcanzada en ambas ramas (HR para muerte=0,73; 1C95%= 0,56 a 0,96). En pacientes
con expresion mayor a 1% de PD-L1, la tasa de SG a los 12 meses fue de 86% (1C95%= 77
a 91) en aquellos que recibieron nivolumab mas ipilimumab y 66% (IC95%= 56 a 74) en
aquellos que recibieron sunitinib. La tasa de SG a los 18 meses fue de 81% (IC95%= 71 a
87) y 53% (IC95%= 43 a 62) respectivamente. La mediana de SG no fue alcanzada para
los pacientes que recibieron nivolumab mas ipilimumab, y fue de 19, 6 meses (IC95%=
14,8 a no estimable) para la rama sunitinib. El HR para muerte fue de 0,45 (IC95%= 0,29
a0,71). En los pacientes con riesgo prondstico favorable la SG a los 18 meses fue de 88%
(1C95%: 80 a 92) para el grupo nivolumab mas ipilimumab vs. 93% (IC95%: 87 a 97) con
sunitinib.

La TRO entre los pacientes con expresion de PD-L1 menor a 1% fue de 37% con
nivolumab mas ipilimumab y de 28% con sunitinib (p=0,03). Entre los pacientes con una
expresion de PD-L1 de 1% o mas fue de 58% vs. 22% (p<0,001). En los pacientes con
riesgo prondstico favorable la TRO fue de 29% (IC95%: 21 a 38) con nivolumab mas
ipilimumab y de 52% (43 a 61) en aquellos que recibieron sunitinib (<0,001).

La mediana de SLP entre aquellos pacientes con una expresion menor de 1% de PD-L1
fue de 11,0 meses con nivolumab mas ipilimumab y 10,4 meses con sunitinib (HR= 1,00;
IC95%= 0,80 a 1,26). Entre aquellos con expresién de 1% o mas de PD-L1, la mediana de
SLP fue de 22,8 y 5,9 meses (HR= 0,46; 1C95%= 0,31 a 0,67]).

Un comportamiento similar se observdé comparando los pacientes con una expresion de
PD-L1 de 5% o mads cuando se compara con aquellos con expresion menor a 5%.

Seguimientos del estudio CheckMate 214

La publicaciéon de Motzer 2020° informa resultados luego de 42 meses de seguimiento.
El grado en que persisten los beneficios de respuesta y sobrevida con regimenes basados
en inmunoterapia informa sobre las opciones éptimas de tratamiento de 12 linea. Con
un seguimiento minimo del estudio de 42 meses, 60 (11%) de 547 pacientes en el grupo
nivolumab mas ipilimumab y 27 (5%) de 535 pacientes del grupo sunitinib continuaron
con la terapia.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 7,9 meses (rango intercuartil [IQR]= 2,1
a 21,8) en larama nivolumab mas ipilimumab y de 7,8 meses (IQR=3,5a 19,6) en larama
sunitinib. Entre todos los pacientes aleatorizados, el 51,8% de los pacientes (285/550)
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de la rama nivolumab mas ipilimumab y el 64,1% (350/546) de los pacientes de la rama
sunitinib recibieron terapia sistémica subsiguiente. Respecto a los resultados primarios
en la poblacién con riesgo prondstico intermedio y pobre se informa que la SG fue
superior con nivolumab mas ipilimumab (HR= 0,66 [IC95%= 0,55 a 0,80]). La probabilidad
de SG a los 42 meses fue de 52% con nivolumab mas ipilimumab vs. 39% con sunitinib.
Los datos de SLP de nivolumab mads ipilimumab cuando se compard con sunitinib fue de
HR= 0,75 (IC95%= 0,62 a 0,90), las probabilidades de SLP fue de 33% vs. 16%
respectivamente. La TRO fue de 42,1% (IC95%= 37,4% a 47,0%) en la rama nivolumab
mas ipilimumab vs. 26,3% (IC95%= 22,2% a 30,8%) con sunitinib. En los pacientes con
riesgo prondstico favorable la SG a los 18 meses fue de 88% (IC95%: 80 a 92) para el
grupo nivolumab mas ipilimumab versus 93% (IC95%: 87 a 97) con sunitinib, la SLP
mostré un HR: 2,18 (IC 99,1%, 1,29 a 3,68) y la TRO fue de 29% (IC95%: 21 a 38) con
nivolumab mas ipilimumab y de 52% (IC95%: 43 a 61) en aquellos que recibieron
sunitinib.

En la publicacion de Albiges'® se brindan los resultados luego de un seguimiento minimo
de 4 afios. La mediana de seguimiento fue de 55 meses. Se observé que con un
seguimiento minimo de 4 afios 53 (10%) de 547 de la rama nivolumab mas ipilimumab
y 15 (3%) de 535 pacientes en la rama sunitinib continuaron la terapia. Del total de
pacientes aleatorizados a la rama nivolumab mas ipilimumab un 53,5% (294/550) de los
pacientes recibieron terapia sistémica subsiguiente, comparado con un 66,5% (363/546)
de los tratados con sunitinib. La SG en los pacientes con riesgo prondstico intermedio y
pobre fue superior en los tratados con nivolumab mas ipilimumab (HR= 0,65; 1C95%=
0,54 a 0,78]). La mediana de sobrevida fue de 48,1 vs. 26,6 meses en dichos grupos. Las
probabilidades de SG a los cuatro afios fueron de 50,0% con nivolumab mas ipilimumab
vs. 35,8% en los que recibieron sunitinib (riesgo prondstico intermedio y pobre). Se
destaca que se realizd un andlisis de SG de los pacientes con riesgo prondstico favorable,
obteniéndose un resultado de HR= 0,93 (IC95%= 0,62 a 1,4). En cuanto a la SLP en
pacientes con riesgo prondstico intermedio y pobre se obtuvo un HR=0,74 (IC95%= 0,62
a 0,88). La mediana de SLP fue de 11,2 meses (IC95%= 8,4 a 16,1) en la rama nivolumab
mas ipilimumab vs 8,3 (IC95%= 7,0 a 10,8) en la rama sunitinib. La probabilidad de SLP a
los 4 afios fue de 32,7% para nivolumab mas ipilimumab y de 12,3% para sunitinib.

Se destaca que, al analizar los pacientes con riesgo prondstico favorable, la SLP favorecid
al tratamiento con sunitinib (HR=1,84; 1C95%= 1,29 a 2,62) con una probabilidad de SLP
de 25,4% para los pacientes que recibieron nivolumab mas ipilimumab y de 31,6% para
los que recibieron sunitinib. La TRO en los pacientes de riesgo prondstico intermedio y
pobre fue de 41,9% (IC95%= 37,1 a 46,7) en aquellos que recibieron nivolumab mas
ipilimumab y de 26,8% para los que recibieron sunitinib. Para los pacientes con riesgo
prondstico favorable la TRO fue menor con nivolumab mas ipilimumab comparado con
sunitinib (29,6% vs 51,6%).
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En la publicacion de Motzer 2022*! se reportan los resultados coprimarios luego de un
seguimiento minimo de 5 afios y se realiza un analisis de sobrevida condicional® de los
pacientes del estudio CheckMate 214. La mediana de seguimiento fue de 67,7 meses. El
6% (34/547) de los pacientes tratados con nivolumab mas ipilimumab y 2% (9/535) de
los pacientes tratados con sunitinib continuaban en tratamiento. En los pacientes de
riesgo prondstico intermedio y pobre la mediana de sobrevida fue de 47,0 meses en los
pacientes que recibieron nivolumab mas ipilimumab y de 26,6 meses en aquellos que
recibieron sunitinib (HR= 0,68; 1C95%= 0,58 a 0,81]). La probabilidad de sobrevida fue
de 43% vs. 31% respectivamente. Cuando se analizd la SG en los pacientes con riesgo
prondstico favorable el HR fue de 0,94 (1C95%= 0,64 a 1,37). La SLP en el grupo de riesgo
prondstico intermedio y pobre el HR= 0,73 (IC95%= 0,61 a 0,87). En los pacientes con
riesgo prondstico favorable se obtuvo un HR= 1,60 (IC95%= 1,13 a 2,26), donde el uso
de sunitinib mostré ser mas beneficioso. La TRO en pacientes con riesgo prondstico
intermedio y pobre fue de 42% en la rama nivolumab mas ipilimumab y de 27% en la
rama sunitinib. En aquellos pacientes con riesgo prondstico favorable, la TRO fue menor
en la rama nivolumab mas ipilimumab comparado con sunitinib (30% vs. 52%).

Calidad de vida

Se utilizaron los instrumentos de “resultados informados por el paciente” donde se
evaluaron los sintomas vinculados a la enfermedad en base a la escala FKSI-19, la calidad
de vida relacionada a la salud usando el instrumento FACT-G y la evaluacién de los
cambios globales del estado de salud mediante la herramienta EQ-5D-3L.

Los datos obtenidos en cuanto a los resultados informados por el paciente son
presentados en la publicacién de Cella 20192, Se observd un beneficio en lo reportado
por los pacientes en aquellos que recibieron nivolumab mas ipilimumab. La media de
cambio para FKSI-19 del puntaje total fue de 4,00 (IC95%= 1,91 a 6,09) para la rama
nivolumab mds ipilimumab vs. -3,14 (IC95%= -6,03 a -0,25) para la rama sunitinib. Para
el FACT-G la media de cambio del puntaje total fue de 4,77 (IC95%= 1,73 a 7,8) para la
rama nivolumab mas ipilimumab vs. -4,32 (IC95%= -8,54 a -0,11) para la rama sunitinib.
Se observaron diferencias significativas para cuatro de cinco dominios del FKSI-19
(sintomas relacionados con la enfermedad, sintomas fisicos relacionados con la
enfermedad, efectos adversos relacionados al tratamiento bienestar funcional) y para
el FACT-G a nivel de los dominios de bienestar fisico y funcional. Sin embargo, no se
observaron beneficios a nivel de la escala EQ-5D-3L con una media de cambio de 10,7
(1C95%= 4,35 a 15,80) para la rama nivolumab mas ipilimumab y 6,40 (IC95%= -1,36 a
14,16) para la rama sunitinib (p=0,45). Comparado con sunitinib, la combinacién de
nivolumab mas ipilimumab redujo el riesgo de deterioro en el puntaje total de la escala

1 Se define la sobrevida condicional como la probabilidad de que un paciente que ha sobrevivido durante
un periodo determinado viva en otro intervalo de tiempo fijo. Estas estimaciones no se contemplan en
este informe.
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FKSI-19 con un HR= 0,75 (IC95%= 0,46 a 0,63), puntaje total de FACT-G con un HR= 0,63
(1C95%= 0,52 a 0,75) y puntaje EQ-5D-3L con HR= 0,75 (IC95%= 0,63 a 0,89). La
publicacién indica que las diferencias encontradas entre los pacientes de la rama
nivolumab mads ipilimumab comparada con la de sunitinib son consideradas también
como clinicamente significativas.

Seguridad

La mediana de duracidn del tratamiento en todos los pacientes que recibieron las drogas
en investigacion fue de 7,9 meses (IC95%= 6,5 a 8,4) para la rama nivolumab mas
ipilimumab y 7,8 meses (IC95%= 6,4 a 8,5) para la rama sunitinib. Un total de 79% de los
pacientes recibieron las cuatro dosis de ipilimumab con nivolumab. Entre los 547
pacientes tratados con nivolumab mas ipilimumab, el retraso en la administracion de
nivolumab ocurrid en 319 pacientes (58%), y el retraso con el ipilimumab ocurrié en 148
pacientes (27%). Entre los 535 pacientes tratados con sunitinib, el retraso en la dosis
ocurrié en 315 pacientes (59%) y la reduccion de la dosis ocurrié en 283 pacientes (53%).

Los eventos adversos de cualquier grado vinculados a la medicacién ocurrieron en 509
pacientes de 547 (93%) que fueron tratados con nivolumab mas ipilimumab y en 521
pacientes de 535 (97%) que fueron tratados con sunitinib.

Eventos adversos de grado 3-4 ocurrieron en 250 pacientes (46%) y 335 pacientes (63%)
en la rama nivolumab mas ipilimumab y rama sunitinib respectivamente. Los eventos
adversos que llevaron a la discontinuacién del tratamiento ocurrieron en 118 de 547
pacientes (22%) en la rama nivolumab mas ipilimumab y en 63 de 535 pacientes (12%)
en la rama sunitinib. Ocurrieron 8 muertes en el grupo nivolumab mas ipilimumab, y 4
en el grupo sunitinib relacionadas a la medicacién. De los 436 pacientes tratados con
nivolumab mas ipilimumab que tuvieron un evento adverso seleccionado
(inmunomediado) relacionado con el tratamiento (incluyendo las categorias piel,
enddcrino, gastrointestinal, pulmonar, hepatica y renal), 152 (35%) recibieron altas dosis
de corticoesteroides (240 mg de prednisona por dia o su equivalente). En los
seguimientos publicados con hasta 5 afios de seguimiento no se informa que los eventos
adversos se presenten de manera diferente a lo ya informado inicialmente. Tampoco se
registraron nuevas muertes relacionadas con la medicacion.

Terapias subsecuentes

De los pacientes aleatorizados, 217 de 550 (39%) de la rama nivolumab mas ipilimumab
y 295 de 546 (54%) de la rama sunitinib recibieron subsiguientes terapias sistémicas. El
mas comun de las terapias sucesivas fue sunitinib (20%) y pazopanib (13%) en el grupo
nivolumab mas ipilimumab. En el grupo sunitinib fue nivolumab (27%) y axitinib (19%).
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5.1 COBERTURA DE LA TECNOLOGIA

Nivolumab se encuentra registrado en Uruguay en el Departamento de Medicamentos
del MSP, por lo que se encuentra autorizado para su comercializacién. Se encuentra
registrado con el nombre comercial de Opdivo®. El ipilimumab también cuenta con
registro en nuestro pais con el nombre comercial de Yervoy®?

Ni el nivolumab ni el ipilimumab se encuentran incluidos en el FTM de Uruguay.

En Uruguay el FNR financia segiin normativa propia medicamentos de alto precio para
el tratamiento del cancer de rifién avanzado o metastdsico. Los farmacos actualmente
considerados en la normativa son: pazopanib, sunitinib y sorafenib?!2,

5.2 OTRAS AGENCIAS DE ETS

Entre las agencias internacionales consultadas, nivolumab mas ipilimumab ha sido
recomendado para el tratamiento de adultos en 12 linea del cancer de rindn metastasico
por la agencia del Reino Unido NICE (National Institute for Health and Care Excellence)'*
y la canadiense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)*>.

6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El estudio CheckMate 214 es el Unico ensayo clinico fase Ill que provee resultados del
uso de nivolumab mas ipilimumab en 12 linea en pacientes con cancer renal metastasico.
De los tres outcomes coprimarios planteados en el estudio, se logré demostrar un
beneficio favorable para el nivolumab mas ipilimumab en cuanto a sobrevida global y
tasa de respuesta objetiva. Se observd que entre aquellos pacientes con riesgo
intermedio o pobre, el riesgo de muerte fue 37% inferior con nivolumab mas ipilimumab
comparado con sunitinib, y la tasa de respuesta objetiva fue superior en los que
recibieron nivolumab mas ipilimumab en comparacién a los que recibieron sunitinib
(42% vs. 27%). Los pacientes que tuvieron una respuesta completa fueron de 9% en el
grupo nivolumab mas ipilimumab en comparacion a un 1% del grupo sunitinib. En cuanto
a la sobrevida global se observd un claro beneficio en los pacientes que recibieron
nivolumab mas ipilimumab. A los 18 meses, la tasa de sobrevida fue de 78% con
nivolumab mas ipilimumab comparado con 68% con sunitinib. Tanto para la tasa de
respuesta objetiva como para la sobrevida global la diferencia entre ambas ramas fue
estadisticamente significativa. En cuanto a la sobrevida libre de progresién, fue superior
en el grupo intervencion, pero la diferencia con el grupo comparador no fue
estadisticamente significativa. Respecto al beneficio observado en la sobrevida global,
no se detectd que los niveles de expresion de PD-L1 fuera predictivo de la respuesta.

2 Informacidn brindada por el laboratorio responsable en Uruguay
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Las herramientas que evallan la calidad de vida de los pacientes participantes del
estudio permitieron demostrar que el uso de nivolumab mas ipilimumab fue mas
beneficioso que el uso de sunitinib, y la diferencia observada fue clinicamente relevante.

Los seguimientos realizados a los pacientes permiten demostrar el mantenimiento del
beneficio en cuanto a sobrevida global de los pacientes que recibieron nivolumab mas
ipilimumab comparado con sunitinib en los que tienen riesgo prondstico intermedio o
pobre, asi como en la tasa de respuesta objetiva. El hecho de haber realizado un
seguimiento de 5 afos permite evidenciar el beneficio del uso en 12 linea de la
combinaciéon a pesar de que los pacientes luego recibieron terapias subsecuentes
diferentes. El beneficio en cuanto a SG, SLP y TRO fue observado en pacientes con riesgo
prondstico intermedio y pobre, no en aquellos que poseian un riesgo favorable. En esto
ultimos el uso de sunitinib fue mas beneficioso.

En cuanto a la seguridad, el uso de la combinacién nivolumab mas ipilimumab fue bien
tolerada y tiene un perfil de seguridad adecuado. Si se observaron eventos adversos que
son tipicos de la inmunoterapia, pero que la gran mayoria pueden ser manejados por los
médicos tratantes.

En suma, el uso de la combinacién de nivolumab mas ipilimumab es beneficiosa en
adultos con céancer renal metastasico no tratado previamente y que ademds posean un
riesgo prondstico intermedio o pobre.
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