MEDICAMENTOS

ANALISIS DE LA SOLICITUD DE
INCLUSION DE NIVOLUMAB

Indicacién de uso: tratamiento de pacientes con cancer pulmonar de células no
pequenas de histologia escamosa metastdsico que muestra progresion durante o
despueés de la quimioterapia basada en platino.
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INTRODUCCION

El cédncer de pulmdén se encuentra
actualmente entre las patologias oncolégicas
mas frecuentes en nuestro pais realizdndose
diagnosticos tardios. En el 2012, en nuestro
pais, la tasa de incidencia calculada fue de 10.5
por 100,000 en hombres, y de 4.9 por 100,000
en mujeres, es la segunda causa de muerte en
hombres y la octava en mujeres? La tos es el
sintoma mas frecuente, presentdandose en el
65% de los pacientes al momento del
diagnostico'. La broncoscopia ha mostrado una
efectividad para el diagndstico de un 90% a
94% en pacientes con lesién central, y la biopsia
por aspiracidn con aguja fina percutanea
transtoracica posee una sensibilidad de 95% a
97% y especificidad de 96% a 100% para
diagnosticar lesiones periféricas.

Para el tratamiento de primera linea en
pacientes con cancer pulmonar de células no
pequenas (CPCNP) de tipo escamoso
metastasico, se considera la combinacién de
cisplatino o carboplatino con vinorelbina,
paclitaxel, docetaxel, gemcitabina o
pemetrexed, ya que mejoran la supervivencia
de forma similar. Algunas opciones de terapia
sistémica de segunda linea para el CPCNP de
tipo escamoso metastasico son:
inmunoterapia, quimioterapia o inhibidores de
la cinasa en pacientes que han recibido
tratamiento con platino.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal
humano tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que
se une con el receptor PD-1 y bloquea su
interaccién con PD-L1y PD-L2, lo que libera la
inhibicidon de la respuesta inmunitaria mediada
por la via PD-1, incluida la respuesta
inmunitaria antitumoral'?,

Nivolumab, para el tratamiento de cancer de
pulmon de células no pequenas escamoso,
recibié aprobaciéon por la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)4, la Food and Drug Administration
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(FDA)*® y la European Medicines Agency
(EMA)7.

EVIDENCIA CLINICA

Brahmer (2015)8 ensayo clinico aleatorizado
gue compara nivolumab contra docetaxel en
pacientes con CPCNP de tipo escamoso
estadios IlIB y IV con recurrencia posterior a
tratamiento con platino, obteniendo una
mejora en sobrevida global de 9.2 meses
(intervalo de confianza [IC] del 95%:7.3a13.3) en
el grupo de nivolumab, comparado con 6
meses (IC del 95%: 51 a 7.3) en el grupo de
docetaxel (hazard ratio [HR] 0.59; IC del 95%:
0.44 a 0.79; p < .001). La tasa de sobrevida a un
afo fue de 42% (IC del 95%: 34 a 50) en el grupo
de nivolumaby de 24% (IC del 95%:17 a 31) en el
grupo de docetaxel. La tasa de sobrevida libre
de progresién a un ano fue de 21% (IC del 95%:
14 a 28) con nivolumab y de 6% (IC del 95%: 3 a
12) en el grupo control. Aungue se menciona en
el articulo como no favorable el analisis en
pacientes mexicanos, no se especifican los
datos para realizar esta conclusion.

Rivzi (2015)° ensayo clinico fase Il de un solo
brazo, realizado en poblacidn similar al estudio
antes descrito, obtuvo una mediana de
sobrevida libre de progresion de 1.9 meses (IC
del 95%: 1.8 a 3.2) con una sobrevida libre de
progresion de 25.9% (IC del 95%:18.0 a 34.6) a 6
meses y 20% (IC del 95%: 12.8 a 28.5) al afio. La
mediana de la sobrevida global fue de 82
meses (IC del 95%:. 61 a 109 meses) y la
sobrevida global a un afio fue de 40.8% (IC del
95%: 31.6 a 49.7).

En cuanto a seguridad, en el estudio Brahmer
(2015)8, los eventos adversos relacionados al uso
de los distintos tratamientos, incluyendo
hematoldgicos y no hematoldgicos, fueron
menos frecuentes en el grupo de nivolumab,
con 58% de pacientes con eventos adversos de



cualquier grado, 7% de grado 3 0 4, y ninguno
de grado 5, en comparacién con el grupo de
docetaxel, donde se presentaron 86% de
cualquier grado, 55% de grado 3 0 4,y 2% de
grado 5. El evento adverso mas
frecuentemente presentado en el grupo de
nivolumab fue fatiga 16%, seguido de hiporexia
1% y astenia 10%. En el grupo de docetaxel los
mas frecuentes fueron neutropenia 33%, fatiga
33%, alopecia 22% y nausea 23%. El abandono
de tratamiento por eventos adversos fue
menos frecuente en el grupo de nivolumab
(3%), en comparacidn con el grupo de
docetaxel (10%).

En Rivzi (2015)°, los eventos adversos de grado 3
o 4 ocurrieron en 6 pacientes, mas
comunmente neumonitis y diarrea. Los
abandonos relacionados al tratamiento fueron
14 de 117 pacientes (12%), 5 por neumonitis, 2 por
fatiga y 7 por otros eventos (rash, reaccion
anafilactica, hipersensibilidad, insuficiencia
adrenal, diarrea, polineuropatia y neuropatia
sensitiva). Dos muertes fueron atribuidas al
manejo con nivolumab, uno por hipoxia
secundaria a neumonia, el segundo paciente
murié por un evento cerebrovascular
isquémico.

No se encontraron alertas sanitarias publicadas
por COFEPRIS, EMA o FDA en relacidn a
nivolumab.

La evidencia analizada para nivolumab, de
buena calidad, metodoldgica, en el
tratamiento de pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequefias de tipo
€scamoso metastasico que muestra
progresidn durante o después de la
quimioterapia basada en platino, demuestra
que fue superior, tanto en sobrevida global
como en sobrevida libre de progresién, al uso
de docetaxel, con un perfil de seguridad
superior (eventos adversos menos frecuentes,
tanto hematoldgicos como no hematoldgicos).
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GUIAS DE PRACTICA CLINICA

La guia de la European Society for Medical
Oncology (ESMOQO) (2016)"°, recomienda, como
uso en segunda linea para pacientes con
CPCNP de tipo escamoso metastasico,
docetaxel y nivolumab, siendo el segundo una
mejor opcién debido a su perfil de seguridad,
mencionando como otra opcidon terapéutica
existente a pembrolizumab.

La guia de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) (2015)", sugiere el uso de
docetaxel, erlotinib o geftinib en pacientes con
CPCNP de tipo escamoso metastasico, como
segunda linea de tratamiento. El nivolumab es
mencionado como tratamiento en estudio en
pacientes con estadio IV con marcadores
EGFR/ALK negativos, pero la evidencia es
minima.

EVALUACIONES DE
TECNOLOGIAS

La Pan-Canadian Oncology Drug Review
(pCODR) (2016)?, recomenddé el uso de
nivolumab para el tratamiento de pacientes
con CPCNP de tipo escamoso y de tipo no
escamoso en etapa avanzada o metastasico,
gue progresaron durante o después de un
tratamiento con quimioterapia.

La Haute Autorité de Santé (HAS) (2016)%,
autorizé nivolumab, en monoterapia en
segunda linea, para el tratamiento de CPCNP
de tipo escamoso avanzado o metastasico
posterior a guimioterapia. Nivolumab
incrementa la mediana de sobrevida global en
32 meses comparado con docetaxel en
pacientes tras fallo a quimioterapia basada en
platino y provee valor clinico adicional
“moderado” comparado con docetaxel en la
indicacion terapéutica senalada.




IMPLICACIONES ECONOMICAS

Se analizd un analisis de costo-efectividad
(ACE), llevado a cabo a través de un modelo de
supervivencia fraccionada en comparacién con
docetaxel, para el tratamiento de pacientes
con CPCNP del tipo escamoso avanzado
(etapas llIB o V), bajo la perspectiva de las
instituciones de sector publico de salud en
México, en un horizonte temporal de 5 afnos. Se
utilizé como medida de efectividad los afios de
vida ganados (AVG). Se consideraron los costos
médicos directos (medicamentos, manejo de
la enfermedad y eventos adversos) y una tasa
de descuento del 5% para costos y beneficios™.

Los resultados del ACE muestran que
nivolumab no resulta una opcidn costo-
efectiva en comparacién con docetaxel en el
tratamiento de pacientes con CPCNP del tipo
escamoso avanzado (etapas IlIB o V). Los
resultados del escenario base muestran una
razon costo-efectividad incremental (RCEI)
considerablemente superior, estimado en 15.8
veces el umbral de costo-efectividad de un PIB
per capita establecido en la Guia para la
Evaluacion de Insumos para la Salud (GEIS) del
Consejo de Salubridad General (CSG)®.

Sin embargo, estos resultados deben ser
tomados con cautela, por la incertidumbre
asociada a los siguientes aspectos:

1) Se reconoce que nivolumab es un
medicamento de reciente introducciény los
datos de seguimiento en pacientes con
CPCNP publicados en revistas
internacionales reportan hasta un afo y
medio de uso. Aunado a esto, es importante
considerar que el estudio clinico del cual se
obtienen los parametros de eficacia y de
seguridad para el ACE, es un estudio
multicéntrico fase 3 donde se presentan los
resultados para los primeros 12 meses de
tratamiento con nivolumab, por lo que
actualmente no se conoce el
comportamiento real a largo plazo del
tratamiento, en eficacia y en seguridad®.
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2) La administracién continua del
medicamento en los pacientes que
mostraron respuesta prolongada, sigue en
estudio y hasta que se presenten estos
resultados, se podra conocer el efecto neto
de la supervivencia en pacientes con CPCNP
de células escamosas asociado  al
tratamiento con nivolumab.
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