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La tasa ajustada de incidencia de melanoma en Espafia oscila
entre 53 y 58 por cada 100.000 habitantes/ afio (1).
Aproximadamente, la mitad de los casos afecta al grupo de edad
comprendido entre los 35 y 65 afios, con una mediana de edad en el
momento del diagndstico de 57 afios. La incidencia se ha visto
incrementada en las Ultimas décadas de manera continua y afecta a
todas las edades (2).

El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitlia en torno
a un 19-25% de los pacientes diagnosticados de melanoma (3-5). El
tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica. La reseccion total de metéstasis
aisladas y restringidas a un Unico lugar anatémico puede, en algunos
casos, prolongar significativamente la supervivencia. La radioterapia
paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las metastasis
cerebrales, tejido 6seo y visceras. La terapia sistémica consiste en la
administracion de inmunoterapia [ipilimumab, interleukina-2 (IL-2),
esta Oltima no autorizada en nuestro pais] o quimioterapia
(dacarbazina, fotemustina, 0 medicamentos que, aunque carecen de
la indicacion en melanoma, son utilizados en mayor o menor medida
en nuestro entorno, como temozolomida o carboplatino-paclitaxel).

En los Ultimos afios se han autorizado nuevos medicamentos
para el tratamiento del melanoma no resecable o metastasico:

e  Dabrafenib ha sido autorizado en monoterapia en el tratamiento
de pacientes adultos con melanoma no resecable 0 melanoma
metastasico con mutacion BRAF V600 positiva (6).

e Vemurafenib estd autorizado en monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o
metastéasico con mutacion de BRAF V600 positiva (7).

e Ipilimumab fue autorizado para el tratamiento del melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos que ya han
recibido tratamiento anteriormente (8).

El 31 de octubre de 2013, la Comision Europea decidié conceder
una modificacion de la autorizacion de comercializacion de
ipilimumab, incluyendo el tratamiento de pacientes con melanoma
avanzado independientemente del uso de tratamiento previo (9).
Como consecuencia de la modificacion de la autorizacién de
comercializacion de ipilimumab, es necesario revisar y actualizar el
Informe de posicionamiento terapéutico publicado previamente para
ipilimumab.

IPILIMUMAB (YERVOY®)

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal (IgGlk) anti-CTLA-4
(Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4), completamente humano,
producido en células de ovario de hdmster chino mediante tecnologia
de ADN recombinante que se presenta como un concentrado para
solucién para perfusion a una concentracion de 5 mg/ ml.

Ipilimumab ha sido autorizado para el tratamiento del melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos (10).
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Farmacologia
El mecanismo de accion de ipilimumab es indirecto, potenciando
la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T.

La eficacia clinica de ipilimumab esta basada fundamentalmente
en dos estudios fase Ill, varios estudios fase Il y dos estudios
observacionales retrospectivos (10-15).

Eficacia

Primera linea de tratamiento

Estudio CA184024 (14, 15)

Este estudio fue un ensayo fase IIl, de superioridad,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en

el que pacientes no previamente tratados en estadio 111 (no resecable)
o 1V, fueron aleatorizados (1:1) a recibir:

e Ipilimumab 10 mg/ kg (cada 3 semanas un total de 4 dosis) mas
dacarbazina (DTIC) 850 mg/ m?.

e Placebo (cada 3 semanas un total de 4 dosis) mas dacarbazina
(DTIC) 850 mg/ m?.

A partir de la semana 24, los pacientes con enfermedad estable o
respuesta objetiva y sin efectos tdxicos limitantes de dosis eran
candidatos a recibir ipilimumab o placebo cada 12 semanas como
tratamiento de mantenimiento.

Los pacientes se estratificaron segln estadio metastatico, lugar
de realizacion del estudio y ECOG (escala del estado funcional del
paciente seguin Eastern Cooperative Oncology Group, por sus siglas
en inglés).

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de 18 afios,
diagnéstico histoldgico de melanoma maligno en estadio Il no
resecable o IV, con una esperanza de vida de al menos 16 semanas y
un estado funcional segin ECOG de 0-1. No se permitio el
reclutamiento a pacientes con tratamiento previo para enfermedad
metastasica (excepto tratamiento adyuvante), melanoma ocular o
mucoso primario, enfermedad autoinmune, metastasis en sistema
nervioso central (SNC) y tratamiento concomitante con
inmunosupresores 0 glucocorticoides sistémicos un periodo
prolongado.

El tiempo de seguimiento fue de 60 meses.

La variable principal del estudio fue inicialmente la SLP, pero
tras una enmienda al protocolo en octubre de 2008 paso a ser la SG,
sin necesidad de modificar el tamafio muestral. Las variables
secundarias fueron: SLP, mejor tasa de respuesta global [respuesta
completa (RC); respuesta parcial (RP)], tasa de control de la
enfermedad [definida como RC/RP/enfermedad estable (EE)],
tiempo hasta la respuesta y duracion de la respuesta (definida como
tiempo con RC/RP). Tanto la SLP como la respuesta tumoral fueron
evaluadas por un comité revisor independiente.

El andlisis se llevo a cabo por intencidn de tratar.

Se aleatorizaron un total de 502 pacientes, 250 en el grupo de
ipilimumab + DTIC y 252 en el brazo de DTIC. No se observaron
diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas basales. La
mayoria de los pacientes present6 al comienzo del estudio un estadio
M1C con un estado funcional ECOG de 0.

En cuanto a los resultados del estudio, los pacientes tratados con
ipilimumab + DTIC obtuvieron una mediana de supervivencia global
de 11,2 meses frente a 9,1 meses para los pacientes tratados con
DTIC. El tratamiento con ipilimumab + DTIC produjo una
reduccion del riesgo del 28 % de muerte por cualquier causa [HR
0,72; (IC 95% 0,59-0,87)]. Las tasa de supervivencia a 3 afios
alcanzé el 20,8% vs. el 12,2% para los pacientes tratados con
ipilimumab + DTIC y DTIC + placebo respectivamente.
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Los datos de SLP, si bien no mostraron diferencias a nivel de
medianas, se observd una reduccion del riesgo de progresion o
muerte por cualquier causa del 24% [HR 0,76 1C 95% (0,63-0,93)].
No hubo diferencias en la tasa de control de la enfermedad ni el
tiempo a la respuesta. Por el contrario, la duracién de la respuesta
fue mayor para el grupo de ipilimumab + DTIC (mediana en meses
19,3 vs. 8,1) asi como el porcentaje de pacientes con respuesta
parcial (13,6% vs. 9,5%). Los datos de RC y EE no revelaron
diferencias entre los dos grupos de tratamiento.

Respecto al analisis de subgrupos, cabe destacar que la mediana
de supervivencia fue mas larga para aquellos pacientes que
recibieron 4 dosis de ipilimumab frente a aquellos que recibieron
menos. La mediana de SG para los pacientes que recibieron 4 dosis
fue de 16,5 meses (95% IC: 13,6-22,1), comparada con 9,2 meses
(95% IC: 8,3-15,9) y 10,7 meses (95% IC: 8,5-20,5) para aquellos
que recibieron 1-2 dosis y 3 dosis respectivamente. El resto de
analisis de subgrupos en relacién a la SG mostraron, en lineas
generales, el mismo patrén que el resultado para el total de la
poblacion del estudio. Los subgrupos en donde se observd un
resultado significativo fueron: <65 afios, sexo masculino, estadio
M1c y LDH en rango normal y <2 veces el limite superior de la
normalidad. En el resto de subgrupos no se observaron estas
diferencias, probablemente debido al bajo tamafio muestral.

En una actualizacion posterior de los datos de eficacia, con un
seguimiento de hasta 5 afios, la combinacion de ipilimumab 10
mg/kg + DTIC continué mostrando una reduccion del riesgo de
muerte similar a la observada en el primer andlisis [HR 0,690 IC
95% (0,569-0,838)] con una tasa de supervivencia a los 5 afios de
18,2% vs. 9,1% para ipilimumab + DTIC y DTIC respectivamente
(datos no publicados).

Estudio MDX010-08

Se trata de un ensayo fase Il (15,16) en el que se comparo, en
pacientes con y sin tratamiento previo (los pacientes previamente
tratados con quimioterapia fueron excluidos del estudio), el empleo
de ipilimumab en monoterapia (3 mg/kg cada 4 semanas, 4 dosis)
frente a ipilimumab en combinacién con dacarbazina (250 mg/m?,
cinco dias consecutivos cada 3 semanas, un maximo de 6 ciclos).
Este estudio sélo incluyé a 72 pacientes (37 monoterapia, 35
combinacién). Trece pacientes del grupo de tratamiento con
monoterapia cruzaron al grupo de tratamiento ipilimumab asociado a
dacarbazina tras progresion de la enfermedad.

El 30% y 46% de los pacientes terminaron el tratamiento
completo planeado de los grupos monoterapia y combinacion,
respectivamente.

La variable principal fue la mejor tasa de respuesta objetiva,
5,4% en el grupo ipilimumab (todas fueron respuestas parciales) y
14,3% en el grupo combinacion (5,7% respuestas completas y 8,6%
respuestas parciales).

Para la mediana de seguimiento (16,4 meses grupo ipilimumab y
20,9 grupo combinacién), la supervivencia global media fue de 11,4
en el grupo ipilimumab y de 14,3 meses en el grupo combinacion.
Las tasas de supervivencia a los 12, 24 y 36 meses fueron 45%, 21%
y 9% vs. 62%, 24% y 20% para los grupos monoterapia y
combinacién, respectivamente.

Datos de los estudios retrospectivos CA184332 y CA184338

Durante el periodo de evaluacién de la solitud de modificacién
de la indicacion de ipilimumab, el titular de la autorizacion presentd
datos de dos estudios observacionales, no aleatorizados y
retrospectivos (CA184332 y CA184338) (15,17) en los que 61 y 120
pacientes respectivamente con melanoma avanzado fueron tratados

con ipilimumab a la dosis de 3 mg/kg como terapia de 12 linea. Las
caracteristicas basales de estos dos nuevos estudios fueron similares
a las descritas en el estudio pivotal CA184024, si bien, estos dos
estudios observacionales permitieron pacientes con cualquier ECOG
(ECOG >2: 4,9% y 5,8%), presencia melanomas no cutaneos (5% y
13%), expectativa de vida menores de 4 meses y la presencia de
metéstasis cerebrales (32,8% y 7,5%). Los resultados en términos de
medianas de SG Yy tasa de supervivencia al afio, mostraron resultados
superiores a los obtenidos por DTIC en el estudio CA184024.

Segunda linea de tratamiento
Estudio MDX010-20 (11-13)

Se trata de un ensayo fase Ill, multicéntrico, controlado, doble
ciego, en el que compararon los siguientes brazos de tratamiento:

e Ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas hasta 4 dosis) mas una
vacuna peptidica gp100 (2 mg del péptido A y 2 mg del péptido
B cada 3 semanas hasta 4 dosis).

e |pilimumab monoterapia (3 mg/kg cada 3 semanas hasta 4

dosis) mas placebo de la vacuna peptidica gpl00 (cada 3
semanas hasta 4 dosis).

e Lavacuna peptidica gp100 en monoterapia (2 mg del péptido A
y 2 mg del péptido B cada 3 semanas hasta 4 dosis) mas
placebo de ipilimumab (cada 3 semanas hasta 4 dosis).

Los pacientes se aleatorizaron en proporcion 3:1:1 (392
pacientes ipilimumab + vacuna gp100; 133 pacientes ipilimumab;
132 pacientes vacuna gp100).

Se incluyeron en este estudio pacientes con melanoma avanzado
(irresecable o metastésico) estadio 111 o IV que habian progresado (o
no toleraban) al menos un ciclo de una o mas lineas de tratamiento
que contenian uno o mas de los siguientes medicamentos: IL-2,
dacarbazina, temozolomida, fotemustina y/o carboplatino con una
mediana de lineas de tratamiento previo de dos (rango de 1-10),
incluyendo tanto terapias recibidas para el tratamiento del melanoma
metastasico como en adyuvancia o neoadyuvancia a cirugia previa.
Todos los pacientes tenian el haplotipo HLA-A2*0201, ya que era
un requisito para la administracién de la vacuna peptidica. Se
excluyeron del estudio a aquellos pacientes con un ECOG mayor de
1 y con presencia de melanoma ocular primario o metéstasis
cerebrales activas sin tratar.

Inicialmente la variable principal de eficacia era la mejor tasa de
respuesta objetiva, que posteriormente se cambié a supervivencia
global (SG) del grupo ipilimumab + vacuna gp100 respecto al grupo
vacuna gp100, lo cual sucedid antes de proceder a la rotura del ciego
y la realizacion del andlisis de SG.

Como principales variables secundarias se incluyeron la
supervivencia libre de progresion (SLP) mejor tasa de respuesta
objetiva y duracion de la respuesta.

El ciclo completo de induccion consistio6 en 4 dosis de
ipilimumab (o placebo) + 4 dosis de vacuna gp100 (o placebo). Cada
ciclo de reinduccion consistié en 4 dosis de ipilimumab. El criterio
de eleccion para la reinduccidn tras progresion de la enfermedad fue
la existencia de algun tipo de beneficio clinico: que el paciente
hubiera alcanzado respuesta objetiva confirmada al tratamiento o
que su enfermedad estable tuviera una duracién de al menos 6 meses
desde el inicio del tratamiento y en ausencia de toxicidad. Sin
embargo, el numero de pacientes que fueron sometidos a
reinduccion fue muy limitado (29 pacientes en el grupo de
ipilimumab + gp100, 9 en el grupo de Ipilimumab y 2 en el grupo de
gp 100).

El andlisis de eficacia se realizd por intencién de tratar. Se
observo una SG de 10,12 meses (IC 95% 8,02-13,80) en el grupo de
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ipilimumab frente a 6,44 (IC 95% 5,49-8,71) del grupo de la vacuna
gp100 [HR= 0,66 (0,51-0,87); p=0,001], si bien el andlisis principal
se llevo a cabo en la combinacion de ipilimumab + gpl100 frente a
gp100 [(mediana combinacidn 9,95 meses; HR= 0,68 (0,55-0,85)].

Los resultados de las variables secundarias y de los analisis de
subgrupos (especificamente entre pacientes HLA-A*0201 positivos
y negativos) fueron congruentes con este resultado primario.

Los datos disponibles de calidad de vida son escasos y no
permiten obtener conclusiones. El porcentaje de respuesta del
cuestionario EORTC QLQ-C30 de calidad de vida fue mayor del
95% al inicio, del 61-65% en la semana 12 y de menos del 15% en la
semana 24. Entre los datos de los pacientes evaluados, no habia
cambios destacables en ninguna de las escalas globales o funcionales.

Comparacion de la eficacia entre 3 mg/ kg de ipilimumab y 10
mg/ kg de ipilimumab + DTIC

La dosis autorizada de ipilimumab independientemente de la
linea de tratamiento es de 3 mg/ kg en monoterapia, a pesar de que
no se dispone de un estudio aleatorizado fase Il de este esquema de
tratamiento en primera linea.

Con el objetivo de demostrar que la dosis de 3mg/ kg en
monoterapia era eficaz independientemente de la linea de
tratamiento, se analizaron los resultados de SG en funcién de la
dosis administrada (3 vs. 10 mg/ kg) y la linea de tratamiento
(previamente tratados vs. pacientes de 12 linea).

Para el andlisis, la compafiia se bas6 en los distintos estudios
presentados en la solicitud de autorizacion.

Asi, en los pacientes del estudio MDX010-20 (estudio pivotal en
pacientes pretratados) el beneficio en supervivencia general fue
observado independientemente del nimero o tipo de terapia previa.
Por otro lado, en el andlisis de la supervivencia a largo plazo basado
en las curvas de Kaplan-Meier de distintos estudios entre los
pacientes que habian recibido o no terapia previa, tratados tanto en
monoterapia como en asociacion con DTIC, y a la dosis de 3 mg/ kg
0 10 mg/ kg, mostré una tasa de supervivencia a los 3 afios en torno
al 20-23% para los pacientes que recibieron ipilimumab,
independientemente del estudio o subgrupo analizado.

Por otra parte, en cada uno de los estudios analizados (MDX010-
20, MDX010-08 y CA184004/022) los valores medianos de SG para
pacientes previamente no tratados eran similares o numéricamente
superiores a aquellos previamente tratados en el estudio MDX010-
20.

Finalmente, en pacientes no tratados previamente, la mediana y
la SG a largo plazo para ipilimumab 3 mg/ kg y 10 mg/ kg +
dacarbazina es similar entre ambos regimenes, y superior al
tratamiento con dacarbazina monoterapia en ambos casos.

Seguridad

Ipilimumab se suele asociar a reacciones adversas que se
producen por un aumento de actividad inmunitaria debido a su
mecanismo de accién. La mayoria de ellas, incluidas las reacciones
graves, se resuelven después de iniciarse un tratamiento médico
adecuado (es decir, requieren de la intervencion activa de un médico
que conozca el perfil de acontecimientos adversos del medicamento)
o con el aplazamiento en la administracion de alguna dosis o la
retirada de ipilimumab.

En pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab en el
estudio MDX010-20 (mediana de 4 dosis), las reacciones adversas
notificadas con mas frecuencia (>10% de los pacientes) fueron
diarrea, erupcién, prurito, cansancio, nauseas, vémitos, disminucién
del apetito y dolor abdominal. La mayoria fueron de leves a

moderadas (Grado 1 & 2). Se suspendié el tratamiento con
ipilimumab por reacciones adversas en el 10% de los pacientes.

Se observaron reacciones adversas graves relacionadas con el
tratamiento en el 16,8% de pacientes del grupo de monoterapia con
ipilimumab. Las reacciones adversas graves mas frecuentes con
ipilimumab  fueron reacciones adversas  gastrointestinales,
hepatotoxicidad y reacciones adversas cutaneas relacionadas con el
sistema inmunitario. La tasa notificada de mortalidad en relacion con
estas reacciones adversas es <1% de los pacientes que recibieron
ipilimumab.

Si bien se ha descrito que la reacciones adversas son
acumulativas y dosis dependientes y se inician generalmente de
manera rapida, para algunos autores no existiria constancia de un
efecto acumulativo de la toxicidad, pero si una cronologia en la
misma, siendo la primera en aparecer la cutanea, para posteriormente
ir apareciendo paulatinamente la toxicidad gastrointestinal, hepatica
y endocrina (18). Ipilimumab también se asocia a reacciones
neuroldgicas graves como sindrome de Guillain-Barre en <1% de los
pacientes que recibieron ipilimumab en combinacion con gp100, asi
como sintomas parecidos a la miastenia gravis en <1% de los
pacientes que recibieron dosis mas elevadas de ipilimumab.

En el grupo de monoterapia con ipilimumab se notifico
hipopituitarismo en el 4% de los pacientes. Se comunicaron
insuficiencia suprarrenal, hipertiroidismo e hipotiroidismo de
cualquier intensidad en el 2% de los pacientes en cada caso.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas adicionales
con sospecha de relacién con el sistema inmunitario en <2% de los
pacientes tratados con monoterapia de ipilimumab: uveitis y
eosinofilia, elevacion de la lipasa y glomerulonefritis.

Respecto a las advertencias relacionadas con el tratamiento con
ipilimumab hay que destacar las precauciones extremas de uso en
pacientes con una enfermedad autoinmune grave o con antecedentes
de reaccion inmunoldgica grave. A este respecto los pacientes con
hepatitis B y C asi como aquellos con VIH han sido tradicionalmente
excluidos de los estudios y de los programas de acceso expandido al
farmaco. EI motivo de estos criterios de exclusion parece hallarse en
el riesgo de reactivacion de estas patologias, si bien en la literatura
existen algunos casos aislados en donde se ha informado del uso de
ipilimumab en pacientes con hepatitis By C (19) y VIH (20,21).

Con relacién a los acontecimientos adversos (AAs) comunicados
para la combinacion de ipilimumab 10mg/kg + DTIC, fueron
basicamente en naturaleza los ya descritos para ipilimumab en otros
estudios, mayoritariamente de caracter immunitario
(gastrointestinales, hepatotoxicidad, cutaneas y neuroldgicas). La
incidencia de toxicidad grado 3 o 4 fue significativamente mayor
con la combinacién que con dacarbazina sola (56 vs. 28%), asi como
las reacciones adversas de tipo inmune (38 vs. 4%).

El hecho de usar una dosis mayor de la finalmente autorizada (10
mg/kg vs. 3 mg/ kg) y su uso junto a DTIC, probablemente propicio
un mayor porcentaje de AAs que condujeron a la discontinuacion del
tratamiento (46,2% en el grupo combinacion vs. 4% en el grupo con
dacarbazina sola). Esta peor tolerabilidad de la combinacion a una
dosis superior pudo ser al menos parte de la causa de que un
porcentaje importante de pacientes (n=77; 31,2%) tan solo recibiera
dos dosis del tratamiento, frente a 37,2% (n=92) de pacientes que
recibieron las 4 dosis del periodo de induccion.

En el ensayo Fase Il de Hersh et al. (15,16) (MDX010-08), las
reacciones adversas 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 cada uno de los grupos de tratamiento (posiblemente
relacionada con el tratamiento).
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La dosis de 3 mg/ kg utilizada en los dos estudios
observacionales retrospectivos parece poseer un perfil de seguridad
comparable a la misma dosis utilizada en pacientes previamente
tratados.

DiscusiON

Ipilimumab tiene una autorizacion de comercializacion para el
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en
adultos. La dosis recomendada es 3 mg/ kg en monoterapia.

Desde la autorizacion inicial de ipilimumab, el arsenal
terapéutico disponible para el tratamiento del melanoma ha
aumentado considerablemente, habiendo experimentado un avance
significativo el tratamiento de estos pacientes. A fecha de
elaboracién de este informe, son ya tres los medicamentos
recientemente  autorizados en esta patologia, ipilimumab,
vemurafenib y dafrafenib, los dos Gltimos restringidos a la poblacion
con mutacion BRAF V600 positiva.

El desarrollo de ipilimumab en el tratamiento del melanoma
maligno ha seguido el curso habitual de los planes de investigacion
que se llevan a cabo en oncologia, proporcionando primero datos
sobre su eficacia y seguridad en Ultimas lineas de tratamiento, para
posteriormente avanzar hacia estadios previos de terapia. Asi, el
estudio pivotal llevado a cabo en primera linea planted que su uso
junto a DTIC y a una dosis superior a la utilizada en lineas
posteriores (10mg/ kg en vez de 3mg/ kg), proporcionaria ventajas
sobre el tratamiento considerado estadndar, la dacarbazina. Los
resultados fueron positivos en términos de SG frente al comparador.
A pesar de ello, la compafiia considerd que la dosis de 3 mg/ kg en
monoterapia en primera linea (no ensayada) podria mantener la
misma eficacia reduciendo la toxicidad y mejorando la tolerabilidad
del tratamiento. Por ello, la solicitud presentada a la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) fue la de 3 mg/ kg en
monoterapia. La presentacion de los estudios retrospectivos
observacionales aportd el refuerzo de que la dosis de 3 mg/ kg
parece obtener unos niveles de SG, sobre todo a lo largo del tiempo
medido en términos de tasa de supervivencia, similares a los
previamente demostrados por la dosis de 10 mg/ kg + DTIC. Todo
ello llevo al Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
la EMA a emitir una recomendacion positiva a la modificacion de la
indicacion.

En cualquier caso y como consecuencia de un compromiso
adquirido por la compafiia con las autoridades regulatorias, se esta
llevando a cabo un estudio (CA184169; EudraCT Number: 2011-
004029-28) que compara las dosis de 3 mg/ kg vs. 10 mg/ kg. El
reclutamiento de este estudio esta finalizado, quedando pendientes
los resultados del mismo que no son esperados antes de 2017.

Mas alla de la discusién que condujo a esta decision, la cual no
es el objetivo de este informe, se encuentra la actualizacion del IPT
de ipilimumab en segunda linea previamente publicado. En el
presente informe se actualiza el IPT previo de ipilimumab y se
discute el esquema de tratamiento de un paciente con melanoma
metastasico y, especificamente, en aquellos subgrupos de especial
interés como son los sujetos con metastasis cerebrales y melanomas
no cutaneos.

Pacientes sin mutacion BRAF V600

Respecto al esquema de tratamiento en aquellos pacientes sin
mutacion BRAF V600, ipilimumab ha demostrado ser superior a la
quimioterapia basada en el uso de DTIC. Los datos de los que
disponemos indican que el tratamiento con ipilimumab produce un
aumento de SG superior a lo esperable con dacarbazina.

El uso de vemurafenib y dabrafenib no estd indicado en esta
poblacion.

Los datos actualizados de supervivencia a 5 afios tras el uso de
ipilimumab parecen mostrar en base a las curvas de Kaplan-Meier,
que aproximadamente un 20% (22, datos no publicados) de los
pacientes se mantienen vivos, lo cual se considera clinicamente
relevante. Ello no implica necesariamente que todos los pacientes
vivos a largo plazo estén recibiendo terapia de mantenimiento con
ipilimumab. De hecho, segln datos provenientes del estudio 024 y
publicados por Maio en el congreso de ESMO de 2012 (23), de los
44y 22 pacientes (Ipil0 + DTIC vs. DTIC, respectivamente) vivos a
los cuatro afios (19% vs. 9,6% del total de la poblacion del estudio
respectivamente), solo 11 y 9 pacientes en cada grupo seguian en
terapia de mantenimiento tras dos afios. Por otro lado, Prieto et al.
(24) han encontrado que cuando el tratamiento con ipilimumab esta
asociado con IL-2 la tasa de supervivencia a 5 afios se incrementa
hasta el 25%. El uso de IL-2, aunque no autorizada en nuestro pais
para el tratamiento del melanoma, ha sido sido propuesto como
alternativa de tratamiento para algunos autores (25, 26), si bien el
reciente estudio de Schwartzentruber et al. (27) y la elevada
toxicidad asociada a la misma parecen limitar su uso tanto por su
relativa eficacia como por la escasa tolerabilidad. Por todo ello, y
tendiendo al caracter exploratorio de los datos referenciados, se hace
imposible obtener conclusiones firmes en relacion al uso de IL-2 en
el tratamiento del melanoma metastasico.

Algo  similar  ocurre con la  combinacion  de
carboplatino/paclitaxel. Los datos del estudio fase Ill en pacientes
naive a quimioterapia (28) y con caracteristicas similares en estadio
ECOG (57% M1C) y niveles de LDH a lo recogido en el estudio de
ipilimumab a dosis de 10 mg/ kg + DTIC, en 12 linea, mostraron
unas medianas de supervivencia en torno a los 11 meses, tasas de
respuesta del 18% y medianas de SLP de unos 4 meses. Estos datos
fueron précticamente una replicacion de lo observado en el estudio
de Haushchild et al. (29) en donde se obtuvieron resultados similares
en pacientes previamente tratados. Por su parte, ipilimumab asociado
a DTIC y a una dosis de 10 mg/ kg obtuvo medianas de
supervivencia de unos 11 meses, con una tasa de respuesta del 15%
y una mediana de SLP de 2,8 meses. Es posible que los datos de SLP
y TR en el caso de ipilimumab no estuviesen realmente mostrando el
verdadero efecto citostatico/ citotoxico del farmaco, dado su caracter
inmunolégico, y por ello el beneficio no pueda ser comparado. No
obstante, los datos de medianas de supervivencia parecen mostrar
resultados similares, si bien no existe una comparacion directa entre
ambos tratamientos y es probable que haya sesgos no identificados
que puedan invalidar esta comparacién indirecta no ajustada. Otro
aspecto relevante, es la tasa de supervivencia a largo plazo, de un
20% aproximadamente en el caso de ipilimumab a los 5 afios y del
10-12% a los 4 afios en el caso de la combinacion de
carboplatino/paclitaxel.

Continuando en el supuesto del tratamiento a pacientes con
mutacion BRAFV600 negativa, y asumiendo que el beneficio del
uso de ipilimumab es independiente de la linea de tratamiento, cabria
plantearse cual seria el mejor orden de administracion de este anti-
CTLA-4, si en primera linea o tras progresion de quimioterapia
clasica. A este respecto, es importante sefialar que en el estudio
CA184024 a los pacientes en el brazo de DTIC + placebo no se les
permitio recibir ipilimumab tras la progresion tumoral (30). Dicho
esto, podria plantearse desde un punto de vista puramente tedrico y
admitiendo sesgos importantes implicitos a la hipétesis planteada,
que algunos pacientes podrian obtener un beneficio significativo si la
secuencia de tratamiento incluyese primero quimioterapia para
posteriormente continuar con ipilimumab, ya que al beneficio
mostrado por la quimioterapia en 12 linea (inferior a ipilimumab) se
le sumaria el beneficio de ipilimumab en 22 linea de tratamiento, el
cual fue demostrado en el estudio MDXO010-20. ElI mismo
argumento podria ser aplicado en sentido contrario: ipilimumab en
primera linea seguido de quimioterapia en 2% Sin embargo, no se
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disponen de datos tan robustos como los obtenidos con ipilimumab,
en los que se parezca demostrar que el uso de quimioterapia
proporciona el mismo beneficio independientemente de la linea de
tratamiento. En este sentido, sélo la combinacién de carboplatino y
paclitaxel parece aportar cierta robustez de resultados sin tener en
cuenta el pretratamiento previo (28, 29, 31).

Un hecho critico a considerar en el orden de la secuencia seria
que normalmente los tratamientos mas eficaces son administrados en
primer lugar, ya que es esperable que por un lado, un mayor
porcentaje de pacientes consiga alcanzar el tratamiento con lineas
posteriores, y que por otro lado, el beneficio sea menor en la medida
que el paciente es méas pretratado (peor tolerabilidad, fendmenos de
resistencia, cambios en la biologia del tumor, etcétera) si bien en el
caso concreto del tratamiento con ipilimumab esta Gltima premisa
cominmente aceptada en oncologia no parece influir en su tasa de
supervivencia a largo plazo ni en las medianas de supervivencia
obtenidas.

Pese a todo lo anterior, existe un hecho que podria influir en la
decisién de la secuencia recomendada y seria que, en vista de ese
porcentaje de pacientes que se beneficiaria de una supervivencia a
largo plazo con el uso de ipilimumab, la introduccion de lineas
previas de tratamiento expondria de manera innecesaria a esa
poblacién a la toxicidad asociada al uso de la quimioterapia, la cual
podria ademéas modificar en cierta medida el beneficio esperado de
recibir ipilimumab. En este sentido, segln los datos publicados del
programa espafiol de acceso expandido a ipilimumab (32 y datos no
publicados), los pacientes tratados con ipilimumab 3 mg/ kg tras al
menos una terapia previa para enfermedad avanzada, obtuvieron una
mediana de supervivencia de 6,5 meses, con una tasa de SG a los 18
meses del 29%. Estos resultados parecen estar claramente
influenciados por las caracteristicas de los pacientes estudiados, las
cuales incluyeron un 11% de pacientes con ECOG 2, un 19% con
metastasis cerebrales y un 33% de los pacientes tratados con méas de
dos regimenes para enfermedad metastasica. De este estudio se
desprende que el tratamiento con ipilimumab podria optimizarse en
aquellos pacientes con buen estado funcional (ECOG 0-1) baja
sintomatologia asociada a la localizacion del tumor, sin tratamiento
previo para enfermedad metastasica y bajo volumen metastasico.

Por todo ello, seria también recomendable que los pacientes
candidatos a ipilimumab tuviesen unos niveles maximos de LDH de
hasta de dos veces por encima del limite superior de la normalidad, y
una expectativa de vida de al menos 4 meses, permitiendo de esta
manera maximizar la eficacia del farmaco. Con respecto a la
posicion de ipilimumab con respecto a quimioterapia clasica, no
existe comparacion directa con todos los regimenes y las
comparaciones indirectas son dificiles, apuntando resultados
similares a corto plazo frente a la combinacion de
carboplatino/paclitaxel pero una supervivencia global doble a largo
plazo con ipilimumab.

Pacientes con mutacién BRAF V600

El segundo gran bloque de pacientes a tratar, serian aquellos con
la mutacion BRAFV600 positiva. A este respecto, no existen todavia
datos concluyentes que permitan extraer conclusiones sobre el
comportamiento de ipilimumab en este tipo de pacientes. Si bien, los
diversos estudios publicados hasta la fecha (33) y los datos de los
distintos pacientes con mutacién positiva analizados en los estudios
de ipilimumab (datos no publicados), no parecen indicar que a priori
exista una eficacia y/ o un perfil de toxicidad distinto al mostrado en
toda la poblacién estudiada. Por otro lado, en consonancia con los
IPT de vemurafenib y dabrafenib, la evidencia disponible para los
pacientes con mutacion BRAFV600 es claramente mayor para estos
dos inhibidores, por lo que atendiendo al mayor nimero de pacientes
tratados en estudios fase Il disefiados a este fin, la mayor tasa de
respuesta obtenida por vemurafenib y dabrafenib, y la similar

ganancia en términos de SG, parece razonable recomendar el uso en
primer término de los inhibidores BRAF.

No obstante, el orden de la secuencia en pacientes con mutacion
BRAFV600 no es clara y algunos autores pese a la rapida actividad
antitumoral mostrada por vemurafenib y dabrafenib, establecen
algoritmos de tratamiento para evitar en la medida de lo posible la
corta duracion de la respuesta asociada a los inhibidores BRAF vy el
posible efecto deletéreo en las terapias subsecuentes. Asi, y tal y
como ha sido ya comentado en el IPT de vemurafenib, parece que
aquellos pacientes con estadio M1C, altos niveles de LDH y en
definitiva sujetos con crecimiento rapido del tumor, podrian obtener
un mayor beneficio del tratamiento con vemurafenib, siendo por el
contrario los sujetos con estadio I1IC/M1A/M1B y niveles de LDH
normales, los que menos se beneficiarian. En esto sentido, Jang y
Atkins (34) sugieren que el tratamiento con ipilimumab estaria
indicado para pacientes con enfermedad indolente.

Por el contrario, Ascierto et al. (35, 36) han sugerido que la
presencia de dos 0 més factores de riesgo (presencia de metastasis
cerebrales, altos niveles de LDH, ECOG >0) indicaria una rapida
progresion del tumor en tratamiento con inhibidores con BRAF, por
lo que ipilimumab seria el tratamiento de primera eleccion en estos
pacientes, ya que segun sus datos los pacientes que experimentasen
una rapida progresion tras el inicio del primer tratamiento con
inhibidores BRAF, obtendrian un menor beneficio del uso de
ipilimumab en segunda linea, dado que en esos pacientes el
tratamiento con ipilimumab se limitaria a un maximo de 2 dosis y el
beneficio de la administracién de ipilimumab parece estar muy
relacionado con la administracion de al menos 4 dosis del farmaco.
Ciertamente en el estudio CA184024 los pacientes que recibieron 4
dosis obtuvieron una mediana de SG de 16,5 meses (IC 95% 13,6-
22,1) mientras que los sujetos que recibieron 1-2 dosis, la mediana
de SG alcanzd los 9,2 meses (IC 95% 8,3-15,9).

Como podemos observar, el orden de la secuencia no esta
elucidado, por lo que hasta que no se dispongan de mas datos no es
posible establecer ninguna recomendacion basada en la evidencia
proveniente de ensayos clinicos. Dicho esto, es importante resaltar
que desde un punto de vista de practica clinica, el paciente altamente
sintomatico (sintomatologia relacionada con la localizacion del
tumor) con mutacién positiva BRAFV600 deberia ser tratado con
vemurafenib o dabrafenib en primer lugar, debido sobre todo a la
rapida respuesta ofrecida por estos inhibidores en un alto porcentaje
de pacientes.

Pacientes con metastasis cerebrales

Por Ultimo, aunque no menos importante, parece necesario
abordar el uso de ipilimumab en subgrupos de pacientes de especial
relevancia.

No existen muchos datos de pacientes con metastasis cerebrales
provenientes de los estudios pivotales de ipilimumab, por lo que a
fecha de elaboracion del primer IPT existia una mayor incertidumbre
sobre su beneficio en esta poblacion. AlGn mas si cabe, dado el
mecanismo de accion de ipilimumab y el controvertido papel que los
inmunomoduladores, podrian tener a nivel del sistema nervioso
central (37). Sin embargo, han ido apareciendo algunos datos que, si
bien no tienen el mismo nivel de evidencia que los recogidos en los
estudios principales de la solicitud de registro, podrian avalar cierta
eficacia del uso de ipilimumab en aquellos pacientes con metastasis
cerebrales. Asi, Margolin et al. (38) sefialan alguna actividad en el
uso de ipilimumab dentro de un estudio fase Il, particularmente
cuando las metastasis son pequefias y asintomaticas. Silk et al. (39)
encontraron que el uso de ipilimumab previo a la radioterapia podria
mejorar las tasas de supervivencia. Di Giacomo et al. (40) han
descrito que el uso de ipilimumab asociado a fotemustina podria
incrementar las tasas de respuesta en esta poblacién. Tazi et al. (41)
presentaron datos en los que los pacientes tratados con ipilimumab y
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radiocirugia estereotaxica podrian alcanzar tasas de supervivencia
equivalentes a los pacientes tratados con ipilimumab pero sin
metéstasis cerebrales. Por 0Gltimo, en uno de los estudios
observacionales retrospectivos presentado por el titular de la
autorizacion en la solicitud de extension de la indicacidn (estudio
CA184332) de los 61 pacientes incluidos, 20 tuvieron metastasis
cerebrales. En ellos la mediana de SG fue de 4,2 meses con una tasa
de mortalidad a los 2,5 meses del 30%, frente a una mediana de SG
para los pacientes sin metastasis de 13,4 meses con una tasa de
mortalidad a los 2,5 meses del 15% (datos no publicados). Estos
datos son muy similares a los obtenidos por el programa de acceso
expandido espafiol, en donde los pacientes con metastasis cerebrales
(n=28; 18,8% del total) obtuvieron una mediana de 4 meses (120
dias) (datos no publicados).

Pacientes con melanoma no cutineo

Respecto a los pocos datos existentes en pacientes tratados con
ipilimumab en melanomas no cutaneos, Maio et al. (42) describen
una tasa de supervivencia al afio de un 31% entre pacientes con
melanoma ocular. Postow et al. (43) en un analisis retrospectivo de
33 pacientes con melanoma mucoso informaron de una tasa de
respuesta del 6,7%, con una mediana de supervivencia global
general de 6,4 meses. Estos datos corroboran los previamente
presentados en el congreso de ESMO de 2012, en donde Del
Vecchio et al. (44) mostraron los datos del programa italiano de
acceso expandido, con medianas de SG en torno a los 6,7 meses.
Estos datos contrastan con los resultados de varios estudios en los
que el uso de inmunoterapia (IL-2, interferon alfa) y quimioterapia
(DTIC, cisplatino, vinblastina) parecen ofrecer tasas de respuesta del
36-47% (45-47). Debido al poco nimero de pacientes y el disefio de
estos estudios, es dificil obtener conclusiones claras respecto al
papel que podria jugar el tratamiento con ipilimumab en melanomas
no cutaneos, si bien se van a presentar proximamente datos de un
estudio fase 11 del Grupo Espafiol de Melanoma (GEM) en pacientes
con melanoma ocular metastasico tratados con ipilimumab 10 mg/
kg.

CONCLUSION

e Ipilimumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del
melanoma no resecable o metastasico tanto en pacientes sin
tratamiento previo con quimioterapia como en aquellos que
recibieron quimioterapia para enfermedad avanzada.

e En aquellos pacientes con mutacion BRAFV600 positiva, si
bien tanto vemurafenib como dabrafenib poseen un mayor nivel
de evidencia en esta poblacion, la secuencia 6ptima de
tratamiento entre estos inhibidores e ipilimumab no ha sido
determinada en base a datos provenientes de ensayos clinicos.
No obstante, en aquellos pacientes con signos y/ o sintomas que
indiquen una réapida progresion del tumor y con el objeto de
reducir los sintomas asociados a la progresion del mismo, se
recomienda el comienzo del tratamiento con un inhibidor
BRAF.

e Con objeto de optimizar la respuesta a ipilimumab, en ausencia
de mutacién positiva BRAFV600, se aconseja el uso de
ipilimumab en primera linea de tratamiento antes que la
dacarbazina, siendo recomendable que aquellos pacientes que
se consideren candidatos a recibir ipilimumab estén en
condiciones de recibir el régimen de induccion completo (4
dosis) en la medida de lo posible, ya que la eficacia del mismo
podria disminuir en funcidén del nimero de dosis administradas.
Asi mismo, es también recomendable que los pacientes
presenten un buen estado funcional (ECOG 0-1) sin signos y/ o
sintomas que indiquen una rapida progresion del tumor, un bajo

volumen metastésico, niveles de LDH por debajo de 2 veces el
limite superior de la normalidad y una expectativa de vida de al
menos 4 meses.

e No existen datos comparativos directos con la combinacion de
carboplatino/ paclitaxel, por lo que no se pueden descartar
sesgos en la interpretacion de los datos y seria muy Util
disponer de comparaciones directas para el posicionamiento de
ambos medicamentos. Los datos indirectos son dificiles de
interpretar mostrando medianas de supervivencia similares a
corto plazo pero una tasa de supervivencia a largo plazo del
doble con ipilimumab.

e Los datos disponibles en pacientes con metastasis cerebrales
parecen indicar que ipilimumab podria poseer cierta actividad
antitumoral en pacientes con metastasis pequefias y
asintomaticas, aunque es posible que no sea mas eficaz que la
quimioterapia.

e No existen datos suficientes como para establecer
recomendaciones de uso en pacientes con melanoma no
cutaneo.

l J
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