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2. Introduccion e importancia clinica

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor
de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1 y PD-L2.
El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos-T,
gue se ha visto que esta implicado en el control de la respuesta inmunitaria
de los linfocitos T. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T
incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1,
evitando su unién a los ligandos PDL1 y PD-L2.

Los ensayos pivotales para las indicaciones anteriores se han realizado
a dosis de 3 mg/Kg cada 14 dias. Si bien, posteriormente al registro del
farmaco, la dosis en ficha técnica se modificé a dosis fija de 240 mg cada 2
semanas o 480 mg cada 4 semanas, en base no a estudios comparativos de

eficacia, sino a estudios farmacocinéticos de equivalencia.

3. Objetivo

El objetivo de este protocolo es adoptar la pauta de dosificacién de
nivolumab basada en el peso corporal del paciente en lugar de la pauta
actualmente establecida en la ficha técnica de dosis fija, teniendo en cuenta
su equivalencia farmacocinética y farmacodinamica, la generacién de ahorros
considerables y el hecho de que ha sido la pauta utilizada de forma estandar
en los ensayos pivotales de los que surgieron las primeras indicaciones
incluidas en la ficha técnica.

Este protocolo propone, teniendo en cuenta dicha equivalencia de

dosificaciones y de reduccién de costes, la adopcidn de la pauta de 3 mg/kg/2



semanas (con una dosis maxima total de 240 mg) para todas las indicaciones

aprobadas del farmaco.

Dada la aprobacién también en ficha técnica de la dosificacion de 480

mg/4 semanas iv como pauta alternativa, y los datos antes expuestos, se

propone asi mismo, la posibilidad de valoracion individual del uso de la pauta

6 mg/kg/4 semanas (con una dosis maxima total de 480 mg) a partir de la

tercera dosis del farmaco en pacientes estables clinicamente y sin toxicidad

previa relevante en los que el nivolumab se utilice en monoterapia.

4. Criterios de inclusion y exclusion

e Criterios para el uso de dosificaciéon basada en el peso corporal:

v Indicaciones autorizadas y financiadas en fecha de aprobacion del

protocolo:

1.

Melanoma

En monoterapia o en combinacién con ipilimumab esta indicado para
el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en
adultos.

En monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante en adultos
con melanoma con afectacion de los ganglios linfaticos o enfermedad
metastasica que hayan sido sometidos a reseccién completa.

Céancer de pulmdén no microcitico

En combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en
platino esta indicado para el tratamiento de primera linea del cancer
de pulmén no microcitico metastasico en adultos cuyos tumores no
tengan mutacién sensibilizante de EGFR o la translocacion ALK.

En monoterapia esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmodn
no microcitico, localmente avanzado o metastdsico después de
quimioterapia previa, en adultos.

Carcinoma de células renales

En monoterapia estd indicado para el tratamiento del carcinoma de
células renales avanzado después de tratamiento previo, en adultos.

En combinacién con ipilimumab esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales

avanzado de riesgo intermedio/alto.



4. Linfoma de Hodgkin clasico

e En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario después de un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y de
tratamiento con brentuximab vedotina.

5. Cancer de células escamosas de cabeza y cuello

e En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de células escamosas de cabeza y cuello recurrente o
metastasico que progresa durante o después de un tratamiento basado

en platino.

v Dosificacidon cada dos o cada cuatro semanas.
v' Peso corporal inferior a 80 kg.
v' Uso del farmaco en condiciones de practica clinica habitual, fuera de

ensayo clinico.

e Si se financian nuevas indicaciones se valorara la inclusion en el protocolo

teniendo en cuenta la evidencia disponible en ese momento.

5. Esquema de tratamiento a emplear

e Nivolumab 3 mg/kg/2 semanas por via intravenosa, con una dosis total
maxima de 240 mg/2 semanas.

e En pacientes que reciban nivolumab en monoterapia, con situacion
estable en cuanto a toxicidad y evolucion de la neoplasia, es posible
tras consideracién individual, la administracién a intervalos mas
largos: 6 mg/kg/4 semanas, con dosis total maxima de 480 mg/4

se€manas.

6. Eficacia y seguridad

Diferentes estudios farmacocinéticos y farmacodindamicos de
nivolumab han demostrado la ausencia de relacidn entre el aumento de dosis
de nivolumab vy la respuesta objetiva al tratamiento en rango de 1 a 10 mg/Kg

en diferentes tumores (melanoma, cancer renal, cancer de pulmén no



microcitico). Feng et al' presentan un estudio de analisis de eficacia y
seguridad en 648 pacientes con cancer de pulmoén microcitico y no
microcitico. Los pacientes recibieron dosis de 1 mg/Kg/2 semanas; 3
mg/Kg/2 semanas y 10 mg/Kg/2 semanas. Los resultados de supervivencia
global fueron 8,15 meses; 9,23 meses y 9,03 meses respectivamente.

Los modelos poblacionales farmacocinéticos obtenidos de los ensayos
en fase I, II y III muestran que la farmacocinética de nivolumab es lineal con
valores proporcionales en el rango de dosis de 0,1 a 10 mg/Kg, siendo la
farmacocinética similar en los pacientes con diferentes carcinomas
(melanoma, cancer de pulmoén no microcitico, cancer renal).

El analisis dosis-respuesta en eficacia y seguridad mostrdé que la
exposicion a nivolumab no es un predictor indicativo de supervivencia global
y aparicién de eventos adversos. Asi mismo, el aclaramiento y el volumen de
distribucién se incrementaban con las dosis por kg de peso, si bien este
incremento era no proporcional a dicho incremento. Como consecuencia, los
autores concluyeron que las dosis por kg de peso sufrian un ajuste
farmacocinético en aquellos pacientes con pesos elevados?.

Posteriormente, ha sido ha sido aprobada por la EMA y por la FDA la
dosis fija de 480 mg/4 semanas, recogida en ficha técnica para las
indicaciones en las que el farmaco se usa en monoterapia, basandose en
datos de equivalencia farmacocinética y farmacodinamica (ocupacién del
receptor 95-97%). Esta dosificacion puede disminuir la frecuentacion de
pacientes estables, que pueden ser seguidos telefonicamente, especialmente
durante los picos de la pandemia por COVID-193.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Farmacos de
Canada (CADTH) revisé la dosificacion de inmunoterapia oncoldgica, con la
conclusion de que para nivolumab no hay diferencias ni farmacocinéticas ni
farmacodinamicas entre la dosis fija de 240 mg/14 dias y la dosis de 3 mg/kg
de peso/14 dias. La dosificacion por peso, teniendo en cuenta la equivalencia
a la dosis fija y la reduccién del gasto innecesario en farmaco, ha sido
adoptada como politica general por el sistema nacional de salud canadiense®.

La CADTH realizé también simulaciones farmacocinéticas que muestran
un comportamiento similar de la dosis fija de 480 mg/4 semanas y la dosis

de 6 mg/kg/4 semanas en distintos rangos de peso corporal*.



7. Coste

La adopcién de dosis fija de anticuerpos monoclonales ha sido objeto
de evaluacién farmacoecondémica en diversos trabajos, generalmente con un
enfoque de impacto presupuestario. Asi, un estudio francés calculé un
impacto presupuestario anual de mas de 55 millones de euros por el cambio
de dosis de pembrolizumab y nivolumab si no se acompafiaba de
modificaciones sustanciales en el precio del farmaco®.

Tras el analisis de costes de las diferentes dosis por peso en el hospital,
se observd que el ahorro en el coste se produce en los pesos menores de
80kg, lo que conllevaria un amplio margen de ahorro respecto a la

dosificacién por dosis fija.
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