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Introduccion

El melanoma es un tumor maligno originado en los melanocitos y que afecta fundamentalmente a la piel, causando el
90% de la mortalidad de cancer de piel [1]. El melanoma se diagnostica y clasifica segun histologia, con lo que se obtiene
el TNM, el cual se usa como base para la elecciéon del tratamiento. La estadificacién tiene en cuenta: el indice de Breslow,
la afectacion de ganglios linfaticos y la presencia de metastasis. Los criterios histolégicos del tumor primario que se
tienen en cuenta en la estadificaciéon son: el indice de Breslow y la presencia o no de ulceracién microscépica [2, 3]. El
criterio mas importante para evaluar el prondstico y posterior tratamiento, incluyendo los margenes de seguridad
requeridos y la biopsia del ganglio linfatico centinela, es el grosor del tumor. La ulceracién es otro marcador
histopatolégico relevante que se asocia en forma independiente con un mal pronéstico. En el caso de los melanomas
en estadio IIB o IIC, la biopsia y estado del ganglio centinela cobra especial importancia y utilidad para establecer el

prondstico de los pacientes en estos estadios [4, 5].
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Aproximadamente el 90% de los melanomas son diagnosticados como tumores primarios sin evidencia de metastasis.
La supervivencia a los 10 afnos oscila entre el 75-95%. Los lugares mas frecuentes de aparicion de estas lesiones en los
adultos son la cara y el cuello. En los adolescentes mayores de 12 afos, el lugar mas frecuente es el tronco en los varones

y las extremidades en las mujeres [6, 7].

La estratificacion de los pacientes esta basada en la American Joint Commmittee on Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés)
en su 8° edicién 2. Los estadios IIB y IIC se corresponden con tumores de alto riesgo (NO, MO) con lesiones > 2-4 mm de
grosor y ulcerados (T3b), o >4 mm de grosor con o sin ulceracién (T4a y T4b). El estadio IIC se considera mas agresivo

que el IIB, mostrando un pronéstico peor al de los estadios IlIA y IlIB [2, 6].

El melanoma es uno de los tumores malignos cuya incidencia ha aumentado mas rapidamente en los ultimos afos.
Para 2024, en Espana se estima un total de 3.725 casos nuevos en varones y 4.156 casos nuevos en mujeres, por lo que
la cifra total asciende a 7.881 casos estimados, segun el informe de SEOM *“Las cifras del cancer en Espafia 2024". No
obstante, hay que tener en cuenta que estos datos infraestiman la situacién real de la patologia, dado que muchos casos
de buen pronédstico no se incluyen en los registros académicos oficiales. Es, ademas, una de las principales causas de

anos perdidos de vida por causa oncoldgica [8, 9].

La tasa de incidencia global cruda del melanoma en Espafa es de 8,82 (1C95%: 7,59; 10,04) /100.000 personas-afio y es
probable que esté aumentando. El melanoma, por su incidencia y prondstico, es el tumor cutdaneo que ocasiona una
mayor mortalidad: 2,17 casos por 100.000 personas-ano [10]. El diagndstico y tratamiento del melanoma supone una

importante carga de trabajo para los dermatdélogos y el sistema de salud [11].

La cirugia es potencialmente curativa en los pacientes con melanoma fino. Los avances en el tratamiento del melanoma
incluyen técnicas quirdrgicas, que han permitido reducir los margenes quirurgicos necesarios, y, en especial, la
incorporacién del ganglio centinela (extirpacién de los ganglios con drenaje linfatico directo con el tumor), permitiendo
reducir de forma significativa la morbilidad de los pacientes, al reducirse los casos de linfedema. Sin embargo, el gran
cambio se ha producido en la incorporacién de nuevos tratamientos adyuvantes, dirigidos a prevenir las recaidas. Hasta
el 2016, el unico tratamiento disponible en esta situacion era el interferén alfa a dosis altas, que, aunque demostré su
beneficio, éste era a costa de una toxicidad muy elevada. La inmunoterapia, en especial los inhibidores PD1 nivolumab
y pembrolizumab, ha supuesto un cambio en el paradigma de tratamiento de estos pacientes, ya que se ha demostrado
beneficio en la supervivencia libre de enfermedad (SLR) de los pacientes con estadio Il resecado. A estos inhibidores de
PD-1 se les suma dabrafenib en combinacién con trametinib, indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes

adultos con melanoma con mutacién BRAF V600 en estadio Ill, tras una reseccién completa [8].

En el caso del melanoma cutaneo estadios IIB y IIC, que suponen en torno a un 8-9% de los casos, la mayoria de recaidas
se producen en los primeros 5 afos, si bien el riesgo de recaida se extiende hasta los 10 afios. Para estos estadios, se
estima que la supervivencia global especifica de melanoma a 5 afos es del 87% y del 82%, respectivamente, de acuerdo
con los datos que generaron la clasificacién AJCC (82 edicién). Sin embargo, el pronéstico en algunas cohortes histéricas
europeas amplias, indica cifras peores, con supervivencias globales a 5 afos del 77,7% y 68,5% para IIB y IIC,

respectivamente [12].

Nivolumab (Opdivo®) [13]

Nivolumab en monoterapia estd indicado para el tratamiento adyuvante en adultos y adolescentes a partir de 12 afios
con melanoma en estadio IIB o IIC o melanoma con afectacién de los ganglios linfaticos o enfermedad metastasica que

hayan sido sometidos a reseccién completa.

Nivolumab también obtuvo la autorizacion para el tratamiento de: melanoma avanzado (irresecable o metastasico,
tratamiento adyuvante del melanoma, cdncer de pulmdén no microcitico (CPNM), tratamiento adyuvante del CPNM,

mesotelioma pleural maligno irresecable, carcinoma de células renales, linfoma de Hodgkin clasico, cancer de células
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escamosas de cabeza y cuello, carcinoma urotelial, tratamiento adyuvante del carcinoma urotelial, cancer
colorrectal(CRC) con deficiencia del sistema de reparacion de apareamientos erréneos (dMMR, por sus siglas en inglés)
o inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), por sus siglas en inglés), tratamiento adyuvante del cancer de eséfago o

de la unién gastroesofagica y adenocarcinoma gastrico, de la unién gastroesofagica o de eséfago.

Respecto al melanoma, existen dos informes de posicionamiento publicados previamente para monoterapia esta
indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastdasico) en adultos [14], en combinacién con
ipilimumab para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos [15], y en monoterapia
estd indicado para el tratamiento adyuvante en adultos con melanoma con afectacion de los ganglios linfaticos o

enfermedad metastdsica que hayan sido sometidos a reseccién completa [16].

Nivolumab estd comercializado en forma de solucidén para perfusién. Cada ml de concentrado para solucién para

perfusién contiene 10 mg de nivolumab. La dosis para la indicacién de este informe de posicionamiento terapéutico es:

O Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios y con un peso minimo de 50 kg): 240 mg cada 2 semanas durante 30

minutos o 480 mg cada 4 semanas durante 30 minutos.

O Adolescentes (a partir de 12 aflos y con un peso inferior a 50 kg): 3 mg/kg cada 2 semanas durante 30 minutos o

6 mg/kg cada 4 semanas durante 60 minutos.

Farmacologia [13]

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HUMADb) que se une al receptor
de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccién con PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo
de la actividad de los linfocitos-T, que se ha visto que estd implicado en el control de la respuesta inmunitaria de los
linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de
antigenos, podria ser expresado por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibicién de la

proliferacion de los linfocitos-T y la secrecidén de citoquinas.

Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de

PD-1, evitando su unidn a los ligandos PD-L1y PD-L2.

Eficacia [13, 17, 18, 19]

La seguridad y eficacia de nivolumab 480 mg en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes
> 12 aflos con melanoma en estadio 1IB/C completamente resecado se evalué en un estudio de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (CheckMate76K). Los pacientes pediatricos con un peso < 40 kg

recibieron nivolumab 6 mg/kg una vez cada 4 semanas hasta un maximo de 240 mg.

Se aleatorizaron un total de 790 pacientes (2:1) para recibir nivolumab (n = 526) administrado por via intravenosa 480
mg cada 4 semanas o placebo (n = 264) hasta un afio o hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable o
retirada del consentimiento. La aleatorizacién se estratificé de acuerdo a la categoria T (T3b vs. T4a vs. T4b) de la 8°
edicién del AJCC. Se realizaron evaluaciones del tumor cada 26 semanas durante los afios 1-3 y cada 52 semanas desde

los 3 aflos hasta los 5 afos.

En caso de recurrencia de la enfermedad, los participantes podian optar por recibir tratamiento con nivolumab en el
estudio sin enmascaramiento o seguir el estandar de atencion local (parte 2 del estudio). Aquellos que recibieron
placebo y tuvieron recurrencia dentro de los 3 afios posteriores a la ultima dosis, asi como los tratados con nivolumab
gue experimentaron recurrencia mas de 6 meses después del tratamiento, fueron elegibles para recibir nivolumab en
un estudio abierto. Este informe solo considera los resultados de la parte 1 del estudio, es decir, antes de la recurrencia

de la enfermedad.
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Los principales criterios de inclusién fueron:
O Hombres o mujeres =12 afos.

O Caso confirmado de estadio IIB o IIC de melanoma cutdneo de acuerdo con los criterios de la AJCC 8® Edicion y

resecado por cirugia.

O Resecciéon completa con margenes negativos documentados y la evaluacién del ganglio linfatico centinela para

determinar la presencia/ausencia de enfermedad, realizada en las 12 semanas previas a la aleatorizacion.
O Biopsia negativa del ganglio centinela.
O No haber sido tratado farmacolégicamente para el melanoma.
O Estado funcional ECOGOol.
Los principales criterios de exclusién fueron:
O Participantes con melanoma ocular/uveal o mucoso.
O Participantes con enfermedad autoinmune activa, conocida o sospechada.

O Neoplasia maligna previa activa en los 3 afios anteriores, excepto canceres localmente curables y aparentemente
curados, como cancer de piel de células basales o escamosas, cancer superficial de vejiga o carcinoma in situ de

préstata, cuello uterino o mama.

O Tratamiento previo con un anticuerpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, anti-CTLA-4, o agentes
dirigidos a la via IL-2 cualquier otro anticuerpo o farmaco dirigido especificamente a la coestimulacién de células

T o a las vias de puntos de control.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de recurrencia (SLR). Esta se definié como el periodo desde la
fecha de aleatorizacién hasta la fecha de la primera recurrencia, ya sea local, regional o metastasis a distancia, un nuevo
melanoma primario, o muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero, y fue evaluada por el investigador. El
analisis final de la SLR estaba planificado para llevarse a cabo tras aproximadamente 154 eventos de SLR. Si los eventos
ocurrieran mas lentamente de lo esperado, se realizaria el analisis final de SLR cuando se alcanzaran al menos 139
eventos (el 90% del numero previsto). En este escenario, la potencia seria de al menos el 86% (con un hazard ratio [HR]
de 0,692). Se planificé realizar un analisis intermedio (Al) de la SLR cuando se hubieran alcanzado aproximadamente 123

eventos de SLR, lo que representa el 80% de la informacidn, entre todos los sujetos aleatorizados.

Las principales variables secundarias incluyeron la supervivencia global (SG), que se definié como el intervalo desde la
aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa, y la supervivencia libre de metastasis a distancia (SLMD), que se
definié como el tiempo entre la aleatorizacién y la primera aparicion de metastasis a distancia o muerte, lo que ocurriera
primero. Para asegurar la madurez adecuada de los datos de SG en momento del andlisis final, se planificé realizar un
Al de SG cuando se alcancen aproximadamente 166 muertes, lo que representa el 60% de la informacién, entre todos

los sujetos aleatorizados. Se espera que esto ocurra después del andlisis final de la SLR.

Otras variables secundarias incluyeron la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO), definida como el nimero de sujetos
aleatorizados que logran una mejor respuesta global de respuesta completa o respuesta parcial después de la terapia
de préxima linea segun las evaluaciones del investigador (utilizando el Response Evaluation Criteria In Solid Tumors,
RECIST v1.1) dividido por el nUmero de todos los sujetos aleatorizados y la Supervivencia Libre de Progresién a través de
la Terapia de Siguiente Linea (SLP2). La SLP2 se definié como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la
recurrencia/progresion objetiva de la enfermedad tras el inicio de la terapia sistémica anticancerosa de siguiente linea,

o hasta el inicio de la segunda terapia sistémica de siguiente linea, o hasta la muerte por cualquier causa, lo que
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ocurriera primero y la calidad de vida. Los resultados de los andlisis de estas variables secundarias (incluidos los valores

p) se consideran descriptivos, ya que no se aplicdé ningun ajuste por multiplicidad.

Las caracteristicas basales de los pacientes y las caracteristicas de la enfermedad estaban bien equilibradas en ambos
grupos. La mediana de edad fue de 62 afios (rango de 19 a 92), con un 98,4% de los pacientes de raza blanca y un 61,1%
de hombres. Los subtipos predominantes de melanoma fueron nodular (50,5%) y de extensién superficial (29,5%). El 60%
de los pacientes tenia estadio IIB y el 40% tenia estadio IIC. En cuanto a la categoria T, el 39,0% tenia T3b, el 21,5% tenia

T4ay el 39,5% tenia T4b. Los pacientes con ECOG 0 representaron el 93,7% y con ECOG 1el 6,3%.

Resultados

Se aleatorizaron 790 pacientes y 788 recibieron tratamiento: 524 con nivolumab y 264 con placebo. La toxicidad del
farmaco del estudio fue la causa mas comun de interrupcion del tratamiento en el grupo de nivolumab, mientras que
la progresién de la enfermedad fue mas frecuente en el grupo de placebo. Treinta sujetos recibieron nivolumab en la

fase abierta, de los cuales 28 habian recibido previamente placebo en la fase ciega y 2 habian recibido nivolumab.

El Al preespecificado se llevé a cabo utilizando los datos recopilados hasta la fecha de corte del 28/06/2022. Se
observaron un total de 135 eventos de SLR, con una mediana de tratamiento de 11,04 meses para el grupo tratado con
nivolumab y 11,07 meses para el grupo placebo. En este Al, el tratamiento con nivolumab demostré una mejora
estadisticamente significativa en términos de SLR en comparacién con el placebo (HR = 0,42 [IC95%: 0,30 a 0,59]; valor
p del log-rank < 0,0001). Las curvas de Kaplan-Meier mostraron una separacioén a partir del tercer mes, con un aumento
progresivo de esta separacion a lo largo del tiempo. Las tasas de SLR fueron mayores en el grupo tratado con nivolumab
en comparacién con el grupo placebo: 95,1% y 88,1% a los 6 meses; y 89,0% y 79,4% a los 12 meses, respectivamente. En
el momento de la fecha de corte de este Al, el 12,5% y el 26,1% de todos los sujetos aleatorizados en el grupo tratado con
nivolumab y en el grupo placebo, respectivamente, habian experimentado un evento de SLR. Véase la tabla 1del anexo

con el resumen de eficacia del estudio y la figura 1 en el texto con las curvas Kaplan-Meier.

Figura 1. Curva Kaplan-Meier para SLR en la poblacién ITT (fecha de corte del 28/06/2022).
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(HR = 0,47; 1C95%: 0,30 a 0,72; resultado descriptivo). En general, el 8% de los sujetos que recibieron nivolumab y el 15,5%

que recibieron placebo experimentaron una recidiva a distancia. Las tasas de SLMD fueron numéricamente superiores
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en el grupo tratado con nivolumab en comparacién con el grupo placebo: 97,6% y 93,5% a los 6 meses, y 92,3% y 86,7%
a los 12 meses, respectivamente. Véase la tabla 1 del anexo con el resumen de eficacia del estudio y la figura 2 en el texto

con las curvas Kaplan-Meier.

Figura 2. Curva Kaplan-Meier para SLMD en la poblacién ITT (fecha de corte del 28/06/2022).
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Los analisis de sensibilidad realizados respaldaron los resultados obtenidos en el analisis primario llevado a cabo en este

primer Al.

En un segundo analisis, con una fecha de corte del 21/02/2023, lo que resulté en un aumento del seguimiento de
aproximadamente 6 meses. La mediana de seguimiento fue de aproximadamente 24 meses, con un seguimiento
minimo de 15,6 meses. Todos los pacientes estaban fuera del tratamiento ciego. La tasa de eventos de recurrencia
aumentod entre un 5% y un 7% en ambos brazos de tratamiento; el 19,4% de los pacientes que recibieron nivolumab y el
31,8% de los pacientes que recibieron placebo habian experimentado un evento de recurrencia, con un HR = 0,53 (IC95%:
0,40 a 0,71), véase la tabla 3 del anexo. La reduccién en las recurrencias se debid principalmente a un menor ndmero de

recurrencias a distancia (8,4% frente a 14,8%) y recurrencias regionales (3,0% frente a 8,7%) a favor de nivolumab.

En este segundo andlisis, el 13,1% de los pacientes que recibian nivolumab y el 19,3% de los pacientes que recibian
placebo habian experimentado un evento de SLMD, lo que representé un aumento del 4% al 5% en comparacién con la
fecha de corte anterior. El HR fue de 0,62 con un IC95% de 0,43 a 0,89), véase la tabla 3 del anexo. Las tasas de SLMD a
lo largo del tiempo fueron numéricamente superiores en el brazo de nivolumab en comparacién con el brazo de
placebo, y las curvas de Kaplan-Meier se separaron a partir de los 6 meses. En el momento del corte de los datos, 457
(86,9%) y 213 (80,7%) de todos los pacientes aleatorizados en los brazos de nivolumab y placebo, respectivamente, fueron

censurados para la SLMD.
Los datos de SG no eran maduros para hacer un analisis.

La calidad de vida durante el tratamiento hasta la semana 53 se evalué utilizando subescalas del EORTC QLQ-C30. No
se observé un deterioro clinicamente significativo en ninguna de las ramas (andlisis descriptivo). Las tasas de
cumplimiento fueron altas, superando el 90% durante todo el tratamiento. Se observaron resultados similares en la

subescala de funcionamiento de roles del EORTC QLQ-C30. Las puntuaciones de otras subescalas se mantuvieron
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estables en ambos grupos de tratamiento, sin alcanzar la diferencia minima importante desde el inicio. Ademas, no se
registré ningun deterioro clinicamente significativo segun el indice de utilidad EQ-5D-3L y las puntuaciones medias de
la escala visual analégica (VAS) en ninguno de los grupos de estudio (andlisis descriptivo para ambos). Las tasas de

cumplimentacion del cuestionario también fueron superiores al 90% en cada grupo durante el tratamiento.
Anadlisis de subgrupos

En un andlisis de subgrupos preespecificados para todos los pacientes aleatorizados, se observé que los valores de HR
con intervalos de confianza del 95% para la SLR fueron inferiores a 1 para nivolumab en comparacién con placebo en
todos los subgrupos analizados. El beneficio en la SLR fue consistente en todos los subgrupos clave, incluyendo el

estadio de la enfermedad, la categoria Ty la edad. Véase la figura 1 del anexo con el grafico de forest plot.

La determinaciéon del estado de PD-L1 no fue obligatoria para la inclusiéon en el ensayo, por lo que cualquier comparacion
es exploratoria. Se disponia de tejido tumoral previo al tratamiento de 346 de los 790 (43,8%) participantes aleatorizados
(nivolumab, n=219 [41,6%)]; placebo, n=127 [48,1%]) para el analisis de PD-L1. Entre estos participantes, 300 (86,7%) fueron
evaluables para la expresién de PD-LI, incluyendo 189 y 111 participantes en los grupos de nivolumab y placebo,
respectivamente. En el brazo de nivolumab, se identificé una expresién de PD-L1 en células tumorales 21% y = 5% en 109
(57,7%) y 59 (31,2%) participantes, respectivamente. En el brazo de placebo, se identificé una expresién de PD-L1 en
células tumorales 2 1% y = 5% en 58 (52,3%) y 33 (29,7%) participantes, respectivamente. El beneficio relativo de los

subgrupos definidos por biomarcadores PD-L1 se evaludé como criterio de valoracién exploratorio.

La evaluacién del efecto del tratamiento de nivolumab frente a placebo sobre la SLR en los subgrupos PD-L1 positivos
(2 mediana, 21% y = 5%) se vio limitada por el escaso nimero de eventos de SLR, lo que impidié la estimacién de las HR.
En los subgrupos PD-L1 negativos (< mediana, <1% y < 5%), se observé un beneficio del tratamiento con nivolumab en
comparacién con placebo con HR inferiores a uno y amplios intervalos de confianza superpuestos a la HR del grupo
tratado con nivolumab en comparacién con el placebo (poblacién ITT). Para el analisis de PD-L1 como variable continua,
se observé un beneficio del tratamiento con nivolumab en comparacién con placebo tanto en el subgrupo PD-L1 alto

(HR=0,43; IC95%: 0,24 a 0,76) como en el subgrupo PD-L1 bajo (HR = 0,52; IC95%: 0,28 a 0,94).

Poblacion pediatrica

Los adolescentes no fueron incluidos en el estudio CheckMate76K, que constituye el estudio clinico pivotal que respalda

la extensién de la indicacién actual.

La solicitud de ampliacién para adolescentes se fundamenta en la extrapolacion de la eficacia observada en adultos. El
titular de la autorizacién de comercializacién (TAC) justifica esta extrapolacién en base a la similitud de la enfermedad,
los datos de la farmacocinética y la farmacodinamica en adolescentes, asi como en la esperada eficacia similar basada

en la farmacologia del farmaco.

A su vez, la eficacia y seguridad de nivolumab en la poblacién pediatrica se sustenta a los resultados del estudio
CheckMate 238 [%°, 7], de fase 3, doble ciego y aleatorizado, que investigé la terapia adyuvante con nivolumab 3mg/kg
versus ipilimimab 10 mg/kg después de la reseccién completa de melanoma de alto riesgo en estadio I1IB/C o IV (AJCC
7° ed.). Se reclutaron pacientes independientemente de su estado de PD-L1. La aleatorizacién fue estratificada por la
expresion tumoral de PD L1 (2 5% vs. < 5%/indeterminado) y el estadio de la enfermedad segun el sistema de estadiaje
AJCC (estadio IIIB/C vs. estadio IV M1a-M1b vs. estadio IV Mlc). La mayoria de los pacientes tenian enfermedad en estadio

11l segun AJCC (81%).

En un Al preespecificado (seguimiento minimo de 18 meses), se observé una mejora estadisticamente significativa en
la SLR con nivolumab en comparaciéon con ipilimumab, con un HR de 0,65 (IC del 97,56%: 0,51 a 0,83; p <0,0001). Los
resultados de los analisis de SLR y SLMD a los 48 meses fueron consistentes con los analisis a 12, 24 y 36 meses.

Nivolumab mostré mejoras en las tasas de SLR y SLMD a los 48 meses en comparacién con ipilimumab (HRs: 0,71; IC95%
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[0,60 a 0,86] y HR: 0,79, IC95% [0,63 a 0,99], respectivamente). Las tasas de SG a los 48 meses fueron altas en ambos
grupos (78% y 77%), sin observarse diferencias significativas entre los dos grupos (HR = 0,87; IC95%: 0,66 a 1,14).

El beneficio en la SLR se demostrd consistentemente en todos los subgrupos, incluida la expresién de PD L1 tumoral, el

estado BRAF y el estadio de la enfermedad.

Seguridad

Los datos de seguridad de nivolumab se basan en mas de 4600 pacientes incluidos en distintos ensayos clinicos

aleatorizados fase Il y Il de las distintas indicaciones aprobadas para nivolumab.

En el andlisis de seguridad del estudio CheckMate76K, que incluia a 524 pacientes, ninguno adolescente, la mediana de

duracién del tratamiento fue de 11 meses en ambos grupos, tanto en el brazo placebo como en el de nivolumab.

Independientemente de la causa de los eventos adversos (EA), se notificé que el 95,8% de los pacientes del grupo de

nivolumab y el 86,7% del grupo placebo experimentaron EA de cualquier grado.

En cuanto a los EA relacionados con el tratamiento, en el grupo de nivolumab se notificé fatiga (20,2%), prurito (18,5%),
diarrea (15,3%), erupcidén cutanea (10,9%), hipotiroidismo (10,3%), aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) (6,3%);
mientras que en el grupo de placebo se notificé fatiga (20,1%), prurito y diarrea (9,5% cada uno), aumento de la ALT (4,9%)

y aumento del enzima aspartamo aminotransferasa (AST) (2,3%).

Los EA relacionados con el tratamiento de grado 3-4 notificados con mayor frecuencia fueron: aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST) y de la creatinfosfocinasa en sangre (1,1% cada uno) en el grupo de nivolumab; y aumento de la

lipasa (1,1%) en el grupo placebo.

En las categorias de EA seleccionadas, a excepcién de los eventos endocrinos, la mayoria de los eventos en el grupo
tratado con nivolumab se resolvieron mediante los algoritmos establecidos. Se observé que menos de la mitad (41,7%)
de los pacientes con EA endocrinos seleccionados experimentaron resoluciéon del evento en el momento del corte de

datos.

Los eventos adversos inmunomediados (EAIM) fueron mas comunes en el grupo tratado con nivolumab en
comparacién con el grupo de placebo. En su mayoria, estos efectos fueron de grado 1-2, excepto por hepatitis, nefritis,
hipofisitis y diabetes mellitus. Los EAIM mas frecuentes (de cualquier grado) en cada grupo de tratamiento fueron:
grupo de nivolumab: hipotiroidismo/tiroiditis (12,2%), erupcién cutanea (8,6%) e hipertiroidismo (7,6%); y en el grupo

placebo: hipertiroidismo (1,5%), erupcién cutanea (1,5%) e insuficiencia suprarrenal (1,1%).

La mayoria de los EAIM no endocrinos fueron manejables con algoritmos establecidos y se resolvieron con medicacion
inmunomoduladora, principalmente corticosteroides sistémicos. Sin embargo, a excepcién del hipertiroidismo, varios
EAIM endocrinos no se consideraron resueltos al momento del bloqueo de la base de datos debido a la necesidad

continua de terapia hormonal sustitutiva.

En cuanto a otros EA de especial interés relacionadas con el farmaco, en el grupo tratado con nivolumab, incluyeron

miositis/rabdomidlisis (1,5%), pancreatitis (1,3%), miocarditis (0,6%) y uveitis (0,2%).

Se notificaron eventos adversos graves (SAE) relacionados con el tratamiento en un total de 25 pacientes (4,8%) del
grupo tratado con nivolumab y en 3 pacientes (1,1%) del grupo tratado con placebo. Entre estos, los SAE de grado 3-4
vinculados al tratamiento se notificaron en 23 pacientes (4,4%) del grupo de nivolumab y en 2 pacientes (0,8%) del grupo
de placebo. Los mas frecuentes fueron colitis, diarrea, insuficiencia suprarrenal y miocarditis (0,4% cada uno) en el grupo
tratado con nivolumab, mientras que en el grupo de placebo fueron rabdomidlisis, hepatitis y aumento de la AST (0,4%

cada uno).
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En el grupo tratado con nivolumab, se notificaron EA que causaron interrupcién en el tratamiento en un total de 91
pacientes (17,4%), mientras que en el grupo tratado con placebo esta cifra fue de 9 pacientes (3,4%). La mayoria de estos
eventos adversos que llevaron a la interrupciéon fueron de grado 1-2. Ademas, se registraron eventos adversos de grado
3-4 que causaron interrupcién en 37 pacientes (7,1%) en el grupo tratado con nivolumab y en 2 pacientes (0,8%) en el

grupo tratado con placebo.

Respecto a las muertes, a fecha de corte de datos, se registraron 13 fallecimientos (2,5%) entre los pacientes tratados
con nivolumab y 8 (3,0%) en los grupos de placebo. Ademads, se reporté un fallecimiento adicional en el grupo tratado
con nivolumab después del corte de datos, pero esta notificacion se realizé después del bloqueo de la base de datos, lo
gue suma un total de 14 muertes (2,7%). Hubo un caso (0,2%) de fallecimiento atribuido a la toxicidad del farmaco en el
grupo de nivolumab. Este paciente experimentd una erupciéon cutanea vasculitica de grado 3 tres dias después de
recibir la primera dosis de nivolumab, junto con linfadenopatia cervical que fue confirmada como no metastasica,

mostrando cambios fibrosos y linfadeniticos Unicamente.

Las frecuencias de todos los EA relacionados con el tratamiento en los grupos de nivolumab y placebo para los
subgrupos de sexo, raza y edad fueron similares a las frecuencias de EA notificados para la poblacién general del estudio
por tratamiento. Al comparar los EA notificados durante el estudio CheckMate76K con los de otros estudios que
evaluaron nivolumab en monoterapia, se observa que las frecuencias de los EA son similares, tanto para aquellos
relacionados con el tratamiento como para los que no lo estan. En general, los datos de seguridad obtenidos en el
estudio CheckMate76K se consideran comparables a los datos de seguridad combinados de otros estudios que

evaluaron nivolumab en monoterapia.

Seguridad en poblacién pediatrica [22]

El estudio pivotal CheckMate76K no conté con la participacién de pacientes menores de 18 anos, lo que requiere
extrapolar la seguridad de nivolumab a esta poblacién objetivo. La evaluacién de la seguridad de nivolumab en
adolescentes (2 12 a < 18 afios) se ha realizado para la extensién de indicacién tanto en monoterapia como en
combinaciéon con ipilimumab en el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos y
adolescentes de 12 afios en adelante, y para su uso adyuvante en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con
melanoma tras reseccién completa. Esta evaluacion se basa en datos de seguridad del estudio CA209070 y del estudio
pediatrico CA20907, comparados con los estudios en adultos CA209067 y CA209238. Sin embargo, debido al limitado
numero de pacientes pediatricos incluidos (n=64 en el brazo de nivolumab en monoterapia), no se ha podido concluir
de forma definitiva sobre el perfil de seguridad en adolescentes, aunque no se identificaron diferencias significativas en

los perfiles de seguridad entre los grupos de tratamiento.

Discusion
Histéricamente, el melanoma no ha sido ampliamente tratado con terapias adyuvantes debido a la falta de opciones de
tratamiento sistémico eficaces. El interferén alfa (IFN- «) se ha estudiado en varios esquemas diferentes, incluyendo

dosis alta, intermedia y baja, IFN- o pegilado, con o sin induccién, y terapia de mantenimiento mas corta o mas larga.

Sin embargo, en general, el efecto del IFN- « ha sido minimo [23, 24, 25, 26].

En Espana, hasta la llegada de los farmacos anti-PD-1, el tratamiento adyuvante disponible para pacientes con
melanoma de alto riesgo de recurrencia ha sido el IFN-a, aunque su uso ha sido limitado debido a su elevada toxicidad
y escaso beneficio terapéutico. Un metaanalisis que analizé varios estudios con IFN-a como terapia adyuvante en
melanoma de alto riesgo de recurrencia mostré un modesto beneficio del IFN-a en comparacién con el placebo. No se
encontraron evidencias de que el beneficio del IFN-a diferia segldn la dosis, la duracién del tratamiento, la edad, el
género, el lugar del tumor primario o el estadio de la enfermedad, aunque se observé un mayor beneficio en pacientes

con tumor ulcerado [27].
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Otro metaandlisis en pacientes con melanoma cutdneo de alto riesgo tratados con IFN-a en adyuvancia mostré que
IFN-a se asocié con una mejora en la supervivencia libre de enfermedad en comparacién con la observaciéon. Sin
embargo, la mejora en la supervivencia global fue menor y se observé en menor medida en comparacién con la

observacion [28].

Nivolumab es el segundo tratamiento de inmunoterapia aprobado en la Unién Europea para su uso como tratamiento
adyuvante en pacientes con melanoma en estadio 11B/C, asi como en melanoma que presente afectacion de ganglios
linfaticos o que se encuentre en estado metastasico tras haber sido objeto de una reseccién completa. Los datos que
avalan su eficacia y seguridad provienen en su mayor parte del ensayo clinico pivotal CheckMate76K, un estudio de fase
111, aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo. Aunque el 60% de los participantes se encontraba en estadio IIB,
la seleccidén de sujetos se considera representativa de la poblacién general de pacientes con melanoma en dichos
estadios, caracterizada por un buen estado general de salud y la ausencia de sintomas relacionados con la enfermedad.
La estratificacion de los pacientes para el estudio se realizé basandose en la categoria T (T3b vs. T4a vs. T4b) conforme
a la 8% edicién del AJCC, sin considerar la expresiéon de PD-1 o la mutacién BRAF V600 como factores de estratificacion.
La inclusién de informacién sobre estos biomarcadores podria haber proporcionado una comprensién mas profunda
del efecto terapéutico de nivolumab a través de un andlisis detallado de subgrupos, aunque los datos disponibles de
estos subgrupos se consideran exploratorios. Este enfoque adquiere relevancia en un entorno clinico donde las

alternativas de tratamiento adyuvante, incluidas las inmunoterapias y las terapias dirigidas, son escasas.

No se incluyeron pacientes adolescentes en el estudio pivotal. La propuesta de extender la indicacién a este grupo etario
se basa en una extrapolacién de los resultados de eficacia y seguridad observados en la poblacién adulta. ElI TAC justifica
esta extrapolacion debido a la similitud de la enfermedad, el conocimiento sobre la farmacocinética y la seguridad del
farmaco que respaldan su eficacia, y la expectativa de resultados similares derivados de las propiedades farmacolégicas
del medicamento. La aplicacion de resultados de eficacia de adultos a adolescentes ha sido previamente aprobada en

otros tratamientos, incluyendo aquellos dirigidos contra el melanoma avanzado y en escenarios adyuvantes.

La eleccion de placebo como comparador se considera apropiada dentro del entorno de estudios adyuvantes,

justificando su uso en este contexto especifico.

La SLR fue la variable principal de eficacia para evaluar el beneficio de nivolumab como terapia adyuvante,
considerdandose un criterio especialmente adecuado en este contexto dado que no estd afectado por tratamientos
subsecuentes, ofreciendo asi resultados mas claros y directos. Las variables secundarias de eficacia clave incluyeron la
SG y la SLMD. Esté planificado que el primer Al que analice los datos de SG se lleve a cabo en el primer trimestre de
2029. La relevancia de obtener datos sobre la SG radica en la meta ultima del tratamiento adyuvante, que es lograr la
curacién. Es esencial determinar si nivolumab como adyuvante no solo pospone la progresiéon de la enfermedad, sino
que también conlleva a una mejora en la SG. Estos resultados son vitales para una adecuada evaluacién de la relacién
beneficio-riesgo del tratamiento. La SLMD se presenta como una variable complementaria a la SLR y se destaca como
un indicador significativo de la eficacia a largo plazo, particularmente porque el melanoma es considerado incurable
una vez que se ha diseminado a distancia. Tanto la variable principal como las secundarias se consideran apropiadas

para el contexto adyuvante.

En el Al inicial de la SLR, la mediana del tratamiento se fue de 11 meses. La mediana de seguimiento alcanzd
aproximadamente los 16 meses, siendo el seguimiento minimo de 8 meses. Aproximadamente del el 50% a 60% de los
pacientes en los grupos de nivolumab y placebo, respectivamente, lograron completar el tratamiento. Mientras que un
porcentaje de entre el 12% y el 15% de los pacientes aun continuaba bajo tratamiento. El grupo de nivolumab
experimentd una tasa de interrupcién del tratamiento superior en comparacién con el grupo de placebo (38,7% frente
a 25,4%), debido principalmente a EA asociados al medicamento del estudio (17,9% en el caso de nivolumab vs. 2,7% en

placebo), algo que se anticipaba. El seguimiento minimo fue significativamente mas corto que el periodo minimo de 24
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meses esperado para el andlisis intermedio de la SLR, lo que restringe las conclusiones que pueden extraerse de estos

datos.

El estudio logré su objetivo principal, demostrando una mejora estadisticamente significativa en la SLR para los
pacientes aleatorizados al grupo de nivolumab en comparacién con aquellos en el grupo placebo. El anélisis revelé un
HR de 0,42 (IC95%: 0,30 a 0,59; p-valor log-rank < 0,0001), evidenciando una superioridad de nivolumab respecto al
placebo. A los 6 meses, |la tasa de SLR fue del 97,6% en el grupo de nivolumab contra el 93,5% en el grupo placebo, y a
los 12 meses, estas tasas fueron del 92,3% y 86,7%, respectivamente. Ademads, se registré6 una menor incidencia de
metastasis, tanto regionales como distantes, en el grupo tratado con nivolumab. Sin embargo, la duraciéon del
seguimiento limitd la capacidad para extraer conclusiones definitivas sobre los beneficios clinicos a largo plazo en esta

poblacién de estudio.

A peticidn, el TAC present6 analisis de eficacia actualizados, basados en un corte de datos hasta el 21 de febrero de 2023.
Estos analisis mostraron una mediana de seguimiento de aproximadamente 24 meses y un seguimiento minimo de
15,6 meses. Con este seguimiento extendido, los resultados corroboraron el anélisis inicial de eficacia, arrojando un HR
de 0,53 (IC95%: 0,40 a 0,71) basado en una tasa de eventos del 19,4% en el grupo de nivolumab en comparacién con el
31,8% en el grupo placebo. A los 12 meses de seguimiento, las tasas de SLR fueron del 88,8% para nivolumab y del 81,1%
para placebo, y a los 18 meses, estas tasas fueron del 83,9% para nivolumab y del 70,7% para placebo, reafirmando la

eficacia sostenida de nivolumab en la mejora de la SLR.

Los analisis de subgrupos preespecificados revelaron efectos similares para nivolumab en comparacién con los
observados en la poblacién de intencién de tratar (ITT), abarcando subgrupos segun el estadio de la enfermedad y la
categoria tumoral. Los analisis de subgrupos de PD-L1 se abordaron de manera independiente y se llevaron a cabo

Unicamente en un subgrupo especifico de pacientes, considerdndose sus resultados como exploratorios.

Los analisis exploratorios sobre la calidad de vida, utilizando los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D, indicaron una
tendencia hacia la disminucién de las puntuaciones medias de cambio desde el inicio del estudio en ambos grupos de

tratamiento, siendo esta reduccién ligeramente mayor en el grupo tratado con nivolumab.

De acuerdo con las directrices actuales de la EMA sobre el desarrollo clinico de medicamentos para tratar el cancer, el
disefio del estudio CheckMate76K, asi como las variables de eficacia utilizadas en el estudio se consideran adecuadas

[29].

En el contexto adyuvante para el melanoma, la SLR se acepta como una variable subrogada apropiada para deducir los
beneficios del tratamiento, considerando su correlacién establecida con la SG. El estudio CheckMate76K revela una
ventaja estadisticamente significativa de nivolumab frente al placebo como terapia adyuvante para el melanoma en
estadios IIB/C, con una mediana de seguimiento cercana a los 24 meses. Esta ventaja se complementa con una mejora
numeérica en la SLMD, considerada una variable de eficacia a largo plazo. Sin embargo, persisten incertidumbres
relacionadas con el tratamiento mas alld de los 12 meses, reflejadas en las curvas de Kaplan-Meier debido a un elevado

numero de censuras.

Otras limitaciones identificadas del estudio CheckMate76K incluyen una representaciéon insuficiente de ciertos grupos
demograficos. La exclusion de adolescentes y baja representaciéon de individuos mayores de 75 afos limita la evaluacion
sobre la eficacia y seguridad en estos grupos etarios. Existe una particular incertidumbre respecto a la toxicidad a largo
plazo de los inhibidores de puntos de control inmunoldgico en pacientes jévenes. Aunque se considera razonable la
extrapolaciéon de resultados entre adultos y adolescentes, dada la similitud biolégica de la enfermedad y los efectos
farmacoldgicos, la falta de datos especificos de seguridad en niflos y adolescentes en el contexto del melanoma
adyuvante subraya una notable carencia. No obstante, nivolumab obtuvo autorizacién para extender su indicacién,
incluyendo a pacientes adolescentes de 12 afos en adelante para el tratamiento del melanoma avanzado, ya sea

irresecable o metastasico, en dos modalidades: en monoterapia y en combinacién con ipilimumab. Asimismo, se
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autorizd su uso en terapia adyuvante para melanoma en monoterapia. Esta extensidon se fundamenté en los hallazgos
de un estudio no clinico sobre biomarcadores, que evalué la expresion de PD-L1 (CD274) y la caracterizacion de células
inmunes infiltrantes en tumores de origen pediatrico, asi como en los resultados de un estudio clinico de fase 1/2
(CA209070). Este ultimo, un estudio de fase 1/2 con nivolumab en nifios, adolescentes y adultos jévenes con tumores
sélidos recurrentes o refractarios, se realizé tanto para su uso como agente Unico como en combinacién con Ipilimumab,

complementado con un estudio de modelado y simulaciéon [22].

Adicionalmente, la ausencia de una caracterizacién detallada de biomarcadores clave, como la expresién de PD-L1y el
estado de mutacidon de BRAF, representa una limitacién. Esta carencia complica la evaluacién de la uniformidad del
efecto terapéutico en la poblacién estudiada, lo cual es especialmente crucial en un dmbito terapéutico en constante

evolucién que investiga terapias dirigidas

Asimismo, existe una incertidumbre sobre la aplicabilidad de los resultados en pacientes con un estado funcional mas
comprometido (ECOG 1 0 mayor), ya que la mayoria de los participantes en el estudio presentaban un ECOG de 0. Esto

podria implicar una diferencia en el perfil de eficacia y/o seguridad.

Por dltimo, la falta de datos maduros sobre la SG, a pesar de haberse alcanzado significancia estadistica en laSLR y la

SLMD, restringe la evaluacién del impacto clinico a largo plazo del tratamiento con nivolumab.

El estudio de apoyo CheckMate 238 demostré que el tratamiento adyuvante con nivolumab es mas efectivo que
ipilimumab para prevenir la recurrencia de melanoma en estadios I1IB/C o IV de alto riesgo, basado en la 72 edicién del
AJCC. Un andlisis a los 18 meses mostré una mejora significativa en la supervivencia sin recurrencia, confirmada a los 48
meses, junto con una mejor supervivencia libre de metastasis. AlUn no se observa impacto en la SG, indicando la
necesidad de mas tiempo de seguimiento. Los resultados son prometedores, sin efectos negativos post-tratamiento
con nivolumab, aunque se requiere mas investigacion para confirmar si son aplicables a etapas mas tempranas de la

enfermedad.

En relacién con el perfil de seguridad, los EA y los SAE notificados estan en consonancia con el perfil de seguridad ya
conocido de nivolumab. En términos de los EA asociados al tratamiento, en el grupo tratado con nivolumab se
observaron casos de fatiga (20,2%), prurito (18,5%), diarrea (15,3%), erupcién cutanea (10,9%), hipotiroidismo (10,3%) y un

aumento en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) (6,3%).

Respecto al estudio pivotal CheckMate76K, no se incluyeron pacientes menores de 18 afios. Por consiguiente, resulta
imprescindible realizar una extrapolacién de la seguridad del tratamiento con nivolumab para aplicarla a parte de la

poblacién objetivo.

La escala ESMO-MCBS 1.1 otorga a nivolumab una puntuacion de A, mediante del formulario de evaluacién 1 para nuevos
disefos de terapias adyuvantes o terapias nuevas potencialmente curativas. Por lo tanto, para la indicacion bajo

evaluacién por este informe, se puede considerar que nivolumab tiene un beneficio clinico importante [30].

Pembrolizumab se distinguié como el primer tratamiento autorizado en la Unién Europea especificamente para la
indicacién discutida en este informe. Los datos sobre la eficacia y seguridad provienen, principalmente, del estudio
pivotal KEYNOTE-716. Este estudio guarda similitudes al estudio CheckMate76K. Ambos comparten una serie de
elementos importantes, incluyendo el disefo, los criterios principales de inclusién y exclusién de participantes.
Asimismo, la manera en que se mide la eficacia del tratamiento, la variable principal y las variables secundarias, son

comparables entre ambos estudios [31].

Las poblaciones estudiadas en ambos estudios presentan similitudes notables en varios aspectos demograficos y
clinicos. Esto incluye la edad de los participantes, la proporcion de hombres frente a mujeres, la diversidad racial de los
sujetos, el estadio clinico del melanoma en el momento la inclusién al estudio, asi como la clasificacién del tumor segin

su tamano y extension (categoria T) y el estado funcional de los pacientes, evaluado mediante el sistema ECOG. De igual
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manera, para la estratificacion de los pacientes en el estudio, no se consideraron dos factores: la presencia de la proteina

PD-1 ni la existencia de la mutaciéon BRAF 600V [31].

El estudio KEYNOTE-716 mostré datos de eficacia estadisticamente significativos, centrdndose en la SLR como su
variable principal de eficacia evaluada por los investigadores en la totalidad de la poblacién estudiada. Las variables

secundarias incluyeron la SLMDy la SG, aunque la SG no se evalué formalmente en el momento del analisis presentado.

El estudio mostré una mejora notable en la SLR para los pacientes aleatorizados al grupo de pembrolizumab en
comparacién con aquellos en el grupo placebo, en su primer andlisis intermedio preespecificado, alcanzando una HR
de 0,65 con un IC95%: 0,46 a 0,92; y un valor de p de 0,00658. Con una mediana de seguimiento de 38,5 meses, los
resultados actualizados de la SLR se mantuvieron alineados con el analisis final, demostrando una HR de 0,62 (IC95%:

0,49 a 0,79) para los pacientes en el grupo de pembrolizumalb en comparacién con el placebo.

Ademas, el estudio mostré una mejora estadisticamente significativa en la SLMD para los pacientes tratados con
pembrolizumab, con una HR de 0,64 (IC95%:0,47 a 0,88 y un valor de p de 0,00292) en el analisis intermedio
preespecificado, que conté con una mediana de seguimiento de 26,9 meses. Los datos finales preespecificados para la
SLMD, con una mediana de seguimiento de 38,5 meses, confirmaron la mejora con una HR de 0,59 (1C95%:0,44 a 0,79),

reforzando la evidencia de beneficio en los pacientes tratados con pembrolizumab frente a placebo.

En lo que respecta a la extrapolacion de datos de seguridad y eficacia en adolescentes, se utilizé una metodologia muy
similar a la utilizada en el caso de nivolumab, es decir, se asumié similitud entre la biologia de la enfermedad del
melanoma entre adultos y pacientes pediatricos entre 12 y 17 afos y similitud en la farmacologia y similaridad en la
exposicidn-respuesta para la eficacia y la seguridad. Ademas, el TAC presento estudio de apoyo para sustentar la

extrapolacion [32].

En cuanto a escala ESMO-MCBS 1.1, pembrolizumab también obtiene una puntuacién de A, mediante del formulario de
evaluacioén 1 para nuevos disenos de terapias adyuvantes o terapias nuevas potencialmente curativas. Por lo tanto, para
la indicacién bajo evaluacién por este informe, se puede considerar que pembrolizumab tiene un beneficio clinico

importante [33].

En lo que concierne al perfil de seguridad de pembrolizumab, durante el estudio KEYNOTE-716 no se observaron nuevas
sefnales de seguridad y estuvo en linea con el previamente conocido. Los EA relacionados con el pembrolizumab mas
frecuentes (incidencia >10%) fueron prurito, fatiga, diarrea, rash, hipotiroidismo y artralgia. Por lo que el perfil de

seguridad es muy similar al observado con nivolumab.

La consideracién de la toxicidad a largo plazo, especialmente en lo relativo a problemas endocrinos crénicos, es

especialmente relevante en el contexto adyuvante y debe ser considerada en el balance de riesgo-beneficio [34].

Se desconocen las toxicidades a largo plazo asociadas al tratamiento de inhibidores de check points en la poblacién

adolescente.

No se han encontrado comparaciones, ya sean directas o indirectas, en la indicacién especifica de este informe entre

pembrolizumab y nivolumab. Por lo tanto, no se puede establecer la superioridad de uno sobre el otro.

Conclusién

Nivolumab ha obtenido autorizacion como monoterapia en la indicacién de tratamiento adyuvante en adultos y
adolescentes a partir de 12 aflos con melanoma en estadio IIB o IIC o melanoma con afectaciéon de los ganglios linfaticos
o enfermedad metastasica que hayan sido sometidos a reseccion completa. La evidencia de su eficacia y seguridad se
basa en gran medida en los resultados del estudio CheckMate76K, los cuales revelaron mejoras estadisticamente
significativas en la SLR, la variable principal de eficacia. Ademas, el beneficio en la SLR fue consistente en todos los

subgrupos clave preespecificados, incluyendo el estadio de la enfermedad, la categoria Ty la edad de los pacientes.
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En relacién con la variable secundaria SG, actualmente los datos no se encuentran disponibles. Esta planificado que
estaran listos para su evaluaciéon en el primer trimestre de 2029. En el contexto adyuvante, se requiere de un

seguimiento mdas extenso para establecer la presencia de diferencias significativas en la SG.

El estudio pivotal CheckMate76K no incorporé a pacientes adolescentes. No obstante, se considera aceptable la
metodologia propuesta para la extrapolacién de los datos de eficacia y seguridad de adultos a adolescentes. Dicha
estrategia se sustenta en la similitud de la enfermedad entre adultos y adolescentes, estudios de farmacocinética y
farmacodindmica, y en la extrapolacién de resultados obtenidos tanto en adultos como en adolescentes en
investigaciones previas para otras indicaciones. Aunque los datos actuales de la tasa de SLR ya sugieren un beneficio

clinico significativo, se esperan aun resultados de SLR y SG a largo plazo.

En términos de seguridad, no se identificaron nuevas reacciones adversas; asimismo, los EAs y SAEs notificados fueron
en general manejables. Actualmente, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo sobre el uso de nivolumab en
adolescentes de 12 afios en adelante. Como parte de las actividades de farmacovigilancia, se planifica recabar datos

sobre la seguridad a largo plazo en pacientes adolescentes.

Al no disponer de comparaciones directas o indirectas frente a pembrolizumalb no es posible establecer la superioridad

de uno frente al otro.

Nivolumab se posiciona como una opcién de tratamiento superior que la mera observacion en cuanto a la SLR se refiere,
para pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios diagnosticados con melanoma en estadio 1IB o IIC, asi como
para aquellos con melanoma que involucre afectacion ganglionar o enfermedad metastasica que hayan sido sometidos

a reseccién completa.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre

Presentacion

Posologia

Nivolumab

10 mg/ml concentrado para solucion para perfusion.

Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios y con
un peso minimo de 50 kg): 240 mg cada 2 semanas
durante 30 minutos o 480 mg cada 4 semanas
durante 60 minutos o durante 30 minutos

Adolescentes (a partir de 12 afios y con un peso
inferior a 50 kg): 3 mg/kg cada 2 semanas durante
30 minutos o 6 mg/kg cada 4 semanas durante 60

minutos

Pembrolizumab

25 mg/ml concentrado para solucién para
perfusion.

En adultos es 200 mg cada 3 semanas o 400 mg
cada 6 semanas, administrada mediante perfusion
intravenosa durante 30 minutos.

En pacientes pediatricos a partir de 12 afios de
edad con melanoma es 2 mg/kg de peso corporal
(hasta un maximo de 200 mg) cada 3 semanas,
administrada mediante perfusion intravenosa
durante 30 minutos.

Para el tratamiento adyuvante del melanoma se
debe administrar hasta recidiva de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o una duracion del
tratamiento de hasta un afio

Indicacion aprobada
en FTono

En monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante en adultos y adolescentes a partir de 12
anos con melanoma en estadio IIB o lIC o
melanoma con afectacion de los ganglios linfaticos
o enfermedad metastasica que hayan sido
sometidos a reseccion completa

En monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante en adultos y adolescentes a partir de
12 afos de edad con melanoma en estadio IIB, |IC
o Il y que hayan sido sometidos a reseccion
completa

Efectos adversos

Muy frecuentes: infeccion del tracto respiratorio
superior, linfopenia, anemia, leucopenia ,
neutropenia, trombocitopenia, disminucién del
apetito, hiperglucemia, cefalea, disnea, tos, diarrea,
vémitos, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento,
erupcion, prurito, dolor musculoesquelético ,
artralgia, elevacion de la AST, hiponatremia,
hipoalbuminemia, elevacion de la fosfatasa alcalina,
elevacion de la creatinina, elevacion de la ALT,
elevacion de la lipasa, hiperpotasemia, elevacion de
la amilasa, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipopotasemia, hipercalcemia.

Frecuentes: neumonia, bronquitis, reaccion
relacionada con la perfusion (incluido el sindrome
de liberacion de citoquinas), hipersensibilidad
(incluyendo reaccion anafilactica), hipotiroidismo,
hipertiroidismo, tiroiditis, deshidratacion,
disminucion de peso, hipoglucemia, neuropatia
periférica, mareo, visiéon borrosa, ojo seco,
taquicardia, fibrilacion auricular, hipertension,
neumonitis, derrame pleural, colitis, estomatitis,
boca seca, vitiligo, piel seca, eritema, multiforme,
urticaria, artritis, fallo renal (incluyendo dafo renal
agudo), dolor, dolor toracico, edema,

elevacion de la bilirrubina total, hipernatremia,
hipermagnesemia.

Muy frecuentes: anemia, hipotiroidismo, apetito
disminuido, cefalea, disnea, tos, diarrea, dolor
abdominal, nauseas, vomitos, estrefimiento,
prurito, erupcion, dolor musculoesquelético,
artralgia, fatiga, astenia, edema, pirexia.

Frecuentes: neumonia, trombocitopenia,
neutropenia, linfopenia, reaccion asociada a la
perfusion, hipertiroidismo, hiponatremia,
hipocalemia, hipocalcemia, insomnio, mareo,
neuropatia periférica, letargia, disgeusia, 0jo seco,
arritmia cardiaca (que incluye fibrilacién auricular),
hipertension, neumonitis, colitis, boca seca,
hepatitis, reacciones cutaneas graves, eritema,
dermatitis, piel seca, vitiligo, eczema, alopecia,
dermatitis acneiforme, miositis, dolor en una
extremidad, artritis, enfermedad de tipo gripal,
escalofrios, alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada, fosfatasa
alcalina en sangre aumentada, hipercalcemia,
bilirrubina elevada en sangre, creatinina en sangre
elevada.

Utilizacion
de recursos

Administracién en hospital de dia

Administraciéon en hospital de dia

Conveniencia

Administracion via intravenosa.

Administracion via intravenosa.
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Variable principal: SLR segtin investigador
Eventos, n/N (%)

Recurrencia:
Recurrencia a distancia
Recurrencia regional
Recurrencia local
Melanoma maligno in situ
Nuevo melanoma primario invasivo

Recurrencia metastasica en transito
HR (1C95%)
Log-rank p valor

Mediana SLR (IC95%) meses

Tasa a los 6 meses, % (1C95%)

Tasa a los 12 meses, % (IC95%)

Variables secundarias

Supervivencia libre de metastasis a distancia (SLMD):

Eventos/nimero de sujetos, n/N (%)

Mediana SLMD (IC95%), meses

HR (1C95%)

P valor descriptivo

Supervivencia Libre de Progresion a través de la
Terapia de Siguiente Linea (SLP2):

Eventos/nimero de sujetos, n/N (%)

Mediana SLMD (IC95%), meses
HR (IC95%)

N/A: no alcanzado

Nivolumab

N=526

66/526 (12,5)

56 (10,6)
26 (4,9)
11(2,1)
8 (1,5)
7(1,3)
4(0,8)
0

Tabla 2. Resumen de eficacia analisis intermedio (fecha de corte 28/06/2022) del estudio CheckMate76K en la poblacion

Placebo

N=264

69/264 (26,1)

66 (25,0)
31 (11,7)
20 (7,6)
7(2,7)
5(1,9)
3(1,1)
0

0,42 (0,30 a 0,59)

N/A (28,52 a N/A)

95,1 (92,8 a 96,6)
89,0 (85,6 a 91,6)

42/526 (8,0)

N/A (28,52 a N/A)

<0,0001

N/A (21,62 a N/A)

88,1 (83,4 a91,5)

79,4 (73,5 a 84,1)

41/264 (15,5)

N/A

0,47 (0,30 a0,72)

23/526 (4,4)
N/A

0,0004

17/264 (6,4)
N/A

0,68 (0,36 a 1,27)
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Tabla 3. Actualizacién - resumen del analisis intermedio (fecha de corte 21/02/2023) del estudio CheckMate76K en la

poblacién ITT.

Nivolumab Placebo

N=526 N=264

Variable principal: SLR segtn investigador

Eventos, n/N (%) 102 (19,4%) 84 (31,8%)

HR (IC95%) 0,53 (0,40 a2 0,71)

Mediana SLR (IC95%) meses N/A 36,14 (24,77 a N/A)
Tasa a los 12 meses, % (IC95%) 88,8 (85,6 a 91,2) 81,1 (75,7; 85,4)
Tasa a los 18 meses, % (IC95%) 83,9 (80,3 a 86,9) 70,7 (64,5; 76,1)

Variables secundarias

Supervivencia libre de metastasis a distancia (SLMD):

Eventos/numero de sujetos, n/N (%) 69/526 (13,1) 51/264 (19,3)
Mediana SLMD (IC95%), meses N/A 36,1 (32,85 a N/A)
HR (IC95%) 0,62 (0,43 a 0,89)

P valor descriptivo

Supervivencia Libre de Progresion a través de la
Terapia de Siguiente Linea (SLP2):

Eventos/numero de sujetos, n/N(%) 40/526 (7,6) 31/264 (11,7)
HR (1C95%) 0,63 (0,40 a 1,01)

N/A: no alcanzado
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Figura 1. Forest plot para la SLR en los subgrupos preespecificados (fecha de corte 21/02/2023)

Nivolumab 480 mg Q4W Placebo Q4W Unstratified
N of Events mRFS 12-month RFS N of Events mRFS  12-month RFS Hazard Ratio (95% Cl)
N (N of subjects) (95% ClI) (95% CI) (N of subjects) (95% CI) (95% CI) Nivelumab vs Placebo
Qverall 790 102 (526) N.A 88.8 84 (264) 36.14 811 0.54 ——
(85.6, 91.2) (2477, N.A)  (75.7,85.4) (0.40, 0.71) i

Age Category | :

<65 460 51 (305) N.A 92.1 48 (155) 36.14 82.9 0.47 —a
(883,94.7) (36.74, N.A)  (75.9, 88.0) (0.32, 0.70) ]

>=65 330 51(221) N.A. 84.1 36 (109) . X e
(78.3,88.4) (23.03/NA) (692, 853) (0.41, 0.96) ]

Age Category I !
<18 0 0O 0 |
>=18 and < 65 460 51 (305) N.A 92.1 48 (155) 36.14 82.9 0.47 _.:_

(883, 94.7) (36.74, N.A) (759, 88.0) (0.32,0.70) i
>=65and <75 217 27 (140) N.A 88.1 23 (77) . | —
(812,92.5) (2379 N.A) (70.2, 88.3) (0.34,1.05)
>=75and < 85 107 23 (77) N.A 77.3 12 (30) 3 ] .| [
o 85 6 10 WA (ssssd gs 5) '@ (1028, N.A) (495 84.0) (0.30, 1.23) |
(11.50, N.A) (0.6, 91.0) (NANA) (100.0, 100.0) 0125 02505 1 2 4 8
Nivolumab == Placebo

Sex i

Male 483 63 (322) N.A. 89.2 60 (161) 36.14 782 0.44 A.JL
(85.1,92.2) (23.62, N.A) - (70.9, 83.9) (0.31, 0.63) |

Female 307 39 (204) N.A. 881 24103 NA. ) 0.78 1.
(82.6,91.9) (77.2,91.3) (0.47,1.29) !

Race ;

White 777 100 (515) N.A 88.5 83 (262) 36.14 81.4 0.54 _+_
(85.3, 91.0) (24.77, N.A) - (76.0, 85.7) (0.40, 0.73) i
Black 3 1(2) 23.66 100.0 0(1) N.A. . i
. (N.A.,_N.A) (100.0, 100.0) (100.0, 100.0) |
Asian 1 1(1) 17.58 100.0 0(0) |
(N.A., N.A) (100.0, 100.0) |
Other 8 0@ N.A X 1(1) 1.08 0.0 [
(100.0, 100.0) (NA,NA)  (NA,NA) i
Not Reported 1 o(m N.A. 100.0 0(0) |
(100.0, 100.0) |
|

0425 02505 1 2z 4 &
Nivelumab == Placebo

Disease stage category H

Stage IIB 478 47 (316) N.A. 91.5 46 (162) 36.14 86.0 0.47 .:
(87.6, 94.2) (24.77, N.A)  (79.5,90.5) 0.31,0.71) 1

Stage IIC 312 55(210) N.A 84.8 38 (102) N.A 73.2 0.59 Lo
(30.23, N.A) (79.1,89.1) (19.81, N.A) (632, 80.9) (0.39, 0.89) |

Stage Other o o) 0 (0) |
Stage Unknown 0 0 0 !

T stage |

T3b 308 26 (204) N.A 91.9 28 (104) 3614 853 0.45 _.J_I
(86.9, 95.0) (24.77, N.A)  (76.8,90.9) (0.26, 0.77) |

T4a 170 21(112) N.A. 90.8 18 (58) N.A, 87.2 0.49 — e
(83.6,94.9) (23.03, N.A)  (75.0,93.7) (0.26, 0.92) 1
Tab 312 55(210) N.A L 38 (102) N.A, . 0.59 Lo
(30.23, N.A) (79.1,89.1) (19.81, N.A)  (63.2,809) (0.39, 0.89) !

Region :

US and Canada 143 16 (97, N.A. 89.8 11 (46 N.A 86.0 0.65 ‘r‘*‘ —
©n (81.4, 946) el 23.03, NA)  (71.4,93.4) (0.30, 1.47) |
Western Europe 463 63 (303) N.A. 89.7 56 (160) . X . .
(85.6,92.7) (2382, NA) (72.7,855) (0.34, 0.77) |
Eastern Europe 86 9 (58) N.A 835 10 (28) . . |
(70.6,91.0) (21.62, N.A) - (623, 92.1) 1
Australia 98 14 (68) N.A 874 7 (30) N A I
(25.00, N.A) (76.4,93.5) (59.6, 90.1) |
ROW 0 o@ 0(0)

|
0125 025 0.5 1 2 4
Nivolumab = Placebo

HR is not computed for subset category with less than 10 events per treatment group.
“ROW" stands for Rest of World.

The dashed vertical reference line presents overall HR value of ITT population
Source: Figure 5§ 531.1.1.
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