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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) es uno de los canceres mas comunes en el mundo, con una incidencia global estimada de 2,4
millones de personas en 2022 y 1,8 millones de muertes (1). En Europa, la incidencia por cada 100.000 personas varia
entre 33,3-49 en hombres y 11,6-26,8 en mujeres (1). La Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN) estima que el
numero de canceres diagnosticados en 2025 alcanzara los 296.103 casos, de ellos, habra mas de 34.506 nuevos casos de
cancer de pulmdn. La mortalidad mas reciente publicada en nuestro pais, correspondiente a 2022, fue de 22.727
personas (16.760 de las muertes en hombres y 5.967 en mujeres) (2). La edad media al diagndstico oscila entre los 55y
los 75 anos (3). Aproximadamente el 80% de los afectados son hombres y el 20% restante, mujeres. El tabaco sigue

siendo la principal causa de CP en la mayoria de los pacientes (71%) (4).
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El CP se puede clasificar en dos grandes grupos en funcién del tamafio y apariencia de las células malignas: CP de
células no pequenas o no microcitico (CPNM), que representa el 85% de los casos, y CP de células pequenas o microcitico
(5). Se trata de tumores distintos en cuanto a comportamiento, tratamiento y prondstico. Dentro del CPNM se

distinguen dos subtipos, los de histologia escamosa y los subtipos no escamosos o adenocarcinomas.

En el momento del diagnéstico, aproximadamente el 19% de los pacientes con CPNM tienen enfermedad localizada
(estadio ), el 22% enfermedad localmente avanzada o regional (estadios Il y 1) y el 55% enfermedad metastasica (estadio
1V). El estadio es uno de los factores prondsticos mas importantes. La supervivencia a 5 afios es del 61,2% en CPNM

localizado, del 33,5% en el regional y del 7% en la enfermedad a distancia (6).

Histéricamente los pacientes con CP se trataban con cirugia, radioterapia y quimioterapia, pero en los ultimos afios se
han incorporado a las guias de practica clinica tratamientos con inmunoterapia y tratamientos dirigidos contra

determinadas mutaciones.

Hasta la fecha, los biomarcadores mas relevantes en CPNM son mutaciones del receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR), BRAF V600, KRAS, HER2 y METex14, reordenamientos de ALK y ROS1y fusiones de NTRK1y de RET
(7).

En el CPNM en estadio temprano, tanto el prondstico como la estrategia terapéutica, en particular la reseccién
quirurgica, radioterapia y quimioterapia, son dependientes del estadio de la enfermedad (8). El objetivo del tratamiento

en pacientes con CPNM en estadio temprano es la curacién.

Segun las guias ESMO, la reseccién quirdrgica es el tratamiento estandar del CPNM estadios I-IlIA. Los pacientes con
estadio IlIB son considerados potencialmente operables si las metastasis se limitan a ganglios linfaticos N2. En su
algoritmo de manejo de enfermedad resecable, la quimioterapia + inmunoterapia neoadyuvante o perioperatoria se
recomiendan en enfermedad resecable en estadio IlI-1ll sin mutacién en EGFR o traslocaciéon de ALK. La quimioterapia
adyuvante con 4 ciclos de doblete basado en platino debe ser ofrecida a los pacientes con CPNM resecado estadios |I1B
a lll y se puede considerar en estadio IIA con tumor mayor de 4 cm (8% edicion AJCC) (9). Se aceptan diferentes
combinaciones con cisplatino, reservando pemetrexed sélo para histologia no escamosa (10). Con la administracion de
quimioterapia adyuvante se ha observado un beneficio en supervivencia global (SG) a 5 aflos del 5% en estadios

tempranos respecto a cirugia sola, aunque estas cifras varian segun el estadio y el tipo de combinaciéon de quimioterapia

(1m).

En los ultimos afos, han recibido aprobacién por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) varios
inhibidores de puntos de control inmunitario para el tratamiento del CPNM temprano. Nivolumab estd indicado en
combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de nivolumab en
monoterapia como tratamiento adyuvante, para el tratamiento del CPNM resecable con alto riesgo de recurrencia cuyos
tumores tengan una expresién de PD-L121%; y en combinacién con quimioterapia basada en platino para el tratamiento
neoadyuvante del cancer de pulmdn no microcitico resecable con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos
tumores tengan una expresion de PD-L1 2 1% (12). Durvalumab esta indicado en combinacién con quimioterapia basada
en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de durvalumab en monoterapia como tratamiento adyuvante,
para el tratamiento del CPNM resecable con alto riesgo de recurrencia y sin mutaciones de EGFR o reordenamientos de
ALK (13). Pembrolizumab estad indicado en combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento
neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante; y también estd indicado en
monoterapia para el tratamiento adyuvante en adultos con CPNM con alto riesgo de recidiva después de resecciéon
completa y quimioterapia basada en platino (14). Tislelizumab en combinacién con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante y luego en monoterapia como tratamiento adyuvante esta indicado para CPNM resecable con alto riesgo
de recurrencia (15). Atezolizumab estd indicado para el tratamiento adyuvante tras reseccién completa y quimioterapia

basada en platino para pacientes adultos con CPNM con alto riesgo de recidiva, cuyos tumores expresen PD-L1 = 50%
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en células tumorales que no presentan mutaciones de EGFR o ALK positivo (16) (ver tabla 1del anexo con caracteristicas

diferenciales de las alternativas).

Nivolumab (Opdivo®)

El objeto de este informe es una indicaciéon de nivolumab que obtuvo la opinién positiva por parte de la EMA en marzo
de 2025 (12): en combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de
nivolumab en monoterapia como tratamiento adyuvante, para el tratamiento del cancer de pulmoén no microcitico

resecable con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan una expresiéon de PD-L1 2 1%.

Los siguientes criterios de seleccion definen a los pacientes con alto riesgo de recurrencia que se incluyen en la
indicacién terapéutica y son reflejo de una poblacién de pacientes con enfermedad en estadio ||A-111B segun los criterios
de estadificacion de la 87 edicién de la AJCC/UICC: cualquier paciente con un tamafo del tumor > 4 cm; cualquier
paciente con enfermedad N1 o N2 (independientemente del tamafio del tumor primario); pacientes con multiples
nédulos tumorales en el mismo Iébulo o en diferentes I6bulos ipsilaterales; pacientes con tumores invasivos de
estructuras tordcicas (invaden directamente la pleura visceral, la pleura parietal, la pared toracica, el diafragma, el nervio
frénico, la pleura mediastinica, el pericardio parietal, el mediastino, el corazén, los grandes vasos, la traquea, el nervio
laringeo recurrente, el eséfago, el cuerpo vertebral o la carina); o tumores que afecten al bronquio principal; o tumores

asociados a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extienda a la regién hiliar o afecte a todo el pulmén.

La dosis recomendada de nivolumab es de 360 mg administrados por via intravenosa durante 30 minutos en
combinaciéon con quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos en la fase neoadyuvante, seguida
del tratamiento adyuvante con 480 mg de nivolumab como monoterapia cada 4 semanas. Se recomienda el
tratamiento hasta progresién o recurrencia de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 13 ciclos. No se necesita

ajuste de dosis en pacientes mayores ni pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica leve o moderada (12).

Farmacologia

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HUMAD) que se une al receptor
de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion 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 secrecidon de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos T
incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unién a los ligandos PD-L1y PD-L2.
En modelos singénicos de ratén, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminucién del crecimiento del tumor
(12).

Eficacia

Disefo del estudio CA209977T

El ensayo clinico (EC) pivotal aleatorizado, doble ciego y multicéntrico de fase 3 CA209977T (Checkmate 77T) (17) apoya
la aprobacién de la indicacién de nivolumab en combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento
neoadyuvante, seguido de nivolumab en monoterapia como tratamiento adyuvante, para el tratamiento del CPNM

resecable con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 2 1%.

Los pacientes incluidos en el EC debian tener un CPNM estadio IIA (>4 cm) a IlIB (T3N2), excepto N3, con un tumor

considerado completamente resecable y un ECOG <1. No debian haber recibido ningldn tratamiento previo para el
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CPNM. Se permitié radioterapia postoperatoria si estaba indicada. Se excluyeron pacientes con mutacién en EGFR o
ALK, asi como los que tuvieran neuropatia periférica grado >2 o enfermedad autoinmune activa, excepto diabetes tipo
I, hipotiroidismo y enfermedades cutaneas que no requirieran tratamiento sistémico. Se excluyeron pacientes en
tratamiento sistémico con corticoides u otros inmunosupresores 14 dias antes de la aleatorizaciéon y los que tuvieran
enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis. Los pacientes con neoplasias malignas previas no fueron elegibles
excepto si estaban en remisién completa 2 afios antes del inicio del EC, asi como pacientes infectados con VIH. No se

incluyeron pacientes que hubieran recibido tratamiento con medicamentos oncoldgicos.

Se aleatorizaron los pacientes a recibir como tratamiento neoadyuvante nivolumab 360 mg via intravenosa +
quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos (brazo A) o placebo + quimioterapia basada en platino
cada 3 semanas durante 4 ciclos (brazo B). A continuacion, todos los pacientes fueron sometidos a cirugia. Como
tratamiento adyuvante, los pacientes recibieron nivolumab 480 mg (brazo A) o placebo (brazo B) cada 4 semanas

durante 1ano (ver figura 1).

Los pacientes con histologia escamosa recibieron carboplatino (AUC 5 o AUC 6) + paclitaxel (175 mg/m? o 200 mg/m?) o
cisplatino (75 mg/m?) + docetaxel (75 mg/m?). Los pacientes con histologia no escamosa recibieron carboplatino (AUC 5
o0 AUC 6) + pemetrexed (500 mg/m?), cisplatino (75 mg/m?) + pemetrexed (500 mg/m?) o carboplatino (AUC 5 0 AUC 6) +
paclitaxel (175 mg/m? o 200 mg/m?).

Figura 1. Disefio del estudio CA209977T.

_ Stratification Variables:
SCREENING: *  Tumor histology (squamous vs non-squamous)
+  NSCLC stage II-llIB (T3N2 or T4N2) +  PD-L1 status (2 1% / <1% / indeterminate, or not evaluable)
+  Surgery Candidate/resectable +  Stage (Il vs Ill)
« PS=1
Neoadjuvant Treatment Adjuvant Treatment

ARM A

Platinum-based doublet chemo Q4W for 1 year

Q3W x4 Cycles

ARM B RM B

pEEEE e SURGERY Placebo

Platinum-based doublet chemo

Q3W x4 Cycles Q4W for 1 year

Imaging: Biomarker Collection:

PET/CT at Screening and pre-surgery + Neoadjuvant and end of FOLLOW-UP

CT (or MRI) neoadjuvant treatment . o0s
* Surgery and post-surgery . Follow-up f to 5
* Adjuvant treatment and Follow-up ffon?v:aﬁﬂos,ri:ﬁi;)n years
* Disease progression

El objetivo primario fue la supervivencia libre de eventos (SLE) evaluado por un comité central independiente, definido
como tiempo desde la aleatorizacion hasta cualquier evento que impida la cirugia; no hubo reseccién tumoral debido
a un tumor irresecable o empeoramiento de la enfermedad; progresién o recurrencia de la enfermedad después de la

cirugia; progresion o recurrencia de la enfermedad sin cirugia; o muerte por cualquier causa.

Los objetivos secundarios fueron la supervivencia global (SG), definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
muerte por cualquier causa; respuesta completa patolégica (RCp), definida como la ausencia de tumor viable evaluado
por un comité central independiente; respuesta mayor patolégica (RMp), definida como una tasa de tumor viable

evaluado por un comité central independiente <10%; y la seguridad.
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Se realizé una aleatorizacién 1:1 estratificada por histologia (escamoso, no escamoso), estadio (ll, lll) y expresién de PD-

L1 (21%, <1%, indeterminado/no evaluable).

Se calculd un total de 189 eventos para el andlisis estadistico de SLE en el primer analisis intermedio. Aproximadamente
231 eventos de SLE aportarian una potencia del 90% para detectar un HR de SLE de 0,65 con error de tipo 1 de 0,05 (2

colas).

Resultados
Se aleatorizaron 461 pacientes, 229 en el brazo de nivolumab y 232 en el brazo de placebo en 18 paises diferentes.

Se incluyeron 128 pacientes en cada brazo con expresion de PD-L121%, con caracteristicas demograficas similares. En el
brazo A, la mediana de edad fue de 66 afos, con un 53,1% de los pacientes 265 afios. El 75,8% eran hombres, el 65,6% de
raza blanca y el 31,3% asiaticos. El 6,3% tenia un tumor estadio IIA, el 31,3% IIB, el 44,5% llIA, el 17,2% IlIB y el 0,8% IIIC. El
61,7% tenia un carcinoma de células escamosas, el 37,5% un adenocarcinomay el 0,8% un carcinoma de células grandes.
El 95,3% de los pacientes eran fumadores activos o exfumadores. El 59,4% tenia un ECOG O y el 40,6% un ECOG 1. En

cuanto a la expresion de PD-L], el 64,8% tenia una expresion de 1-49% y el 35,2% >50%.

La mediana de SLE de todos los pacientes aleatorizados evaluada por un comité central independiente en el brazo de
nivolumab no se alcanzé (IC 95% 28,94 — NA), mientras que fue de 18,43 meses (IC 95% 13,63 — 28,06) en el brazo de
placebo, con un HR 0,58 (IC 97,36% 0,42 - 0,81), p=0,00025. En un andlisis actualizado con una mediana de seguimiento
de 41 meses, la mediana de SLE de nivolumab fue de 46,55 meses frente a 16,92 meses del brazo de placebo (HR 0,61 (IC

95% 0,46 — 0,80)) (ver figura 2 del anexo).

Para la SG, en la poblacién global y con una mediana de seguimiento de 41 meses, el HR de SG fue de 0,85 (IC 97,63%

0,58 - 1,25), p=0,33030. La mediana de SG no se alcanzé en ningun brazo (ver figura 3 del anexo).

Se observé una RCp en el 253% de los pacientes tratados con nivolumab y en el 4,7% de los pacientes que recibieron
placebo, odds ratio = 6,64 (IC 95% 3,40 - 12,97). Alcanzé una RMp el 35,4% de los pacientes tratados con nivolumab y el
12,1% de los pacientes del brazo placebo, odds ratio = 4,01 (IC 95% 2,48 — 6,49).

Se calculd la tasa de respuesta global previa a la cirugia. En el brazo de nivolumab, fue del 58,1% y en el brazo de placebo

del 42,7%, con un odds ratio =1,90 (IC 95% 1,30 — 2,76).

La indicacidon aprobada es Unicamente en pacientes con expresion de PD-L121%, ya que no se ha podido descartar un
potencial efecto negativo en SG en pacientes con PD-L1<1%. En la tabla 1 se recogen los resultados de eficacia segun la
expresion de PD-L1. En las figuras 2 y 3 del anexo se recogen las curvas de Kaplan-Meier SLE y SG con expresién de PD-

L1 21%, respectivamente.

Los resultados reportados por los pacientes son, en general, similares en ambos brazos de tratamiento, incluyendo los
cuestionarios de gravedad de los sintomas (NSCLC - SAQ), calidad de vida relacionada con la salud (EQ-5D-3L, FACT-L
Total Score), funcién fisica (PROMIS Physical Function), estado de salud general (EQ-5D-3L Ul). Si se observa una

diferencia a favor de nivolumab en los cuestionarios de tiempo hasta el deterioro.

En el andlisis de subgrupos de SLE en pacientes con expresion de PD-L1 >1%, se encuentran resultados consistentes con
el resultado global en todos los subgrupos, incluyendo edad, sexo, raza, ECOG, estadio de la enfermedad, histologia y
expresion de PD-L1. El grupo de pacientes no fumadores es demasiado pequeio (n=44) como para obtener conclusiones

claras.
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Tabla 1. Resultados de eficacia segun expresiéon de PD-L1 de la poblacién por intencién de tratar.

PD-L1 <1%

Brazo B
(n =93)

PD-L1 21%

Brazo A
(n =128)

Supervivencia libre de eventos

NA (IC 95% 28,94 — 15,80 (IC 95% 9,33 —

Mediana (meses) 29,04 19,81 NA) 35,06)

HR (IC 95%) 0,73 (0,47 — 1,15) 0,52 (0,35 - 0,78)

Variables Secundarias

Supervivencia global (HR)

1,19 (0,72 — 1,97) 0,61 (0,39 - 0,97)

Tasa de respuesta

L. 12,9 (6,8 — 21,5)
patolégica completa

4,3(1,2-10,6) 35,2 (26,9 — 44,1) 47 (1,7-99)

Tasa de respuesta

i 21,5 (13,7 -31,2)
patoloégica mayor

9,7 (4,5-17,6) 45,3 (36,5 — 54,3) 13,3 (7,9 - 20,4)

Tasa de respuesta global 53,8 (43,1 - 64,2) 43,0 (32,8 - 53,7) 60,9 (51,9 -69,4) 43,8 (35,0 — 52,8)

NA = no alcanzado.

Seguridad

Los datos de seguridad se obtienen de todos los pacientes tratados (n=458) que recibieron al menos una dosis de
tratamiento neoadyuvante o adyuvante con una mediana de seguimiento de 254 meses. En general, el perfil de

seguridad es consistente con el conocido de nivolumab en otros esquemas.

Una proporcién similar de pacientes en ambos brazos completaron el tratamiento neoadyuvante (85,1% vs 89,1%), se

realizé cirugia definitiva (77,7% vs 76,7%) y completaron el tratamiento adyuvante (59,9% vs 60,5%).

El 97,4% y 97,8% de los pacientes de los brazos de nivolumab y placebo, respectivamente, tuvo algun evento adverso
(EA). Los EA mas comunes fueron anemia (39,5% vs 32,2%), estrefiimiento (32,0% vs 27,8%) y nauseas (28,9% vs 34,3%). En
general, la incidencia de EA fue similar en ambos grupos, aunque con algunas diferencias como hipotiroidismo (11,0%
vs 1,7%), bajo recuento de linfocitos (12,3% vs 4,3%), bajo recuento de neutréfilos (16,2% vs 8,7%), incremento de creatinina

en sangre (12,7% vs 5,2%) y prurito (14,0% vs 7,0%).



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

El 47,4% de los pacientes tratados con nivolumab tuvo un EA de grado 3 o 4, mientras que se dio en el 43,0% del brazo
de placebo. En el brazo de nivolumab, los mas frecuentes fueron disminucién del recuento de neutrdfilos (10,5%), anemia

(7,9%) y disminucién del recuento de glébulos blancos (5,7%).

En el brazo de nivolumab, los EA relacionados con el tratamiento mas frecuentes fueron anemia (25,0%), nauseas (23,2%)

y alopecia (22,8%).

Se dieron EA graves en el 42,1% de los pacientes tratados con nivolumab y en el 30,9% de los pacientes tratados con

placebo. Los mas frecuentes en el brazo de nivolumab fueron neumonia (3,5%), hemoptisis (2,2%) y neumonitis (2,2%).

Discontinuaron el tratamiento el 24,6% de los pacientes del brazo de nivolumab y el 10,9% del brazo de placebo. Las

causas mas frecuentes en el brazo de nivolumab fueron neumonitis (2,6%), neuropatia periférica (2,2%) y diarrea (1,3%).

Hubo 2 muertes causadas por toxicidad de nivolumab (0,9%). Ambas muertes fueron debidas a neumonitis y ocurrieron

tras los 4 ciclos de tratamiento neoadyuvante y antes de la cirugia.

La proporcién de pacientes con anticuerpos anti-nivolumab al inicio (5,1%) y posterior (12,1%) fue baja y no parece afectar

a la eficacia y seguridad del esquema. En uno de los pacientes se detectaron anticuerpos neutralizantes.

Discusion
El objetivo primario del EC Checkmate 77T fue SLE, que se considera un parametro adecuado en el entorno

perioperatorio.

El porcentaje de pacientes que completaron el tratamiento neoadyuvante con quimioterapia fue alto y similar en ambos
brazos (83,8% en el brazo de nivolumab y 89,1% en el brazo de placebo), con solo 1 paciente en cada brazo que
discontinué la quimioterapia. En ambos casos, la discontinuacién fue por EA tipicamente relacionados con la
quimioterapia, por lo que no parece probable que nivolumab impacte de forma negativa en la administracion de los

ciclos planeados de quimioterapia.

De forma similar, se realizé la cirugia en el 77,7% y 76,7% de los pacientes de los brazos de nivolumab y placebo,
respectivamente. En este escenario, la reseccién quirurgica tiene intencién curativa, por lo que el hecho de que sea
similar en ambos brazos es positivo. La razén principal para no realizar la cirugia fue rechazo del paciente (23,9% en el
brazo de nivolumab y 16% en el brazo de placebo), decisién del cirujano (17,4% y 12%), progresién radioldgica previa a
cirugia (17,4% y 36%) y eventos adversos (152% y 8%). Estos datos son similares a los descritos en otros estudios

aleatorizados de quimio-inmunoterapia neoadyuvante.

Tras la cirugia, 39 pacientes en el brazo de nivolumab y 29 pacientes en el de placebo no recibieron tratamiento
adyuvante. En el brazo de nivolumab, las causas mas comunes fueron toxicidad del fadrmaco en estudio (33,3%) y EA no
relacionados con el farmaco en estudio (17,9%). En el brazo de placebo, la causa mas frecuente fue

progresién/recurrencia (48,3%).

En el andlisis intermedio, el 37% de los pacientes aleatorizados en el brazo de nivolumab y el 40% en el brazo de placebo
completaron el tratamiento neoadyuvante + adyuvante. La causa mas frecuente de discontinuacién del tratamiento
adyuvante en el brazo de nivolumab fue toxicidad del farmaco en estudio (12% vs 2% en el brazo de placebo), mientras
que en el brazo de placebo fue progresién de la enfermedad/recurrencia (24,3% en el brazo placebo vs 11,3% en el brazo

de nivolumab). Estos bajos porcentajes de finalizacion del esquema cuestionan la factibilidad del régimen propuesto.

En cuanto a la eficacia, la mediana de SLE en el brazo de nivolumab no se alcanza (IC 95% 28,94 - NA) y es de 15,80 meses
en el brazo de placebo (IC 95% 9,33 - 35,06), HR 0,52 (IC 95% 0,35 - 0,78). Las curvas de Kaplan-Meier de SLE muestran

una separacion clara a partir del mes 3. Los andlisis de sensibilidad demuestran la robustez de los resultados obtenidos.
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Con relacién a los resultados reportados por los pacientes, en general se obtuvieron respuestas similares en ambos
brazos. Aunque ninguno de los pequeios cambios en las escalas alcanzé una diferencia significativa, el tiempo medio

hasta el deterioro fue en general mayor con nivolumab que con placebo.

Los resultados actualizados del andlisis de subgrupos de SLE son, en general, consistentes con los resultados del analisis
primario. Los pacientes que solo recibieron nivolumab neoadyuvante también se beneficiaron del tratamiento; la SLE

es mejor que la de los pacientes que recibieron placebo.
En ninguno de los brazos de tratamiento se alcanza la mediana de SG, con HR 0,61 (0,39 - 0,97).

En cuanto al analisis de subgrupos de SG, los resultados son variables segun las caracteristicas de los pacientes. En el
grupo de pacientes con PD-L1<1% (n=186), el HR de SG es de 1,19 (IC 95% 0,72 —1,97), mientras que para el grupo con PD-
L1 >1%, se obtiene un HR 0,61 (IC 95% 0,39 — 0,97). Teniendo en cuenta la curva de Kaplan-Meier de los pacientes con PD-
L1 <1% no se puede descartar un efecto perjudicial de SG, con la curva de nivolumab por encima de la curva de placebo
durante casi la totalidad del periodo de seguimiento. La SLE también es inferior en el subgrupo de PD-L1 <1% (HR 0,79,
IC 95% 0,52 —1,21) comparado con el de PD-L1 >1%, HR 0,53 (IC 95% 0,36 — 0,76). Ademas, son peores los resultados de RCp
(12,9% vs 35,2%), RMp (21,5% vs 45,3%) y ORR (53,8% vs 60,9%) en los pacientes con PD-L1 <1%.

La posologia aprobada para nivolumab perioperatorio es la misma que para la indicacién neoadyuvante, excepto que

en el caso del perioperatorio son 4 ciclos seguidos de cirugia, en vez de 3.

Aunque la SG fue un objetivo secundario del estudio, el posible efecto perjudicial del tratamiento en los pacientes con
menor expresion de PD-L1 (40% del total de pacientes) es motivo de preocupacion, considerando ademas la toxicidad
afadida del tratamiento. Teniendo en cuenta la plausibilidad biolégica de esta diferencia de efectos y los resultados
similares que se han obtenido con otros inhibidores de PD/PD-L1 en CPNM (especialmente en el EC Checkmate 816 de

nivolumab neoadyuvante), se restringié la indicaciéon para pacientes con expresiéon de PD-L1 >1%.

Una de las limitaciones del estudio es la imposibilidad de comparar el efecto de la terapia neoadyuvante con el de la

adyuvante debido al disefio del EC y de conocer la contribucién de nivolumab a cada fase del tratamiento.

La ESMO ha desarrollado una escala que evallda la magnitud del beneficio clinico (ESMO-MCBS v2.0) de las terapias
antineoplasicas. Esta escala aporta una orientacién para evaluar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien, su ajuste a cada situacién concreta puede ser variable. En este caso se aplica el formulario para
terapias potencialmente curativas, teniendo en cuenta los resultados del ensayo clinico pivotal Checkmate 77T.
Nivolumab en esta indicacion obtiene la “categoria A", el valor mas alto de una escala de 3 (A, B, C), considerado como
beneficio clinico relevante, aunque con los datos disponibles aun inmaduros (18). Es necesario esperar a analisis mas

maduros para confirmar la magnitud del beneficio.

La adicién de farmacos anti-PD-1/PD-L1 ha demostrado mejorar los resultados del tratamiento de CPNM resecable. Estos
resultados han llevado a la aprobacién de los siguientes farmacos en la UE: durvalumab neoadyuvante + adyuvante (13),
pembrolizumab neoadyuvante + adyuvante (14), tislelizumab neoadyuvante + adyuvante (15), nivolumab neoadyuvante
(PD-L121%) (12), atezolizumab adyuvante (PD-L1250%) (16) y pembrolizumab adyuvante (14).

El ensayo clinico AEGEAN (NCT03800134) de fase 3 y doble ciego estudié la eficacia y seguridad de durvalumab
perioperatorio en pacientes con CPNM estadios IIA a IlIB (8% ed AJCC) (19). Se aleatorizaron 802 pacientes a recibir 4
ciclos de quimioterapia basada en platino mas durvalumab 1.500 mg o placebo intravenoso cada 3 semanas, seguido

de cirugia. Tras la cirugia, los pacientes continuaron recibiendo durvalumab o placebo cada 4 semanas durante 12 ciclos.

La aleatorizacion se estratificé segun el estadio de la enfermedad (Il, Il) y la expresiéon de PD-L1 (<1%, 21%). Se permitié la
administracién de radioterapia postoperatoria. En una enmienda al protocolo se excluyeron pacientes con mutacién en
EGFR o traslocaciéon ALK, a raiz de la aprobaciéon de osimertinib adyuvante en pacientes con CPNM resecado con

mutacion en EGFR. La poblacién por intencién de tratar modificada (excluyendo 62 pacientes con mutacién en EGFR o
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traslocacién de ALK) se componia de 740 pacientes, 366 en el grupo de durvalumab y 374 en el grupo de placebo. Solo

el 6,4% de los pacientes recibieron radioterapia postoperatoria.

Los dos objetivos principales fueron supervivencia libre de eventos (SLE) y RPC. En el primer analisis intermedio de SLE
(con un 31,9% de madurez de los datos), se obtuvo un HR para progresién de la enfermedad, recurrencia o muerte de
0,68 (IC 95% 0,53-0,88, p=0,004). En el analisis a los 24 meses de tratamiento, el porcentaje de pacientes con SLE fue del
63,3% en el grupo de durvalumab (IC 95% 56,1-69,6) y de 52,4% en el grupo de placebo (IC 95% 45,4-59,0). El beneficio en
SLE de durvalumab se mantuvo en la mayoria de subgrupos preespecificados, incluyendo los pacientes con expresion
de PD-L1<1%. En un segundo andlisis posterior de la SLE, con un seguimiento de 25,9 meses, se obtuvo un HR 0,69 (IC
95% 0,55-0,88). En el andlisis final de RPC, para el cual no se realizé un analisis estadistico formal dado que ya se habia
efectuado en el andlisis primario y fue estadisticamente significativo, se observé en el grupo de durvalumab una RPC
en mayor proporcion (17,2%, IC 95% 13,5-21,5) que en el grupo de placebo (4,3%, IC 95% 2,5-6,9). El ratio de respuesta
objetiva analizada de forma independiente antes de la cirugia fue del 56,3% (IC 95% 51,0-61,4) en el grupo de durvalumab

y del 38,0% (IC 95% 33,0-43,1) en el grupo de placebo.

Pembrolizumab, en combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante y luego
continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante, estd indicado para el tratamiento del CPNM resecable con
alto riesgo de recidiva en adultos (20). Esta indicacion se estudié en el EC KEYNOTE-671, un ensayo fase 3 multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Los pacientes recibieron 4 ciclos de pembrolizumab + quimioterapia
o placebo + quimioterapia en la fase neoadyuvante, seguido de cirugia en las 4-8 semanas tras el tratamiento
neoadyuvante. Posteriormente, en la fase adyuvante los pacientes recibieron hasta 13 ciclos de pembrolizumab o

placebo, segln su brazo asignado.

En el andlisis intermedio 1, se obtuvo un resultado positivo en supervivencia libre de eventos (SLE) evaluada por el
investigador con una mediana no alcanzada en el grupo de pembrolizumab (IC 95% 34,1-NA) y de 17,0 meses en el grupo
de placebo (IC 95% 14,3-22,0), con un HR 0,58 (IC 95% 0,46-0,72), p<0,00001. La SG obtuvo un resultado positivo en el
analisis intermedio 2, con una mediana que no se alcanzé en el grupo de pembrolizumab (IC 95% NA-NA) y de 52,4

meses en el grupo de placebo (IC 95% 45,7-NA) con un HR de 0,72 (IC 95% 0,56-0,93), p=0,00517.

Tislelizumab en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego en monoterapia como
tratamiento adyuvante estd indicado para CPNM resecable con alto riesgo de recurrencia. Se evalué en el EC
RATIONALE-315, de fase 3 aleatorizado y doble ciego (21). Incluyé 453 pacientes con CPNM estadio II-1lIA de hospitales
en China. Se aleatorizaron los pacientes a recibir tislelizumab (n=226) o placebo(n=227) cada 3 semanas mas

quimioterapia basada en platino, seguido de cirugia y tislelizumab o placebo adyuvante cada 6 semanas.

Los objetivos primarios fueron RPM y supervivencia libre de eventos (SLE). No se alcanzé la mediana de SLE en ninguno
de los dos brazos. Tislelizumab obtuvo un HR de SLE de 0,56 (IC 95% 0,40 - 0,79), p=0,0003. La RPM también fue mejor
en el brazo de tislelizumab (56% (IC 95% 50-63)) que en el brazo de placebo (15% (11-20)), p<0,0001. La RPC fue del 41%
(34-47) y del 6% (3-10) en los brazos de tislelizumab y placebo, respectivamente (p<0,0001). La SG es mayor en el brazo
de tislelizumab, con HR 0,62 (IC 95% 0,39-0,98), aunque no alcanza la significacion estadistica en el analisis intermedio
(p=0,0193). En el analisis final, se mantuvo el beneficio en SLE (HR 0,58 (IC 95% 0,43-0,79)). Ademas, se observé una
mejora estadisticamente significativa y clinicamente relevante en la supervivencia global (HR 0,65 (IC 95% 0,45-0,93)
p=0,009).

Nivolumab en combinacién con quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento neoadyuvante del
cancer de pulmdn no microcitico resecable con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan
una expresion de PD-L1 > 1%. Se evalué primero en el EC NADIM Il y posteriormente en el EC Checkmate-816 de fase 3,
aleatorizado y abierto (22). El ensayo Checkmate-816 incluyd pacientes con tumores resecables en estadio IB, Il o IlIA (72
ed AJCC). Se excluyeron del ensayo los pacientes con mutaciones conocidas de EGFR o translocaciones ALK. La

aleatorizacién se estratificé segun el nivel de expresién de PD-L1 en el tumor (> 1%, < 1%, no cuantificable), el estadio de
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la enfermedad (IB/Il, 1llA) y el sexo (hombre, mujer). Se aleatorizaron 358 pacientes a recibir nivolumab 360 mg en
combinaciéon con quimioterapia basada en platino (n=179) o quimioterapia basada en platino (n=179) cada 3 semanas
durante un maximo de 3 ciclos, seguido de reseccién quirdrgica. La quimioterapia adyuvante era opcional, con o sin

radioterapia.

La mediana de supervivencia libre de eventos (SLE) fue de 31,6 meses (IC 95% 30,2-NA) en el grupo de nivolumab y de
20,8 meses (IC 95% 14,0-26,7) en el grupo de quimioterapia (HR 0,63; IC 97,38% 0,43-0,91; p=0,005). La mediana de SG no
se alcanzd en ninguno de los dos grupos, con un HR 0,57 (IC 99,67% 0,30-1,07), p=0,008. La tasa de RPC fue del 24,0% (IC
95% 18,0-31,0) en el grupo de nivolumab y de 2,2% (IC 95% 0,6-5,6) en el grupo de quimioterapia. La diferencia de RPC es
de 21,6% (IC 99% 13,0-30,3) con un odds ratio de 13,94 (IC 99% 3,49-55,75), p<0,001. Alcanzaron una RPM el 36,9% de los
pacientes en el grupo de nivolumab y el 8,9% en el grupo de placebo, con un odds ratio de 5,70 (IC 95% 3,16-10,26). En
los resultados actualizados a 5 anos, el HR para progresiéon de la enfermedad, recurrencia o muerte fue de 0,68 (IC 95%

0,51-0,91). El HR a los 5 afios para muerte fue de 0,72 (IC 95% 0,52-1,00; p=0,048).

La terapia neoadyuvante presenta algunas ventajas frente a la adyuvante, como un mejor estado funcional del paciente,
la disminucién del tamafo del tumor antes de la cirugia, la posibilidad de realizacién de una cirugia minimamente
invasiva, la erradicacién temprana de las micrometdastasis y la evaluacion directa del efecto terapéutico en el tumor
resecado. Ademas, el tratamiento neoadyuvante de tumores que presentan alta carga de neoantigenos puede facilitar
la expansidon de linfocitos T de memoria. Por otro lado, esta aproximacién conlleva el riesgo de que el paciente deje de
ser candidato a cirugia. En los EC que incluyen tratamiento neoadyuvante, el 16-22% de los pacientes aproximadamente
no son candidatos a cirugia tras el tratamiento neoadyuvante; y en el 75% de los casos la razén fue progresién de la

enfermedad (23, 24, 25, 26).

Atezolizumab, otro inhibidor de PD-L], tiene indicacién en monoterapia como tratamiento adyuvante tras reseccién
completa y quimioterapia basada en platino para pacientes adultos con CPNM con alto riesgo de recidiva, cuyos
tumores expresen PD-L1 250% en células tumorales que no presentan mutaciones de EGFR o ALK positivo (27). Esta
indicacion se estudid en el EC IMpower010 de fase 3, multicéntrico, aleatorizado y abierto (28) que incluyo pacientes con
CPNM estadio IB-IIIA (72 ed AJCC) y caracteristicas similares a las del EC KEYNOTE-091, aunque con una diferencia
importante; Unicamente fueron candidatos al EC los pacientes que habian recibido quimioterapia adyuvante previa. Se
incluyeron 1.005 pacientes para recibir atezolizumab 1.200 mg cada 3 semanas durante 16 ciclos o hasta progresién de

la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se estudié frente a la mejor terapia de soporte (BSC).

Se evaluaron los resultados de forma jerarquica. Se cumplieron los objetivos primarios de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) en pacientes con CPNM en estadio II-IlIA con PD-L1 21% (HR 0,66, IC 95% 0,50-0,88, p=0,0039) y de
supervivencia libre de enfermedad en todos los pacientes aleatorizados con CPNM en estadio IlI-llIA con cualquier
expresion de PD-L1 (HR 0,79, IC 95% 0,64-0,96, p=0,0205). Atezolizumab demostré un mayor beneficio en supervivencia
libre de enfermedad frente a BSC en la poblacién con PD-L1 TPS 250% en estadios Il-IlIA sin mutaciones EGFR o
reordenamiento ALK. La mediana de supervivencia libre de enfermedad no se alcanzé en el brazo de atezolizumab y
fue de 37,3 meses (30,1-NA) en el brazo de BSC (HR 0,49, IC 95% 0,29-0,81, p=0,0045). Sin embargo, no se alcanzé la
significancia estadistica para el criterio de valoracién principal de SLE en la poblacién por intenciéon de tratar (estadio
IB-IIIA, cualquier expresiéon de PD-L1), con HR 0,81 (IC 95% 0,67-0,99, p=0,0395), a falta de los resultados del analisis final.
Se realizé un analisis post hoc de SG de los pacientes con estadio II-1llA 'y PD-L1250% y sin alteraciones en EGFR ni ALK
con una mediana que no se alcanza en ningun brazo y un HR 0,42 (IC 95% 0,23-0,78), p=0,005 (29). Datos posteriores con
un seguimiento superior a 5 aflos, mostraron un beneficio mayor a favor de atezolizumab, tanto en SLE HR 0,49 (IC 95%

0,32-0,75) como SG 0,44 (IC 95% 0,26-0,74).

Pembrolizumab estd aprobado en monoterapia para el tratamiento adyuvante en adultos con cancer de pulmén no
microcitico con alto riesgo de recidiva después de reseccién completa y quimioterapia basada en platino (30). Esta

indicacién se estudié en el EC KEYNOTE-091 en pacientes en estadios IB, Il o IlIA (7% ed AJCC) después de reseccién



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

completa, con independencia del estado de la expresidon tumoral de PD-L1 (31). Los pacientes podian o no haber recibido
quimioterapia adyuvante segun lo recomendado por las guias locales. La aleatorizacion se estratificé por estadio (1B, 11,
111A), quimioterapia adyuvante (si, no), expresién de PD-L1 (TPS < 1%, TPS 1-49%, TPS = 50%) y regiéon geografica (Europa
Occidental, Europa Oriental, Asia, resto del mundo). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir 200 mg de
pembrolizumab (n=590) o placebo (n=587) por via intravenosa cada 3 semanas. El tratamiento continué hasta recidiva

de la enfermedad, toxicidad inaceptable o 18 ciclos.

El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en la
poblacién que habia recibido quimioterapia (HR 0,76, IC 95% 0,64-0,91, p=0,00150) para los pacientes aleatorizados al
grupo de pembrolizumab comparado con los pacientes en el grupo placebo. La SG de estos pacientes obtuvo un HR
0,79 (IC 95% 0,62-1,01), p=0,03224. Se vio una menor eficacia en los pacientes con PD-L1 250%. En los pacientes que
recibieron quimioterapia con PD-L1 TPS250% (n=143), se obtuvo para la supervivencia libre de enfermedad un HR 0,83
(IC 95% 0,57-1,19), los pacientes con PD-L1 TPS=1-49% (n=165) tuvieron HR 0,70 (IC 95% 0,51-0,96) y los pacientes con PD-
L1 TPS<1% (n=198) tuvieron HR 0,75 (IC 95% 0,56-0,99), sin embargo, no existe interaccion significativa entre estos grupos.

Es importante recalcar que la comparaciéon directa de los objetivos entre las terapias adyuvantes, neoadyuvantes y
perioperatorias es imposible porque la aleatorizacién ocurre mas tarde en los EC de tratamiento adyuvante, tras la
cirugiay, si hubiera, quimioterapia adyuvante. Ademas, en las estrategias adyuvantes se seleccionan a los pacientes con
caracteristicas mas favorables, mientras que los EC que aleatorizan al inicio del estudio (momento del diagnéstico) la

poblacién es mas heterogénea en el momento de la adyuvancia.

Las terapias perioperatorias combinan los efectos de las terapias adyuvantes y de las neoadyuvantes. El periodo de
tratamiento adyuvante permite mejorar la supervivencia de los pacientes que no han alcanzado una RPC. Existe
evidencia de mecanismos que interrumpen las funciones del sistema inmunitario en la etapa postoperatoria. Este
estado inmunosupresor puede favorecer el crecimiento de las células tumorales presentes en las inmediaciones del

sitio quirdrgico, por lo que el tratamiento adyuvante puede ser beneficioso (32).

Muchas incégnitas siguen sin respuesta, como la duracién y la necesidad de tratamiento adyuvante en pacientes que
han alcanzado RPC, que tienen un prondstico bueno y quiza se beneficiarian de una adyuvancia mas corta. La
adyuvancia de 6 meses con nivolumab ha demostrado resultados prometedores en pacientes con RPC en un EC de fase

2 (33).

Algunos autores recomiendan tratamiento neoadyuvante en el caso de alta carga tumoral, desarrollando asi una gran
activacion de la inmunidad, al reconocer los neoantigenos por el sistema inmunitario de forma previa a la reseccién del
tumor. Por otro lado, la estrategia Unicamente adyuvante podria resultar mas beneficiosa en caso de baja carga tumoral.
El tratamiento neoadyuvante podria ayudar mas en casos de alto riesgo o cancer avanzado, mientras que la estrategia

adyuvante podria ser prometedora cuando el retraso de la cirugia se deba evitar (34, 35).

Un metaanalisis realizado por investigadores chinos incluyé 8 EC para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia
neoadyuvante en pacientes que reciben tratamiento perioperatorio para CPNM (36). Comparado con la quimioterapia
sola, la inmunoterapia perioperatoria demostré mejor eficacia. La combinacién de toripalimab y quimioterapia mostré
la mejora mas significativa en SLE (HR 0,40, IC 95% 0,28-0,58). El esquema que mds mejoré la SG fue nivolumab
combinado con quimioterapia (HR 0,62, IC 95% 0,36-1,07). Pembrolizumab mas quimioterapia fue el esquema que
consiguié una reseccién completa mas frecuentemente (OR 2,15, IC 95% 1,30-3,56). En términos de incidencia de EA de

grado 3 o mas, durvalumab con quimioterapia mostré la menor incidencia (OR 1,05, IC 95% 0,79-1,38).

Conclusion

El EC de fase 3 Checkmate 77T evalud la eficacia de nivolumab neoadyuvante en combinacién con quimioterapia basada

en platino y luego adyuvante en monoterapia para el tratamiento del CPNM resecable con alto riesgo de recurrencia en
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pacientes adultos cuyos tumores tengan una expresién de PD-L1 21%. En la poblacién con expresién de PD-L1 21%, la
mediana de SLE de nivolumab no se alcanza (IC 95% 28,94 — NA) frente a 15,80 meses (IC 95% 9,33 - 35,06) del brazo de
placebo, HR 0,52 (IC 95% 0,35 - 0,78). El HR de SG fue de 0,61 (IC 97,63% 0,39 - 0,97).

El perfil de seguridad de nivolumab en este entorno es consistente con el ya conocido, destacando los EA

inmunomediados.

En pacientes con CPNM resecable, alto riesgo de recidiva y expresion de PD-L1 <1% son opciones de tratamiento
tislelizumab neoadyuvante y luego adyuvante (perioperatorio), durvalumab perioperatorio, pembrolizumab

perioperatorio y pembrolizumab Unicamente adyuvante.

En pacientes con CPNM resecable, alto riesgo de recidiva y expresiéon de PD-L11-49%, nivolumab neoadyuvante y luego
adyuvante (perioperatorio), pembrolizumab perioperatorio, durvalumab perioperatorio, tislelizumab perioperatorio,

pembrolizumab adyuvante y nivolumab neoadyuvante son opciones de tratamiento.

En pacientes con CPNM resecable, alto riesgo de recidiva y expresion de PD-L1 250% son opciones de tratamiento
nivolumab neoadyuvante y luego adyuvante (perioperatorio), durvalumab perioperatorio, pembrolizumab
perioperatorio, tislelizumab perioperatorio, pembrolizumab adyuvante, nivolumab neoadyuvante y atezolizumab

adyuvante.

No existen estudios comparativos directos ni indirectos de la eficacia entre los distintos inhibidores de puntos de control
inmunitario en el entorno del CPNM resecable. Basado en los datos disponibles, no es posible determinar si los pacientes
se beneficiarian mas de nivolumab en combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento
neoadyuvante y posteriormente nivolumab adyuvante, comparado con inmunoterapia Unicamente neoadyuvante o
adyuvante. No es posible establecer la superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica de las opciones terapéuticas
por la ausencia de comparaciones directas. Por lo tanto, la elecciéon del tratamiento deberd individualizarse para cada

paciente considerando que no es posible identificar qué tipo de paciente se beneficiaria mas de una estrategia u otra.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

Presentacion

Vial de 4 ml de concentrado
contiene 40 mg de nivolumab

Vial de 10 ml de concentrado
contiecne 100 mg de
nivolumab

360 mg cada 3 semanas
administrados por via
intravenosa durante 4 ciclos
en la fase neoadyuvante,

Vial de 4 ml de concentrado
contiecne 100 mg de
pembrolizumab

Vial de 14 ml de concentrado
contiecne 840 mg de
atezolizumab

Vial de 20 ml de concentrado
contiene 1.200 mg de
atezolizumab

Vial de 15 ml contiene 1.875
mg de atezolizumab

Vial de 10 ml de concentrado
contiene 500 mg de
durvalumab

Vial de 2,4 ml de concentrado
contiene 120 mg de
durvalumab

Concentrado 10 mg/ml para
solucién para perfusion

840 mg administrados por via
intravenosa cada dos

semanas, o

1.200 mg administrados por

1500 mg cada 3 semanas
hasta 4 ciclos antes de la
cirugia, seguido de 1500 mg
en monoterapia cada 4

200 mg cada 3 semanas
administrados por via
intravenosa antes de la
cirugia, seguido de 400 mg en

Indicacion aprobada
en FT

quimioterapia basada en
platino esta indicado para el
tratamiento  neoadyuvante

del cancer de pulmén no

quimioterapia basada en
platino como
neoadyuvante y luego

continuado en monoterapia

tratamiento

como tratamiento adyuvante
tras reseccion completa vy
quimioterapia basada en

platino para pacientes adultos

quimioterapia basada en
platino como
neoadyuvante, seguido en

monoterapia como

tratamiento

seguida del tratamiento L semanas después de la | monoterapia cada 6 semanas
adyuvante con 480 mg de 200 mg cada 3 semanas o via intravenosa cada tres cirugia. después de la cirugia.
Posologia nivolumab como monoterapia 400_'T19 cada 6 sema.mas, semanas, o
cada 4 semanas. administrada mediante | {680 mg administrados por
perfusion intravenosa via intravenosa cada cuatro

semanas

1.875 mg administrados por

via subcutaneo cada tres

semanas
En combinacion con | En combinacion con | En monoterapia esta indicado | En combinacion con | Tislelizumab en combinacion

con quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante y
luego en monoterapia como

tratamiento adyuvante esta
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microcitico resecable con alto

riesgo de recurrencia en
pacientes adultos  cuyos
tumores tengan una

expresion de PD-L121%

En combinacién con
quimioterapia
platino  como
neoadyuvante, seguido de
nivolumab en monoterapia
como tratamiento adyuvante,

basada en
tratamiento

como tratamiento adyuvante,

estd indicado para el
tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico

resecable con alto riesgo de
recidiva

En monoterapia esta indicado
para el tratamiento
adyuvante en adultos con
cancer de pulmén no
microcitico con alto riesgo de

con CPNM con alto riesgo de
recidiva, cuyos tumores
expresen PD-L1 2 50% en
células tumorales (CT) que no
presentan mutaciones de
EGFR o ALK positivo

tratamiento adyuvante, en
adultos para el tratamiento
del CPNM resecable con alto
riesgo de recurrencia y sin
mutaciones de EGFR o
reordenamientos de ALK

indicado para CPNM
resecable con alto riesgo de

recurrencia.

para el tratamiento del cancer | recidiva después de
de pulmén no microcitico | reseccion completa y
resecable con alto riesgo de | quimioterapia basada en
recurrencia en pacientes | platino
adultos  cuyos  tumores
tengan una expresion de PD-
L121%
Muy frecuentes: Muy frecuentes: | Muy frecuentes: Muy frecuentes: Muy frecuentes:
infeccia del trach anemia, hipotiroidismo, | . focci del tracto urinari N ) .
in ec.0|on. e ra.co apetito disminuido, cefalea, |n. ec.(:lon.e,s e racourmaflo, Anemia, leucopenia, eumon.la, . anemia,
respiratorio superior, . ) disminucién  del  apetito, ) trombocitopenia,
) ) ) disnea, tos, diarrea, dolor . i neutropenia, ) ) )
linfopenia, anemia, . A L. cefalea, disnea, tos, nauseas, neutropenia, linfopenia,
) . abdominal, nauseas, vomitos, . . y trombocitopenia -
leucopenia, neutropenia, . . vémitos, diarrea, erupcion 0 hipotiroidismo,
. . o . estrefimiento, prurito, A . . N . . . . .
trombocitopenia, disminucion o, dol cutanea, prurito, artralgia, | hipotiroidismo, apetito | hiperglucemia, hiponatremia,
. ) ) erupcion, olor . . . |
del apetito, hiperglucemia, el dolor de espalda, pirexia, disminuido, neuropatia hipootasemia, tos, nauseas,
cefalea, disnea, tos, diarrea, . . ’ . fatiga, astenia e . diarrea, erupcion, prurito,
Efectos adversos L. i artralgia, fatiga, astenia, periférica, tos/tos productiva, ) ) o
vomitos, nauseas, dolor d L F " artralgia,  fatiga, pirexia,
. _ edema, pirexia recuentes: i i L .
abdominal, estrefiimiento, . . . diarrea, dolor  abdominal, disminucion  del  apetito,
., . trombocitopenia, reacciones . ,
erupcion, prurito, dolor | Frecuentes: ) o estrefimiento, nauseas, | aumento de aspartato
» ) . . relacionadas con la perfusion, . .
uscu uelético, u ia, i ia, R o~ i , i
musculoesquelético neumonia, trombocitopenia hinotiroid vomitos aspartato | aminotransferasa alanina
) ) L . . ) Ipotiroidismo, ’ . - )
artralgia, fatiga, pirexia, | neutropenia, linfopenia, . o . aminotransferasa, bilirrubina,
. . . hipertiroidismo, aminotransferasa elevada o o
elevacion de la AST, | reaccion asociada a la hi i o hi " . creatinina
. ) . o ipopotasemia, hiponatremia, i i
hiponatremia, perfusion, hipertiroidismo, | . i alanina aminotransferasa
) . ) . . . ) . hiperglucemia, trastornos ., ) Frecuentes:
hipoalbuminemia, elevacién | hiponatremia, hipocalemia, e . o elevada, erupcion, alopecia,
. . . . . pericardicos, hipotension,
de la fosfatasa alcalina, | hipocalcemia, insomnio,




1 MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

elevacion de la creatinina,
ALT,
lipasa,
hiperpotasemia, elevacién de
la amilasa, hipocalcemia,
hipomagnesemia,
hipopotasemia,
hipercalcemia

elevacion de la
elevacion de la

Frecuentes:

neumonia, bronquitis,
reaccion relacionada con la
perfusion, hipersensibilidad
(incluyendo reaccion
anafilactica), hipotiroidismo,
hipertiroidismo, tiroiditis,
deshidratacién, disminucién

de peso, hipoglucemia,
neuropatia periférica, mareo,
vision borrosa, o0jo seco,
taquicardia, fibrilaciéon
auricular, hipertension,
neumonitis, derrame pleural,
colitis, estomatitis, boca seca,
vitiligo, piel seca, eritema,
alopecia, artritis, fallo renal
(incluyendo  dafio  renal
agudo), dolor, dolor toracico,
edema, elevacion de la
bilirrubina total,
hipernatremia,
hipermagnesemia

mareo, neuropatia periférica,
letargia, disgeusia, ojo seco,
arritmia cardiaca,
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

neumonitis,
rinofaringitis,
abdominal, disfagia,
orofaringeo, sequedad de
boca, elevacion de AST,
elevacion de ALT, hepatitis,
sequedad de piel, dolor
musculoesquelético,

aumento de cretinina en
sangre, enfermedad tipo
gripal, escalofrios

hipoxia,
colitis, dolor

dolor

prurito, artralgia, pirexia,

fatiga
Frecuentes:

Neumonia, infecciones del
tracto respiratorio superior,
infecciones dentales y de los
tejidos blandos de la boca,
neutropenia febril,
hipertiroidismo, neumonitis,
disfonia, estomatitis, colitis,
hepatitis, dermatitis, mialgia,
creatinina en sangre elevada,

disuria, edema periférico,
reaccion asociada a la
perfusion

Hipotiroidismo, diabetes
mellitus, miocarditis,
hipertension, disnea,
neumonitis, estomatitis,

pancreatitis, colitis, hepatitis,
mialgia, artritis, aumento de
fosfatasa alcalina, reaccion
relacionada con la perfusion

Conveniencia

Administracion en Hospital de

dia. Perfusion intravenosa

Administracion en Hospital de
dia. Perfusion intravenosa
durante 30 minutos.

Administracion en Hospital de
dia. Perfusion intravenosa o
subcutanea. La dosis inicial
se debe administrar durante

Administracion en Hospital de
dia. Durvalumab se debe

Administracion en Hospital de
dia. La primera perfusiéon
intravenosa se debe

administrar durante 60
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durante un periodo de tiempo
de 30 minutos.

60 minutos. Si se tolera bien
la primera perfusion, las
perfusiones posteriores
pueden administrarse
durante 30 minutos.

administrar en  perfusiéon

intravenosa durante 1 hora.

minutos. Si es bien tolerada,
las siguientes perfusiones se
pueden administrar en 30
minutos.

Otras caracteristicas
diferenciales

Indicacion solo en tumores
con una expresion de PD-L1
21%

Indicacion independiente de
la expresion de PD-L1.

Indicacion solo en tumores
con PD-L1250%. Sin
indicacién en pacientes con
EGFR mutado o]
reordenamiento ALK.

Indicacion independiente de
la expresion de PD-L1. Sin
indicacion en pacientes con
EGFR mutado [o)
reordenamientos de ALK.

Indicacion independiente de
la expresion de PD-L1.
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Figura 2. Supervivencia libre de eventos evaluado por un comité central independiente de pacientes con PD-L>1%
(CA20977T).
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Probabilidad de supervivencia libre de eventos segin BICR

Supervivencia libre de eventos segliin BICR (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + quimioterapia/nivolumab
128 119 95 89 83 B0 78 75 73 70 61 55 44 35 17 11 2 1 1 1 0
Placebo + quimioterapia/placebo
128 110 87 68 57 54 46 44 42 42 40 36 23 20 9 8 2 1 0 0 0O

—————  Nivolumab + quimioterapia/nivolumab (acontecimientos: 47/128), mediana e IC del 95%: 46,55
(35.81; NE)

---0--- Placebo + quimioterapia/placebo (acontecimientos: 70/128), mediana ¢ IC del 95%: 15,08 (9.33;
31.41)

Basado en el corte de datos: 11 de noviembre de 2024, seguimiento minimo de 31.3 meses
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Figura 3. Supervivencia global de pacientes con PD-L>1% (CA20977T).

PD-L1 Subgroup: >= 1%

Probability of Overall Survival

rrrrrrrerrrrrrrrerrrrrrrrrrrrrrrrerrrrrrrrrrrrrrerrrrrrrrrrrred

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Overall Survival (Months)

Number of Subjects at Risk
Arm A Nive+Chemo/Nive
128 123 114 108 103 99 96 94 92 90 90 80 67 55 42 26 15 4 2 1 0
Arm B: Pla+Chemo/Pla
128 126 116 106 101 S6 88 86 77 77 73 65 54 36 25 17 10 5 4 0 0
—&—  Arm A Nivo+Chemo/Nivo (events: 31/128), median and 95% CI: N.A.
-=-8-- Arm B: Pla+Chemo/Pla (events: 46/128), median and 95% CI. N.A. (38.08, N.A)

Arm A vs. Arm B - hazard ratio (95% Cl): 0.61 (0.39, 0.97)
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