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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

CheckMate 649: Supervivencia global y Libre de progresion en 12 meses
con Nivolumab mas QMT frente a QMT en 12 Linea, para adenocarcinoma
avanzado de estdmago, de union gastroesofagica y de eséfago.

Janjigian YY, Shitara K, Moehler M, et al. First-line nivolumab plus chemotherapy versus chemotherapy
alone for advanced gastric, gastro-oesophageal junction, and oesophageal adenocarcinoma (CheckMate
649): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021 Jul 3;398(10294):27-40.

Abreviaturas: EA: efecto adverso; PD-1: molécula 1 de muerte programada, que expresan en su superficie los
linfocitos T para inducir la apoptosis de una célula tumoral reconocida por un antigeno de superficie, si tal molécula
PD-1 no es inhibida (neutralizada, apagada); PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para
neutralizar la molécula de muerte programada PD-1 de los linfocitos T que fueron previamente activados contra esa
célula tumoral; PDL-1 “CPS” (combined positive score): puntuacién positiva combinada de PD-L1; QMT:
quimioterapia; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas
con la intervencion que con el control; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; SG: supervivencia
global; SLP: supervivencia libre de progresion; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo medio
de supervivencia; tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacion del tiempo de supervivencia
libre de evento.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de
confianza del 95%. Por ejemplo, si expresamos HR 0,71 (0,61-0,83), quiere decir HR 0,71 (IC 95%, 0,61-0,83).

INTRODUCCION: El tratamiento actual en primera linea del adenocarcinoma géstrico, de la
unién gastroesofagica o de eséfago avanzado o metastasico, HER2-negativo, es la quimioterapia
(QMT) basada en fluoropirimidina y platino. No obstante, la mediana de supervivencia global
(SG) alcanzada en los pacientes tratados con QMT es de menos de 1 afio. El ensayo CheckMate
649 se ha disefiado e implementado para averiguar si afiadir nivolumab a la QMT estandar
mejora el balance de beneficios y riesgos respecto la QMT sola. Nivolumab es un anticuerpo
monoclonal que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1), regulador negativo de la
actividad de los linfocitos-T, y bloquea su interaccién con PD-L1 y PD-L2.

OBJETIVO: Comparar la supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP) en 12 meses con
nivolumab mds QMT frente QMT sola en el tratamiento de 12 Linea, en pacientes mayores de
18 afos con adenocarcinoma gdstrico, de la unidn gastroesofagica o de eséfago avanzado o
metastdsico, no tratados previamente, HER2-negativo, con expresién o no del ligando PD-L1 en
células tumorales.

METODOS: Ensayo clinico fase lll, aleatorizado, controlado, abierto, multicéntrico y estratificado
por estatus PD-L1 (21% vs <1% o indeterminado), regién (Asia vs USA, Canada vs resto del
mundo), estatus ECOG (0 vs 1) y régimen de QMT (XELOX vs FOLFOX). Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir nivolumab (360 mg cada 3 semanas, o 240 mg cada 2 semanas) mas
quimioterapia a eleccién del investigador (XELOX: capecitabina 1000 mg/m? dos veces al dia,
dias 1-14 y oxaliplatino 130 mg/m?, dia 1 cada 3 semanas; o FOLFOX: leucovorina 400 mg/m2
dia 1, fluorouracilo 400 mg/m? dia 1 y 1200 mg/m?2 dia 1-2, y oxaliplatino 85 mg/m? dia 1, cada
2 semanas) o quimioterapia sola. La variable primaria fue la SG (tiempo desde la aleatorizacion
a muerte) y SLP (tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la progresién tumoral
documentada o muerte) evaluada por un comité radioldgico independiente mediante RECIST
1.1 en pacientes con tumores que expresaban la una puntuacion positiva combinada de PDL-1
(PDL-1 “CPS “) 2 5.
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RESULTADOS: En una media de seguimiento de 12 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 789 pacientes con nivolumab + QMT frente a 792 con QMT sola; y para los efectos
adversos, 782 y 767 respectivamente.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en el inicio (baseline) pueden consultarse
en el suplemento 1, y la graduacion de la validez de las evidencias segun el sistema GRADE en
el suplemento 2.

12 Mortalidad global [en 12 meses]

1. Subgrupo puntuacion positiva combinada PD-L1 “CPS” 2 5: En 12 meses se encontro
una diferencia estadisticamente significativa entre el 42,38% (37,69%-47,41%) de eventos con
Nivolumab+QMT frente al 54% con QMT; HR 0,71 (0,61-0,83); NNT 9 (6 a 15) en 12 meses. La
validez de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como ALTA-MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 8,9 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 0,7 meses
(21 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia (PtS) gracias a la intervencion; y c)
2,4 meses de tiempo de mortalidad, y por tanto sin éxito ni con la intervencidn ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sélo la
estimacion puntual NNT = 9, encontramos que, de cada 9 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento muerte durante los 12 meses si los nueve se tratan con la intervencién, mientras que ese
1 sufrird el evento muerte a los 6 meses si los nueve se tratan con el control; b) 4 no tendran el
evento muerte en 12 meses ni siquiera con el control; y c) 4 tendran el evento muerte tras 6,5
meses con la intervencion y 6,25 meses con el control.

2. Subgrupo puntuacion positiva combinada PD-L1 “CPS” 2 1: En 12 meses se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre 44,09% (39,92%-48,49%) de eventos con
Nivolumab+QMT frente al 53% con QMT; HR 0,77 (0,67-0,88); NNT 11 (8 a 22) en 12 meses. La
validez de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como ALTA-MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 9,1 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 0,5 meses
(15 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia (PtS) gracias a la intervencién; y c)
2,5 meses de tiempo de mortalidad, y por tanto sin éxito ni con la intervencidon ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sdlo la
estimacion puntual NNT = 11, encontramos que, de cada 11 pacientes tratados: a) 1 evitard el
evento muerte durante los 12 meses si los once se tratan con la intervencidn, mientras que ese
1 sufrird el evento muerte a los 7 meses si los once se tratan con el control; b) 5 no tendran el
evento muerte en 12 meses ni siquiera con el control; y ¢) 5 tendran el evento muerte tras 6,4
meses con la intervencion y con el control.

3. Cohorte completa: En 12 meses se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre 44,41% (40,67%-48,34%) de eventos con Nivolumab+QMT frente al 52% con
QMT; HR 0,80 (0,71-0,90); NNT 13 (9 a 27) en 12 meses. La validez de esta evidencia mediante
el sistema GRADE la estimamos como ALTA-MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidon puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 9,2 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencidn; b) 0,33 meses
(10 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia (PtS) gracias a la intervencion; y c)
2,4 meses de tiempo de mortalidad, y por tanto sin éxito ni con la intervencidn ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sdlo la
estimacion puntual NNT = 13, encontramos que, de cada 13 pacientes tratados: a) 1 evitard el
evento muerte durante los 12 meses si los trece se tratan con la intervencién, mientras que ese
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1 sufrird el evento muerte a los 7 meses si los trece se tratan con el control; b) 6 no tendran el
evento muerte en 12 meses ni siquiera con el control; y ¢) 6 tendran el evento muerte tras 7
meses con la intervencion y con el control.

22 Progresion de enfermedad o muerte [en 12 meses].

1. Subgrupo puntuacidn positiva combinada PD-L1 “CPS” 2 5: En 12 meses se encontro
una diferencia estadisticamente significativa entre el 64,29% (58,58%-69,97%) de eventos con
Nivolumab+QMT frente al 78% con QMT; HR 0,68 (0,58-0,79); NNT 7 (5 a 12) en 12 meses. La
validez de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como ALTA-MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 6,7 meses de
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (tSLEv) tanto con el control como con la
intervencion; b) 1,2 meses (36 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
Evento (PtSLEv) gracias a la intervencidn; y c) 4,1 meses de tiempo en progresion o mortalidad,
y por tanto sin éxito ni con la intervencién ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sdlo la
estimacion puntual NNT = 7, encontramos que, de cada 7 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento de progresion o muerte durante los 12 meses si los siete se tratan con la intervencion,
mientras que ese 1 sufrird el evento progresién o muerte a los 6 meses si los siete se tratan con
el control; b) 1 no tendran el evento de progresién o muerte en 12 meses ni siquiera con el
control; y ¢) 5 tendran el evento progresidon o muerte tras 6 meses con la intervencion y con el
control.

2. Subgrupo puntuacién positiva combinada PD-L1 (PD-L1 “CPS” 2 1: En 12 meses se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre 67,39% (62,63%-72,39%) de
eventos con Nivolumab+QMT frente al 78% con QMT; HR 0,77 (0,67-0,88); NNT 9 (7 a 18) en 12
meses. La validez de esta evidencia GRADE la estimamos como ALTA-MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 6,9 meses de
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (tSLEv) tanto con el control como con la
intervencién; b) 0,9 meses (27 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
Evento (PtSLEv) gracias a la intervencién; y c) 4,2 meses de tiempo en progresion o mortalidad,
y por tanto sin éxito ni con la intervencién ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sélo la
estimacion puntual NNT = 11, encontramos que, de cada 9 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento de pogresidn o muerte durante los 12 meses si los nueve se tratan con la intervencion,
mientras que ese 1 sufrird el evento progresiéon o muerte a los 6 meses si los nueve se tratan
con el control; b) 2 no tendran el evento de progresién o muerte en 12 meses ni siquiera con el
control; y ¢) 6 tendran el evento progresion o muerte tras 5,6 meses con la intervencion y 5,3
con el control.

3. Cohorte completa: En 12 meses se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre 67,75% (63,19%-72,16%) de eventos con Nivolumab+QMT frente al 77% con
QMT; HR 0,77 (0,68-0,87); NNT 11 (7 a 21) en 12 meses. La validez de esta evidencia mediante
el sistema GRADE la estimamos como ALTA-MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 7,1 meses de
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (tSLEv) tanto con el control como con la
intervencion; b) 0,7 meses (23 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
Evento (PtSLEv) gracias a la intervencidn; y c) 4,1 meses de tiempo en progresion o mortalidad,
y por tanto sin éxito ni con la intervencién ni con el control.
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Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sdlo la
estimacion puntual NNT = 11, encontramos que, de cada 11 pacientes tratados: a) 1 evitard el
evento de progresién o muerte durante los 12 meses si los once se tratan con la intervencion,
mientras que ese 1 sufrird el evento progresién o muerte a los 6 meses si los once se tratan con
el control; b) no tendran el evento de progresion o muerte en 12 meses ni siquiera con el control;
y €) 6 tendran el evento progresidn o muerte tras 5,5 meses con la intervencién y 5,1 con el
control.

32 Efectos adversos:

En el nimero (%) de pacientes con efectos adversos (EA) relacionados con el
tratamiento, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en contra de
Nivolumab+QMT en: a) EA de cualquier tipo: 94% vs 88%; b) EA que conducen a la
discontinuacion del tratamiento: 36% vs 24%; c) EA Grados 3-4: 59% vs 44%; d) EA “serious
(grave)”: 22% vs 12%; d) Muertes relacionadas con el tratamiento: 2% vs 1%.

Todos estos datos pueden verse en detalle en las tablas nnt (con los NNT); tablas t (con
los tres tiempos biograficos); y graficos g (que cruzan los 3 tiempos biograficos con los 3 destinos
del NNT).

Hoja de informacién al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a derecha de nuestras
tablas de resultados.
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Tabla nnt-1: Pacientes de 62 aios [IQR, 53 a 69] con Adenocarcinoma avanzado de estomago, de unidn gastroesofagica y de es6fago, a los que se trata en Hoja informacion al usuario (FACT
12 linea. BOX)

Nivol b+ QMT. n= 789 MT: n= 792 Medidas del efecto, calculadas desde los HR ajustados obtenidos por los Ne de pacientes con evento entre los 12
ECA CheckMate 649, seguimiento 12 ivolumab + QMT, n= QmT; n= investigadores meses por cada 100 tratados con:
meses

% Eventos ajustados % Eventos crudos HR (1C 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Nivolumab + QMT aQmT

Mortalidad global
Cohorte completa, puntuacion PD-L1 o o 0 0 o 0 0
"CPS" de 0a 2 5 (n= 789 vs 792) 44,41% (40,67%-48,34%) 52% 0,80 (0,71-0,90) 7,59% (3,66% a 11,33%) 13(9a27) 44 52
Subgrupo puntuacion PD-L1 "CPS" 2 5, (‘7:4‘;72 3) 42,38% (37,69%-47,41%) 54% 0,71 (0,61-0,83) 11,62% (6,59% a 16,31%) 9(6a15) 42 54
Subgrupo puntuacion PD-L1 "CPS" 2 1, (v": ;451) 44,09% (39,92%-48,49%) 53% 0,77 (0,67-0,88) 8,91% (4,51% a 13,08%) 11(8a22) 44 53
Progresion de enfermedad o muerte
Cohorte completa, puntuacion PD-L1

67,75% (63,19%-72,169 779 0,77 (0,68-0,87 9,25% (4,84% a 13,81
"CPS" de 0a 2 5 (n= 789 vs 792) 75% (63,19%-72,16%) % /77 (0,68-0,87) 125% (4,84% a 13,81%) 11(7a21) 68 77
Subgrupo puntuacion PD-LL "CPS" 2 5, (v": 4‘;723) 64,29% (58,58%-69,97%) 78% 0,68(0,58-0,79)|  13,71% (8,03% a 19,42%) 7(5a12) 64 78
Subgrupo puntuacién PD-L1 "CPS" 2 1, (V": 665451) 67,39% (62,63%-72,39%) 78% 0,74 (0,65-0,85) 10,61% (5,61% a 15,37%) 9(7a18) 67 78

Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; QMT: quimioterapia; RAR: reduccién absoluta
del riesgo; PDL-1 "CPS" (combined positive score): puntuacidn positiva combinada de PD-L1; PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para inactivar la
molécula 1 de muerte programada PD-1 de los linfocito T.




SUPERVIVENCIA GLOBAL, Subgrupo puntuacidn positiva combinada PD-L1 “CPS” 25

Tabla t-1: [0S, 12m, Subgrupo puntuacién PD-L1 "CPS" 2 5]: Célculo del "Tiempo medio de Supervivencia"(tS)

por las areas bajo las curvas

PDL-1 CPS >5
[Nivol+QMT, n= 473]

PDL-1 CPS >5
[QMT, n=482]

, Media tS, Media tS; Dif Medias = PtS, Dif Medias = PtSLEv,
En un drea de:
12 meses meses meses meses dias
Supervivencia global 9,56 8,86 0,70 21,3

Abreviaturas: tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacién del tiempo medio de supervivencia; PDL-1 "CPS"
(combined positive score): puntuacién positiva combinada de PD-L1; PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la
célula tumoral para inactivar la molécula 1 de muerte programada PD-1 de los linfocitos; QMT: quimioterapia.
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MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL
PDL-1 CPS >5 PDL-1 CPS >5 [QMT,
[Nivol+QMT, n= 473] n=482]
Mediana de S Mediana de S Prolonga.cwn dels
Mediana S
meses meses meses
14,4 11,4 3,3
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses dias
Resto de t sin éxito 2,4 20,4% 74
PtS por la intervencién 0,7 5,8% 21
tS sin la intervencion 8,9 73,8% 270

-, )
e

Oven lurvial (W)

Nivolumad phos Chemotherapy
chemotherapy (n=473) alone (n-482)
Medln montrs (5% 0)  14.4(131-167) 111(100-12.3)

HR 071 (98.4% O 0-55-0-86); p<0-0001

204
BR N e—on
104 —— Nivolumab plus chematheray
— C'Km:‘mm aone
o T T T T T T T T T T T T 1
3 - 9 12 15 18 7n 24 7 30 B 5 S
48 77 13 % 198 18 96 &5 pe} 2 g 1 0
a) 9 (13 1) 39) (55) (S1) 110 133 142) (155 (163) 164,
a1 50 71 m 138 98 5% U 1 g 2 0 0
(20) 3 18) 21 7) 50) % 93) 103 1 (118) 120) 120

Marco de tiempo deseguimiento analizado

Grafico "Los 3 tiempos biograficos (3tB)": Prolongacion del tiempo
medio de Supervivencia (PtS)
14,0
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8,0
6,0
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meses

M Restode tsin éxito M PtS por la intervencion tS sin la intervencion



Elena Garcia Lobato y Ofic Eval Mtos SES
CdGastr 6 Esof-ava QMT [Nivol vs no], 12m; 22-nov-2021

Grafico g-1 [0S, 12m, Subgrupo puntuaciéon PD-L1 "CSP" 2 5]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)”
con "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)” en Mortalidad global, a los 12 meses

Los 3 destinos del

NNT (3dNNT) 90 4 ! 4 20210604-ECA ChM 649 12m, CaGastr 6 Eséf-ava QMT [Nivol vs no] +OS PFS. Janjigian
Janjigian YY, Shitara K, Moehler M, et al. First-line nivolumab plus chemotherapy versus chemothe
Los 3 tiempos meses| meses de los 9
L, meses de los 9 del
biograficos (3tB) del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin
. 2,44 22
exito
28
PtS por la
. - 0,70
intervencion
- 86
tSsin la
. . 8,86 80
intervencion
12,00 108 108
60 48 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras puede representarse llegando los 9
todos los supervivientes al 26,0 31,7 pacientes, a los 12 meses
evento
|Mortalidad global | Nivol+QMT QMmT
Subgrupo puntuacién PD-L1 "CPS" > 5 Personas Personas
PDL-1 CPS >5 [Nivol+QMT, n= 473] 1 2 3 1.2 3
PDL-1 CPS >5 [QMT, n=482] Meses 1 | i 12|
2 11
3 10
En 12 meses por cédlculo mediante el HR 4 9
RA interv RA contr RAR NNT 5 8
42,38% 54% 12% 8,6 6 7
Los 3 destinos NNT 3,6 1,0 4,0 7 6
8 5
9 4
En 12 meses por lectura directa en curva Kaplan-Meier 10 3
RA interv RA contr RAR NNT 11 2
43,00% 54% 11% 91 12 1|y
Los 3 destinos NNT| 3,9 10 4,2 112 3 1123
Personas Personas
Nivol+QMT QmT
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION, Subgrupo puntuacién positiva combinada PD-L1 “CPS” > 5

Tabla t-4: [PFS, 12m, Subgrupo puntuacién PD-L1 "CPS" 2 5%]: Célculo del "Tiempo medio de Supervivencia s -
i " ¢ & MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA libre de progresion
Libre de Evento"(tSLEv) por las areas bajo las curvas
PDL-1 CPS >5 PDL-1 CPS >5 PDL-1 CPS >5 PDL-1 CPS >5 [QMT,
[Nivol+QMT, n=473]| [QMT, n= 482] [Nivol+QMT, n= 473] n= 482]
) Media tSLEV, Media tSLEv, |Dif Medias = PISLEv,| Dif Medias = PtSLEv, WAy | DRdmnaeshy | oonesdon da
En un drea de: Mediana SLEv
12 meses meses meses meses dias meses meses meses
Supervivencia libre de
i 7,90 6,71 1,19 36,3 14,4 111 3,3
progresién

Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacion del tiempo de supervivencia libre de
evento; PDL-1 "CPS" (combined positive score): puntuacién positiva combinada de PD-L1; PD-L1: ligando que se expresa
en la superficie de la célula tumoral para inactivar la molécula 1 de muerte programada PD-1 de los linfocitos; QMT:
quimioterapia.

Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses dias
Resto de t sin éxito 34,1% 125

PtSLEv por la intervencion 9,9% 36
tSLEv sin la intervencion 55,9% 204

" Grafico "Los 3 tiempos biograficos (3tB)": Prolongacion del tiempo
00-1 Nuoksmab pius Chemotnerapy medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv)
30 chemotherapy (=473)  alone (n=4852)
90 Mectan, months (35%CI) 77 70-32) 60(56-69) 8 14,0
g g
1K 0 0001 = 12,0
- c
I- ©
- 2 10,0
S =
s
T £ 6,71,
E = 8,0 *
' o
5] — Nivolumab pius chemothenapy 2
" | — chemotresapy atone g 6.0
3 ¢ 3 ) 15 1 n 2 7 » B 3 g 1,19
Number at risk £ 4,0
(number censored)
Nivolumab phs &3 81 13 L] &0 EL 2 L 1 0 ;
chemothesapy (0 58) gt 87 101) (§31] 136, 138 (144) 145;
Chemotreszpy 482 200 109 7] 41 5 i) 4 0 0 -g 2'0 4’10
dome (O (5%) 82) ( 104, 114) ny) ( 125) (128 132) 137 o
[ 0,0
s ,
meses
¥ Resto de t sin éxito B PtSLEv por la intervencion tSLEv sin la intervencion
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Grafico g-4 [PFS, 12m, Subgrupo puntuacion PD-L1 "CPS" 2 5]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos
(3tB)” con "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)” en Progresion o muerte, a los 12 meses

Los 3 destinos del

20210604-ECA ChM 649 12m, CaGastr 6 Eséf-ava QMT [Nivol vs no] +0S PFS. Janjigi

Janjigian YY, Shitara K, Moehler M, et al. First-line nivolumab plus chemotherapy ve

7,0 5 1 1
NNT (3dNNT)
Los 3 tiempos meses| meses de los 7
L meses de los 7 del
biograficos (3tB) del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin
(o 4,10 29
éxito 37
PtSLEv por la
. -, 1,19
intervencion 55
tSLEv sin la
. ., 6,71 47
intervencion
12,00 84 84
24 12 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras puede representarse llegando los
todos los supervivientes al 31,3 35,0

evento

7 pacientes, a los 12 meses

Progresion de enfermedad o muerte

Subgrupo puntuacién PD-L1 "CPS" 25
PDL-1 CPS >5 [Nivol+QMT, n= 473]
PDL-1 CPS >5 [QMT, n=482]

Meses

En 12 meses por calculo mediante el HR

RA interv RA contr RAR NNT

64,29% 78% 14% 7,3

Los 3 destinos NNT 4,7 1,0 1,6
En 12 meses por lectura directa en curva Kaplan-Meier

RA interv RA contr RAR NNT

64,00% 78% 14% 7,1

Los 3 destinos NNT‘ 4,6 1,0 1,6

Nivol+QMT
Personas

Personas
Nivol+QMT

BN W s U1 OO N 0 W

amT
Personas

Personas
QmT

12 Meses



Elena Garcia Lobato y Ofic Eval Mtos SES
CdGastr 6 Esof-ava QMT [Nivol vs no], 12m; 22-nov-2021

Tabla 7: Diferencias en la distribucion de "Tiempo medio de Supervivencia vivido SIN evento,

tS vivido SIN evento

t de Mortalidad
Total t analizado

Meses

O P N W DM U O N ©® O

PDL-1 CPS >5
[Nivol+QMT, n= PDL-1 EE’Z;;][QMT,
473]
meses meses
7,90 6,71
2,44 3,14
12,0 12,0

PDL-1 CPS >1
[Nivol+QMT, n= PDL-1 CPS >1
641] [QMT, n= 655]
meses meses
7,79 6,90
2,45 2,94
12,0 12,0

, Yy de Mortalidad"
C
. ohCom CohCom [QMT,
[Nivol+QMT, n= n= 792]
789] N
meses meses
7,90 6,71
2,44 3,14
12,0 12,0
,y de

Grafico 7: Diferencias en la distribucion de "Tiempo medio de supervivencia vivido SIN evento,
Mortalidad" en el Subgrupo PD-L1 >5%, el Subrupo PDL-L >1%y la Cohorte completa (ECA ChekMate 649)
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Tabla nnt-2: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores.

(FACT BOX)

Hoja informacioén al usuario

N2 de pacientes con evento hasta

. Nivolumab + QMT, n= QMT; n= 767 Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas. los 12 meses por cada 100 tratados

ECA CheckMate 649, seguimiento 12 782 con:
meses )

N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Nivolumab + QMT] vt
N2 (%) de pacientes con Efectos adversos relacionados con el tratamiento
EA de cualquier tipo 738/782 (94,37%) 676/767 (88,14%) 1,07 (1,04-1,1) | -6,24% (-9,03% a -3,38%) -16 (-30a -11) 99,16% 94 88
EA que conducen ala discontinuacion | g, 705 (36 309 181/767 (23,6%) 1,54 (1,31-1,8) |-12,72% (-17,27% a -8,25%) | -8 (-12a -6) 99,98% 36 24
del tratamiento
EA Grados 3-4 (*) 462/782 (59,08%) 341/767 (44,46%) 1,33 (1,2-1,47) |-14,62% (-19,58% a -9,76%) -7(-10a-5) 99,99% 59 44
EA "serious" (grave) (**) 172/782 (21,99%) 93/767 (12,13%) 1,81 (1,44-2,29) -9,87% (-13,6% a -6,16%) -10(-16a-7) 99,93% 22 12
Muertes relacionadas con el 16/782 (2,05%) 4/767 (0,52%) 3,92 (1,32-11,68) | -1,52% (-2,65% a -0,23%) | -66 (-429a -38) 75,72% 2 1

tratamiento

Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; QMT: quimioterapia; RAR: reduccidn absoluta

del riesgo; RR: riesgo relativo.

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencién no indicada. Grado 2: Moderado; intervencién minima, local o no
invasiva indicada; limitacién apropiada para la edad de las actividades de la vida diaria (AVD) instrumentales (preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono,
administrar dinero, etc.). Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacién indicada;
limitacién o incapacitacion para las actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en
cama. Grado 4: Consecuencias amenazantes de la vida; intervencidn urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

(**) La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente es uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) Amenaza de la vida; 3) Hospitalizacion
(inicial o prolongada); 4) Discapacidad o cambios significativos, persistentes o permanentes, deterioro, dafio o interrupcidn en la funcion o en la estructura del cuerpo del paciente,
actividades fisicas o calidad de vida; 5) Anomalia congénita; o 6) Requiere intervencion para prevenir un empeoramiento o dafio permanentes.
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Tabla nnt-3: Pacientes de 62 afios [IQR, 53 a 69] con Adenocarcinoma avanzado de estdmago, de unidn gastroesofagica y de eséfago, a los que se trata en 12 Hoja informacion al usuario
linea. (FACT BOX)
Nivolumab + QMT, n= N2 de pacientes con evento hasta
) da i ’77 |QMT; n= segun cada linea Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas. los 12 meses por cada 100 tratados
ECA CheckMate 649, seguimiento 12 segun cada linea con:
meses
N¢ Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Nivolumab + QMT] vt
Tasa de respuesta completa
Cohort leta, tuacién PD-L1
onorte compieta, puntuacion 59/603 (9,78%) 39/608 (6,41%) 1,53 (1,03-2,25) | -3,37% (-6,45% a-0,24%) | -30(-410a-15) 57,54% 10 6
CPS" de 0a 25 (n= 603 vs 608)
Sub tuacion PD-L1 "CPS" > 5, (n=
ubgrupo puntuacién i 3;n1 ) 44/378 (11,64%) 27/391(6,91%)| 1,69 (1,07-2,66)| -4,73% (-8,84% a-0,54%)| -21(-186a-11) 62,08% 12 7
Tasa de respuesta parcial
Cohorte completa, puntuacién PD-L1
291/603 (48,26% 241/608 (39,64% 1,22 (1,07-1,38) | -8,62% (-14,21% a -3,11% -12(-32a-7 85,59% 48 40
"CPS" de 0 a 25 (n= 603 vs 608) /603 ‘) /608 ( 0 ( ) g ° 0 ( ) 0
Sub tuacion PD-L1 "CPS" > 5, (n=
ubgrupe puntdacion e 32”1 )| 182/378 (48,15%) 150/391 (38,36%) | 1,26 (1,07-1,48)| -9,78% (-16,79% a -2,91%) -10(-34a -6) 78,19% 48 38
Mediana de tiempo hasta la respuesta completa completa o parcial entre los que tuvieron respuesta, en meses
Cohorte completa, puntuacién PD-L1
" B P puntuad 1,5(rango, 1,42 2,8) 1,5 (rango, 1,4 a 2,8)
CPS"de0a=5
Subgrupo puntuacién PD-L1 "CPS" 25| 1,5 (rango, 1,4 a 2,8) 1,5 (rango, 1,4 a 2,7)
N2 de pacientes que contintian con respuesta global (completa o parcial) al final del estudio
Cohorte completa, puntuacién PD-L1
69/603 (11,44% 27/608 (4,44% 2,58 (1,68-3,96 -7% (-10,01% a -3,89% -14 (-26 a -10 99,46% 11 4
"CPS" de 0 a 25 (n= 603 vs 608) /603 ( 2 /608 (4,34%) ( ) g ° ‘) ( ) 0
Sub tuacion PD-L1 "CPS" > 5, (n=
ubgrupe puntuacion e 32”1 ) 52/378 (13,76%) 23/391 (5,88%) | 2,34 (1,46-3,74)| -7,87% (-12,05% a -3,58%) -13(-28a-8) 95,72% 14 6
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