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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

CheckMate 9LA: Supervivencia global en 12 Linea de tratamiento paliativo
con [Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos de QMT] frente a [4 ciclos de
QMT], para Cancer de pulmén no microcitico y avanzado, durante 30
meses de observacion.

Paz-Ares L, Ciuleanu TE, Cobo M, on behalf of the CheckMate 9LA investigators. First-line nivolumab plus
ipilimumab combined with two cycles of chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer
(CheckMate 9LA): an international, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021
Feb;22(2):198-211.

Abreviaturas: CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4): antigeno 4 del linfocito T citotdxico; CPNM-av: cancer de
pulmén no microcitico y avanzado; EA: efecto/s adverso/s; gen ALK (Anaplasic Lymphoma Kinase): gen que codifica
la proteina receptor tirosin kinasa del linfoma anaplasico; gen EFGR (Epidermal Growth Factor Receptor): gen que
codifica la proteina receptor del factor de crecimiento epidérmico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M:
Kaplan-Meier; LEv: libre de evento; NNT: nUmero necesario a tratar para evitar 1 evento mds con la intervencién que
con el control; PD-1 (Programmed Death-1): molécula 1 de muerte programada, que expresan en su superficie los
linfocitos T para inducir la apoptosis en la célula tumoral; 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; PtSLEv: prolongacién del tiempo
de supervivencia libre de evento; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tSLEv: tiempo de
supervivencia libre de evento; Niv: nivolumab; Ipi: ipilimumab; 2c QMT: 2 ciclos de quimioterapia; 4c QMT: 4 ciclos
de quimioterapia.

INTRODUCCION: El carcinoma de pulmén supone la primera causa de muerte por cancer en
paises desarrollados y por tanto una prioridad sanitaria, siendo el tabaco la principal causa
relacionada. Los tratamientos de inmunoterapia dirigida a inhibir determinados puntos
reguladores de la inmunidad o puntos de control inmunoldgico, como son los anti-PD-1 y anti-
PD-L1, han supuesto una mejora de resultados en la supervivencia, al menos, en un subgrupo
de pacientes de CPNM-av con alta expresién de PD-L1 (y ademas sin alteraciones moleculares
“diana” susceptibles de tratamientos dirigidos como EGFR, ALK, ROS 1 o BRAF), en monoterapia
o en combinacidon con quimioterapia convencional. A pesar de ello, el prondstico de estos
pacientes continta siendo pobre.

Nivolumab es un anticuerpo anti-PD-1 “completamente humano”, e Ipilimumab, un
anticuerpo anti-CTLA-4 “completamente humano”, cuyos mecanismos farmacodinamicos de
inhibicién son complementarios. Ademas de tales mecanismos inhibitorios, Ipilimumab induce
la proliferacion de células T y las respuestas de células T antitumorales de novo (incluidas las
células T de memoria), y Nivolumab restaura la funcion de las células T antitumorales existentes.
Por ello se plantea la hipdtesis de que esta inmunoterapia dual, combinada con dos ciclos de
guimioterapia, pueda proporcionar un control temprano de la enfermedad, un beneficio de
Nivolumab e Ipilimumab sobre la supervivencia, y una minimizacién de efectos secundarios
reduciendo de 4 a 2 los ciclos de quimioterapia. El ensayo clinico CheckMate 9LA se ha disefiado
e implementado para intentar responder a esta hipotesis, valorando beneficios y riesgos de su
aplicacion en pacientes con CPNM-av en primera linea de tratamiento comparado con 4 ciclos
de QMT convencional.

OBJETIVO: Comparar la supervivencia global en 12 Linea de tratamiento paliativo con
[Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos de QMT] frente a [4 ciclos de QMT], para Cancer de pulmén
no microcitico y avanzado, cuyo periodo de observacién resultd ser de 30 meses.

METODOS: Ensayo clinico Fase ll, aleatorizado, controlado, abierto, multicéntrico, estratificado
por: a) tipo histoldgico (si y no escamoso); b) sexo (varédn y mujer); y c) estatus de expresién de
PD-L1 en las células tumorales (< 1% vs > 1%). Estos constituyeron la poblacién de eficacia. Se
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excluyeron pacientes con: a) mutaciones conocidas de EGFR y translocaciones de ALK que eran
sensibles a la terapia dirigida; b) estado de EGFR desconocido o indeterminado en pacientes con
histologia no escamosa; y c) enfermedad autoinmune.

RESULTADOS: En un periodo de observacién de 30 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 361 pacientes en el Grupo A de intervencidn [Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos QMT]
y 358 en el Grupo B de control [4 ciclos QMT]. Y para los efectos adversos, 358 y 349
respectivamente.

Los 7 factores clinicos (covariables) y 1 sociodemografico que midieron los
investigadores en el inicio estaban equilibrados con este tamafio de muestra, tal como
mostramos en el suplemento 1.

Dado que el tipo y grado de verdad® de cada resultado concreto estidn condicionados a
la validez con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez con la que los
investigadores han obtenido sus resultados, ayudandonos de un test basado en el sistema
GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos del tipo que ahora estamos
analizando (suplemento 2).

Como el editor (de la revista Lancet) nos informa los pacientes censurados, nosotros
hemos podido desarrollar y calcular las “Funciones de Supervivencia-LEv de Kaplan-Meier y de
Supervivientes-LEv” para la variable Supervivencia Global, tanto en la cohorte completa como
en los subgrupos, cuyas 3 medidas de resultados (% de pacientes, tiempo medio y mediana de
tiempo libres del evento) mostramos en las hojas fs-1 a 5.

Medidas de resultado Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv Cudndo coinciden y cuando divergen la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv
% de pacientes LEv % de pacientes libres del evento "....." enla |% de los pacientes libres del evento "....." en | [Los % de pacientes LEv en la Supervivencia-LEv K-
Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes LEv M y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto
mas censurados, mas divergen.
tiempo medio LEv tiempo medio libre del evento "....." en la tiempo medio libre del evento "....." en los Los tiempos medios LEv en la
Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto
mas censurados, mas divergen.
mediana de tiempo LEv | |mediana de tiempo libre del evento "....." en |mediana de tiempo libre del evento "....." en | |Las medianas de tiempo LEv en la
la Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes-LEv y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo
en el caso de que no haya ningln censurado.
Cuanto mas censurados, mas divergen.

Abreviaturas: K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre/s del evento que se esta midiendo
(por ejemplo del evento "muerte", o del evento "progresién o muerte").

12 SUPERVIVENCIA GLOBAL EN SUS TRES MEDIDAS: % DE PACIENTES, TIEMPO MEDIO Y
MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO "MUERTE".

1. Cohorte completa, grupo A de intervencion [Niv + Ipi + 2c QMT] vs grupo B de control [4c
QMT]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K- se obtienen diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencién frente al grupo B de control
en los cortes temporales trimestrales de 6 a 30 meses (hoja fs-1). En el corte a los 21 meses, los
% de pacientes libres de evento en la Supervivencia-LEv K-M fue un 45% en el grupo A de
intervencion frente a un 30% en el grupo B de control, HR 0,66 (0,55-0,80); RAR 15%; NNT 7 (5
a 13) en los 21 meses. Los 3 destinos del NNT = 7 se distribuyeron asi: a) 2 libres de evento en
ambos grupos; b) 4 con evento en ambos grupos; y c) 1 libre de evento en el grupo de
intervencién y con evento en el grupo de control.

L Punto de Vista: De qué clases de evidencias o verdades hablamos cuando hablamos de “Medicina Basada
en la Evidencia”. Web evalmed, 3-ago-2022. Disponible en: http://evalmed.es/2022/08/03/pv-de-que-
clases-de-evidencias-o-verdades-hablamos/
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Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 21 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 12,1 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 6,6 meses de
tiempo con el evento muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 2,2 meses (66 dias) de
Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencion; y (tabla t-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 7, encontramos
que, de cada 7 pacientes: a) 2 no tendran el evento muerte durante los 21 meses en ambos
grupos; b) 4 tendra el evento muerte tras 10,5 meses con la intervencién y tras 8,75 meses con
el control; y c) 1 evitard el evento muerte durante los 21 meses en el grupo de intervencidn,
mientras que ese 1 sufrird el evento muerte tras 9 meses en el grupo de control (grafico g-1.a).

Estimamos una validez de evidencia MODERADA en cuanto al resultado formal de la
Funcion de Supervivencia K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes reales que
permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta variable,
que se deben al 47% y 32% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 30 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “muerte”: A los 30 meses en el grupo de
intervencién el % de pacientes libres del evento muerte fue un 44% en la Supervivencia-LEv K-
M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 0% el de los Supervivientes-LEv reales
que permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje fue un 29,9% y un 0%
respectivamente (hoja f-s 1.a).

2) Tiempo medio libre del evento “muerte”: Mediante las Areas Bajo las Curvas (ABC),
se observa que, durante los 30 meses, en el grupo de intervencién el tiempo medio en la
Supervivencia-LEv K-M fue 18,3 meses, mientras que durante esos mismos 30 meses el tiempo
medio en los Supervivientes-LEv fue 13 meses. En el grupo de control ese tiempo medio fue de
14,8 meses y de 11,3 meses respectivamente.

Prolongacidn del tiempo medio libre del evento “muerte” con la intervencion respecto
al control: Durante los 30 meses fue de 18,3 - 14,8 = 3,6 meses en la Supervivencia-LEv K-M 'y de
13-11,3 =1,6 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “muerte”: El grupo A de intervencién la mediana
de tiempo libre del evento muerte se alcanzd en la Supervivencia-LEv K-M a los 16,7 meses,
cuando permanecian sin evento el 32% de los pacientes iniciales, mientras que se alcanzo en los
Supervivientes-LEv a los 13,9 meses, cuando por definicién operatoria permanecian sin evento
el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo B de control, esa mediana se alcanzé a los 11,2
meses (con un 50% aun sin evento), y a los 11,1 meses (con un 50% auln sin evento),
respectivamente.

Prolongacidén de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de 16,7-11-2 = 5,5 meses en la Supervivencia-LEv K-M y de 13,9-11,1 =
2,8 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 1.c).

2. Subgrupos: a) con PD-L1 < 1%; b) con PD-L1 2 1%; c) con histologia NO-escamosa; y d) con
histologia escamosa: Con el mismo analisis y reconstruccion de los resultados de la cohorte
completa de la hoja fs-1, los resultados de estos 4 subgrupos los mostramos en las hojas fs-2, 3,
4vy5,

En los 4 subgrupos estimamos una validez de evidencia MODERADA-BAJA, por las
mismas razones de la rebaja que en la cohorte completa, a las que se suma que los subgrupos
son mas pequenos, reduciendo con ello la confianza en el equilibrio entre las 7 covariables entre
el subgrupo de intervencién y el subgrupo de control, y aumentando la amplitud (o imprecision)
de los intervalos de confianza de los resultados.
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22 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN SUS TRES MEDIDAS: % DE PACIENTES, TIEMPO
MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO "PROGRESION O MUERTE".

No se informa de esta variable.

32 TASAS DE RESPUESTAS EN LA COHORTE COMPLETA.

1) Respuesta completa: No se obtienen diferencias entre las 8/361 (2,2%) del grupo A
de intervencion [Niv + Ipi + 2c QMT] y las 4/358 (1,1%) del grupo B de control [4c QMT]; p=0,250.

2) Repuesta parcial: Se obtienen diferencias entre las 130/361 (36%) del grupo A de
intervencion [Niv + Ipi + 2c QMT] y las 85/358 (23,7%) del grupo B de control [4c QMT]; p< 0,001
(tabla nnt-2).

32 EFECTOS ADVERSOS REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES, SIN DETERMINAR S| ESTAN
O NO RELACIONADOS LOS FARMACOS DE ESTUDIO.

Cohorte completa, grupo A de intervencion [Niv + Ipi + 2c QMT] vs grupo B de control [4c
QMT]:

1) No se obtienen diferencias en: a) EA Grados 1y 2 (44% vs 49%); b) EA Grado 3: (34%
vs 31%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del grupo A de
intervencién [Niv + Ipi + 2c QMT] en: a) EA Grado 4 (12% vs 6%).

3) Grado 5: De acuerdo con la practica del patrocinador del estudio, solo los eventos
gue provocaron la muerte dentro de las 24 h se documentaron como grado 5 y se informan
como muertes en la seccidon Resultados del texto principal. Los eventos que conducen a la
muerte mas de 24 h después del inicio se informan con el peor grado antes de la muerte (tabla
nnt-3).

La validez de la evidencia de los EA la estimamos como MODERADA-BAJA.

Hoja de informacion 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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Hoja fs-1.a [Supervivencia Global (SG) en % Super
articulo original)

ia libre del

"muerte”

y los HR; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y los HR , Grupo A [Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos QMT] vs Grupo B [4 ciclos QMT]; (Figura 2B, pag 204 del
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Hoja fs-1.b [Supervivencia Global (SG) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de Supervivencia libre de evento K-M y

% de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos 0 B [4 ciclos QMT]; (Fi; ag 204 del articulo original)
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170 190 24 27 10 0 9 1 0,00% 13 17,0 0,3% 0,0 12,9 31 16
171 190 27 30 1 0 1 0 0,00% 13 183 0,0% 0,0 13,0 36 16
Suma: 190 171 0 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es
53% 0% decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan
Con Evento Supervivientes los censurados hasta que salen del ensayo)
]
% Supervivencia libre de evento K-M tiempo de Supervivencia libre de % Supervivientes tiempo libre de evento de los
SG, Cohorte completa Grupo de control B: [4 ciclos QMT], n= 358 o supervv: / P P >< © Sup — po fibre
condicionada a las ceW evento K-M, por ABC libres de evento \Su,wwntes, por ABC
o o - . et
&, b, | tiempoal | t: tiempo pacientes | Ev;=ne Cens,= e S,=n2 de %4Evi % eventos %Se: % 1S;: tiempo libre Ev|  tS,: t libre de Ev
. . . supervivientes . supervivientes libres de los acumulado de los
Acumal  Acum | inicio del [ alfinaldel | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al| de cada intervalo /' = -
_ N N ) ! . Ny libres de evento X Ev acumulados en el Supervivientes en | Supervivientes, por
final final intervalo | intervalo comienzo de [final de cada| final de cada ) n2 pacientes en ) .
— ! intervalo) intervalo) (al final de cada Hesgo M en cada tiempo t/ n2 pac cada intervalo, por| ABC acumuladas
(meses) | (meses) | cada intervalo) intervalo) & intervalo inicio del estudio ABC (meses) (meses)
0 0 0 358 0 0 358 0,00% 100,0% 100,0%
0 39 0 3 358 39 0 319 10,89% 89,1% 28 28 89,1% 2,8 2,8
0 98 3 6 319 59 0 260 18,50% 72,6% 2,4 53 72,6% 24 53
0 150 6 9 260 52 0 208 20,00% 581% 2,0 72 58,1% 2,0 7,2
2 190 9 12 208 40 2 166 19,23% 46,9% 16 88 46,4% 1,6 8,8
27 215 12 15 166 25 25 116 15,06% 39,9% 13 10,1 32,4% 1,2 10,0
56 235 15 18 116 20 29 67 17,24% 33,0% 11 11,2 18,7% 0,8 10,7
91 241 18 21 67 6 35 26 8,96% 09 12,1 7,3% 0,4 1,1
105 242 21 24 26 1 14 11 3,85% 09 130 3,1% 0,2 11,3
116 242 24 27 11 0 11 0 0,00% 09 139 0,0% 0,0 11,3
116 242 27 30 0 0 0 0 #iDIV/0! #iDIV/0! 289% 09 14,8 0,0% 0,0 11,3
v
Suma:l 242 I 116 I 0 I Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es
68% 0% decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan
Con Evento Supervivientes los censurados hasta que salen del ensayo)

breviaturas: ABC: drea bajo la curva; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento; NNT: ndmero necesario a tratar con la intervencion para evitar 1 evento
mas que con el control; OR: odds ratio; RAR: reduccién absoluta del riesgo.

Glosario de términos de primer orden: n;: n2 de pacientes en riesgo, debiendo especificarse cuando es al principio o al final del intervalo; t: tiempo en dias, meses o afios, debiendo especificarse cuando es al principo o al final

del intervalo; Ev: evento (puede referirse a cualquier tipo de evento, por lo que debe especificarse, como el evento "muerte" o el evento "progresion o muerte"; Ev;: n2 de eventos al final de cada intervalo; %Ev;: n2 eventos/ n®
de pacientes en riesgo] al final de cada intervalo; Ev,: n2 de eventos acumulados al final del tempo t; Cens;: n2 de pacientes censurados al final de cada intervalo; Cens,. n? de pacientes censurados acumulados al final del tiempo t

; Sit n2 de supervivientes libres de evento al final de cada intervalo.

Glosario de términos que surgen de las operaciones entre los términos de primer orden: %S ;: % deSupervivencia libre de evento K-M al final de cada intervalo; %S ,: % de Supervivencia libre de evento K-M, condicionado al % de

Supervivencia libre de evento K-M del intervalo acumulado anterior; tS; =tiempo en dias, meses o afios de Supervivencia libre de evento K-M al final de cada intervalo, obtenido por el Area Bajo la Curva; tS,: tiempo en dias, meses
o0 afios de Supervivencia libre de evento K-M acumulado en el tiempo t, obtenido por las Areas Bajo la Curva acumuladas en el tiempo t; PtS ,: prolongacion del tiempo de Supervivencia libre de evento K-M acumulado del grupo de
intervencion respecto al grupo de control = [diferencia entre los tS, de la intervencion y del control]; Mediana Supervivencia K-M: mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M; %S,: n2 de Supervivientes libres de evento
acumulados en el tiempo t/ n2 de pacientes en riesgo en el inicio del estudio]; tS;: tiempo en dias, meses o afios que los Supervivientes permanecen libres de evento al final de cada intervalo, obtenido por el Area Bajo la Curva;
tS,: tiempo en dias, meses o afios que los Supervivientes permanecen libres de evento acumulado en el tiempo t, obtenido por las Areas Bajo la Curva acumuladas en el tiempo t; PtS,: polongacién del tiempo que los

Supervivientes permanecen libres de evento en el grupo de intervencion respecto al grupo = [diferencia entre los tS, de la intervencién y del control]; Mediana de Supervivientes: mediana de tiempo que los Supervivientes

permanecen libres de evento, que la establece el percentil 50.
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Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

Hoja fs-1.c [Supervivencia Global (SG) en mediana t Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y Mediana de tiempo que
permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos QMT] vs Grupo B [4 ciclos QMT]; (Figura 2B, pag 204 del articulo original)
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S so% 90%
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Tabla t-1 [SG en tSLEv, A vs B]: Calculo de la Supervivencia global en tiempo
medio de Supervivencia Libre del evento "muerte"” por las areas bajo las curvas.

361

Niv + Ipi + 2c QMT, n=

4c QMT, n= 358

Media tSLEv,

Media tSLEv,

Diferencia de

Mediag = PtSLEy, PtSIEy,
En un area de: ’ ’
21 meses meses meses meses dias
Supervivencia Global (SG) en
tiempo medio de
14,3 12:1 2,2 66

Supervivencia Libre del evento

"muerte"

Abreviaturas: Niv: nivolumab; Ipi

:ipilimumab; 2c QMT: 2 ciclos de quimioterapia; 4c QMT: 4 ciclos de quimioterapia

B

0 3

tiempo (meses)

—o— % Supervivencia-LEv K-M control

—e— % Supervivencia-LEv K-M intervencion

Gréfico fs-1.a [SG, Cohorte Completa Grupo A vs Grupo BJ: % Supervivencia libre de evento K-

Marco de tiempo de seguimiento analizado
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Mediana de tiempo de Supervivencia
Libre del evento "muerte”

Niv + Ipi + 2c QMT,
n=361

4c QMT, n= 358

Mediana de

tiempo de SLEv

Mediana de
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Grafico "Los 3 tiempos biogréficos (3tB)": Prolongacién del
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv)
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Grafico g-1.a [SG en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los

3 destinos del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Global, a los 21 meses.

3dNNT 7,0 | 4 I 1 I 2 | 20210228-ECA ChM-9LA m30, CPNM-av 1L[Niv+1pi+2QMT vs 4QMT], +S
Paz-Ares L, Ciuleanu TE, Cobo M, on behalf of the CheckMate 9LA investigators. First-line
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Grafico g-1.b [SG, % Supervivencia Ay B,y % Supervivientes Poblacion Espafiola de 65-75 afos]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos de cada 100 pacientes (3d%)"
alos 6, 12, 18, 24 y 30 meses.

9% SUPERVIVENCIA GLOBAL FORMAL; Grupo A [Niv + Ipi + 2c QMT] || % SUPERVIVIENTES (ESPANA)
ECA CheckMate 9LA, edad mediana 65 afios [IQR, 59 a 70], con CPNM-av, Grupo A [Niv + Ipi + 2c QMT]; n=361 234 Poblacién Espafia (1999-2019), tramo de edad 65 a 75 afios
100 pacientes > 510 100 habitantes
85335 o</ 836| A=
1166) 330
330

i

<--—--— meses

<--—--— meses

% SUPERVIVENCIA GLOBAL FORMAL; Grupo B [4c QMT] % SUPERVIVIENTES (ESPANA)
ECA CheckMate 9LA, edad mediana 65 afios [IQR, 58 a 70], con CPNM-av, Grupo B [QMT]; n= 358 320 Poblacién Espafia (1999-2019), tramo de edad 65 a 75 afios
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Tabla nnt-2: Pacientes de 65 aiios [IQR, 58 a 70] con Cancer de pulmdn no microcitico avanzado (CPNM-av), sin mutaciones en los genes EFGR ni ALK.

Hoja informacion al usuario
(FACT BOX)

Grupo de intervencion
A [Nivolumab +
Ipilimumab + 2 ciclos

Grupo de control B [4
ciclos QMT], n= 358

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas.

N2 de pacientes con evento
por cada 100 tratados con:

ECA CheckMate 9AR QMmT], n= 361
2 Niv + Ipi + 2
N2 Eventos crudos (%) N¢ Eventos crudos RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia _IV P! 4 ciclos QMT
(%) ciclos QMT
EE?Z‘;T)M global (completa + 138/361(38,23%) | 89/358(24,86%) | 1,54 (1,23-1,92) |-13,37% (-20,15% a -6,75%)| -7 (-15a-5) 97,1% 38 25
Respuesta completa 8/361 (2,22%) 4/358 (1,12%) 1,98 (0,6-6,53) -1,1% (-3,13% a 1,1%) -91(91a-32) 20,89% 2 1
Respuesta parcial | 130/361 (36,01%) 85/358 (23,74%) 1,52(1,2-1,91) |-12,27% (-18,95% a -5,73%) -8(-17 a-5) 94,87% 36 24

Tiempo de duracién de la respuesta, entre los que tuvieron respuesta

Mediana de tiempo que permanecen
en respuesta completa o parcial entre
los que tuvieron respuesta

11,3 meses entre los
138 con respuesta

5,6 meses entre los
89 con respuesta

Tiempo desde el inicio hasta que alcanzaron la respuesta, entre los que tuvieron respuesta

Mediana de tiempo hasta alcanzar la
respuesta completa o parcial entre los
que tuvieron respuesta

2,6 meses entre los
138 con respuesta

1,5 meses entre los
89 con respuesta

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar con la intervencion para evitar 1 evento mas que con el control; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; RR:
riesgo relativo (por incidencias acumuladas); Niv: nivolumab; Ipi: ipilimumab; QMT: quimioterapia.

11




Marta Gonzdlez Cordero y Ofic Eval Mtos SES
CPNM-av, [Niv + Ipi + 2c QMT] vs [4c QMT]; 30-nov-2022

Tabla nnt-3: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores de toda la cohorte

Hoja informacion al usuario (FACT
BOX)

Grupo de intervencion A
[Nivolumab +
Ipilimumab + 2 ciclos

Grupo de control B [4
ciclos QMT], n= 358

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas

N¢ de pacientes con evento por
cada 100 tratados con:

ECA CheckMate 9AR QmT], n= 361
. Niv + Ipi + 2 ciclos X
Ne Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC95%) | Potencia QvIT 4 ciclos QMT

EA sin determinar si estan o no relacionados con los farmacos de estudio
EA Grados 1y 2 (*) 159/358 (44,41%) 171/349 (49%) 0,91 (0,77-1,06) | 4,58% (-2,69% a 11,93%) 22 (8 a-37) 23,01% 44 49
EA Grado 3 (*) 124/358 (34,64%) 111/349 (31,81%) 1,09 (0,88-1,34) | -2,83% (-9,77% a 4,06%) -35(25a-10) 12,29% 34 31
EA Grado 4 (*) 44/358 (12,29%) 21/349 (6,02%) 2,04 (1,24-3,36) |-6,27% (-10,52% a -1,95%)| -16 (-51 a -10) 82,29% 12 6

De acuerdo con la préctica del patrocinador del estudio, solo los eventos que provocaron la muerte dentro de las 24 h se documentaron
EA Grado 5 (*) como grado 5y se informan como muertes en la seccidn Resultados del texto principal. Los eventos que conducen a la muerte mas de 24

h después del inicio se informan con el peor grado antes de la muerte.

Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; NNT: niUmero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas);
Niv: nivolumab; Ipi: ipilimumab; QMT: quimioterapia.

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencidn no indicada. Grado 2: Moderado; intervencién minima, local o no invasiva indicada; limitacidon 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 prolongacidn de la hospitalizacion indicada; limitacion o incapacitacidn 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; intervencion urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.
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