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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

CheckMate-274: Supervivencia Libre de Progresion con la adyuvancia de
[Nivolumab] frente a [Placebo] en Carcinoma Urotelial musculo invasivo,
resecado con criterios de alto riesgo de recaida, durante 51 meses de
observacion.

Bajorin DF, Witjes JA, Gschwend JE, on behalf of the CheckMate 274 Investigators. Adjuvant Nivolumab versus Placebo
in Muscle-Invasive Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2021 Jun 3;384(22):2102-2114. [Erratum in: N Engl J Med.
2021 Aug 26;385(9):864.]

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién de Kaplan-
Meier; LEv: libre del evento que se estd midiendo; NNT: numero necesario a tratar para evitar 1 evento mas 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:
prolongacion del tiempo de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; QT: quimioterapia; RAR: reduccion
absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tSLEv: tiempo de supervivencia libre del evento que se estd midiendo, Niv:
Nivolumab; PI: placebo.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de confianza del 95%,
salvo que se indique expresamente otro. Asi un HR 0,55 (IC 95%; 0,39-0,79), quiere decir HR 0,55 (IC 95%; 0,39-0,79).

A) INTRODUCCION: El tratamiento de eleccién actual para los carcinomas uroteliales musculo
invasivos continta siendo la cirugia radical, que incluye tanto la cistectomia para aquellos
tumores que surjan en la vejiga, como la nefrouretectomia para los que se presenten en el tracto
urinario superior. A pesar de la intencion curativa con la que se realizan estas intervenciones,
mas de la mitad de los pacientes podrdn presentar una recurrencia, sobre todo a distancia,
debido a factores de riesgo como la invasion del tumor a través de la muscularis propria o la
afectacién linfatica regional, siendo éstas las razones por la que al manejo es estos pacientes se
haya afadido un tratamiento perioperatorio con quimioterapia (QT) basada en cisplatino, con
la intencidn de erradicar las micrometastasis.

El ensayo CheckMate-274 se ha disefiado e implementado para averiguar si la terapia
adyuvante con Nivolumab (inhibidor de PD-1) ofrece mejor balance de beneficio y dafios frente
a Placebo después de la cirugia radical en pacientes que no reciben tratamiento adyuvante con
cisplatino, bien porque han recibido la quimioterapia de forma neoadyuvante, bien porque no
son elegibles para cisplatino o bien porque rechazan la quimioterapia.

B) OBJETIVO: Comparar la Supervivencia Libre de Progresion con la adyuvancia de [Nivolumab]
frente a [Placebo] en Carcinoma Urotelial musculo invasivo, resecado con criterios de alto riesgo
de recaida, con o sin QT de cisplatino neoadyuvante previa, durante 51 meses de observacion.

C) METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, enmascarado para pacientes y médicos
investigadores asistenciales, multicéntrico, estratificado por tres criterios: a) expresién de PD-
L1 (< 1% vs = 1%); b) estadificacion patoldgica de los ganglios linfaticos (NO 6 NX con < 10 ganglios
eliminados vs NO con > 10 ganglios eliminados vs N+); y c) con previa terapia neoadyuvante de
cisplatino (si vs no).

D) RESULTADOS: En un periodo de observacidon de 51 meses, para la variable de Supervivencia
Libre de Progresidn se evaluaron 353 pacientes en el Grupo de intervencién A [Nivolumab] y 356
en el Grupo de control B [Placebo]. Para los efectos adversos se analizaron 351 y 348
respectivamente.
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Los 10 factores clinicos (covariables) y 1 sociodemografico que midieron los
investigadores en el inicio (linea basal) estaban equilibrados con este tamafo de muestra, tal
como mostramos en el suplemento 1.

Dado que la clase de verdad® de cada resultado o evidencia y su grado de verosimilitud
estan condicionados a la validez? con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez
con la que los investigadores han obtenido sus resultados o evidencias, ayuddandonos de un test
basado en el sistema GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos con
censuras en la funcidn de supervivencia al evento (suplemento 2).

Como el editor de la revista NEJM y/o los investigadores han decidido voluntariamente
no informar los pacientes censurados en cada corte temporal, nosotros obtenemos
matematicamente, mediante una reconstruccion inversa, las tres medidas de resultado de la
Supervivencia-LEv K-M y de los Supervivientes-LEv: % pacientes, tiempo medio, mediana de
tiempo libres de evento.

La reconstruccion inversa la hacemos matematicamente con los % de Supervivencia del eje de
ordenadas que visualizamos, mediante un escalimetro, desde las sucesivas proyecciones horizontales en
cada punto de corte de la curva de supervivencia con la proyeccion vertical de cada corte temporal del
eje de abscisas, siempre que en cada uno de estos cortes se informe del tiempo final del intervalo y del
numero absoluto de Supervivientes-LEv dentro de la curva (es decir, los que permanecen sin evento y no
han sido censurados). La fiabilidad del resultado matematico obtenido inversamente (desde la
Supervivencia a las censuras) respecto al resultado que se obtendria directamente (desde las censuras a
la Supervivencia) estard en funcion del error sistematico de medicion con el escalimetro, que se deberia
al grosor y/o inexactitud geométrica de las lineas del grafico publicado por el editor.

Tras estas operaciones, hemos obtenido las tres medidas de resultado de la variable
Supervivencia Libre de Progresidn entre: a) las cohortes completas (hoja fs-1.1); b) entre los
subgrupos con PD-L1 2 1% (hoja fs-1.2); y c) entre los subgrupos con PD-L1 < 1% (hoja fs-1.3).
Con caracter exploratorio, dentro del Grupo de Nivolumab, hemos comparado el subgrupo con
PD-L1 > 1% frente al subgrupo con PD-L1 < 1% (hoja fs-1.4).

Medidas de resultado Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv ando coinciden y cuando divergen la
encia-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 'y en los Supervivientes-LEv coinciden sdlo 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 ninglin censurado.
Cuanto mas censurados, mas divergen.
Abreviaturas: K-M: segun la funcion Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre/s del evento que se estd midiendo
(por ejemplo del evento "muerte", o del evento "progresién o muerte").

El error sistematico en ambas variables entre los eventos totales que hemos obtenidos
mediante la construccion inversa y los eventos totales que informan los investigadores ha sido
<2 eventos (£0,6%).

1 Sanchez-Robles GA. 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-
gue-clases-de-evidencias-o-verdades-hablamos/

2Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Qué significan “validez”, “calidad” o “certeza” de un resultado en el campo de
la epidemiologia clinica, desde las coordenadas de la Teoria del Cierre Categorial de las Ciencias. Web evalmed, 19-
feb-2023. Disponible en: http://evalmed.es/2023/02/19/pv-que-significa-validez-calidad-o-certeza-de-un-resultado/
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12 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP) EN SUS TRES MEDIDAS DE RESULTADOS: % DE
PACIENTES, TIEMPO MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “PROGRESION O
MUERTE".

Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Nivolumab] vs Grupo de control B [Placebo]:
En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M se obtienen diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencién frente al grupo B de control:
a) segun el valor de p, en todos los cortes temporales de 3 a 51 meses; b) segun los IC 95% del
HR, si en todos los cortes de 3 a 18 meses, y no en todos los cortes de 24 a 51 meses (hoja fs-
1.1). En el corte a los 18 meses, los % de pacientes libres del evento progresion o muerte en la
Supervivencia-LEv K-M fue un 55% en el grupo A de intervencion frente a un 48% en el grupo B
de control, HR 0,72 (0,58-0,89); RAR 11,5%; NNT 9 (11 a 24) en los 18 meses. Los 3 destinos del
NNT =9 se distribuyeron asi: a) 4 libres del evento en ambos grupos; b) 4 con el evento en ambos
grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo de intervencién y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 18 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 10,6 meses de tiempo medio libre del evento progresion o muerte en ambos
grupos; b) 5 meses de tiempo con el evento progresion o muerte, y por tanto sin éxito en ambos
grupos; y c) 2,4 meses (73 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre del evento gracias a la
intervencién (tabla t-1.1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT =9, encontramos
que, de cada 9 pacientes: a) 4 no tendrdn el evento progresion o muerte durante los 18 meses
en ambos grupos; b) 4 tendran el evento tras 6,75 meses en el grupo de intervencién y tras 4,5
meses en el grupo de control; y c) 1 evitard el evento durante los 18 meses en el grupo de
Nivolumab, mientras que ese 1 sufrira el evento tras 5 meses en el grupo de Placebo (grafico g-
1.1).

Estimamos una validez MODERADA en cuanto al resultado formal (matematico) 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 52% y 42% de pacientes censurados en el grupo de intervencién y de control
respectivamente durante los 51 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “progresion o muerte”: A los 51 meses en el grupo
de intervencidn el % de pacientes libres del evento muerte fue un 40% 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 35% y un 0%
respectivamente (hoja f-s 1.1a).

2) Tiempo medio libre del evento “progresion o muerte”: Mediante las Areas Bajo las
Curvas (ABC), se observa que, durante los 51 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 27,4 meses, mientras que durante esos mismos 51 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 15,6 meses. En el grupo de control ese tiempo
medio fue de 22,7 meses y de 13,3 meses respectivamente.

Prolongaciéon del tiempo medio libre del evento “progresion o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 51 meses fue de 27,4 - 22,7 = 4,7 meses en la
Supervivencia-LEv K-M y de 15,6 - 13,3 = 2,3 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 1.1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “progresion o muerte”: En el grupo de
intervencién la mediana de tiempo libre del evento en la Supervivencia-LEv K-M se alcanzo a los
21,2 meses, cuando permanecian sin evento el 30% de los pacientes iniciales, y se alcanzé en los
Supervivientes-LEv a los 12,2 meses, cuando por definicidon operatoria permanecian sin evento
el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana se alcanzdé a los 10,1 meses
(con un 42% atn sin evento), y a los 7,5 meses (con un 50% aun sin evento), respectivamente.
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Prolongacién de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de 21,2 - 10,1 = 11,2 meses en la Supervivencia-LEv K-My de 12,2 - 7,5
= 4,7 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 1.1.c).

Subgrupos PD-L1 2 1% del Grupo de intervencién A [Nivolumab] vs Grupo de control B
[Placebo]: 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 todos los cortes temporales de 3 a 51 (hoja fs-1.2). En el corte a los 18 meses, los % de
pacientes libres del evento progresion o muerte en la Supervivencia-LEv K-M fue un 65% en el
grupo A de intervencién frente a un 46% en el grupo B de control, HR 0,55 (0,39-0,79); RAR 19%;
NNT 5 (4 a 12) en los 18 meses. Los 3 destinos del NNT = 5 se distribuyeron asi: a) 2 libres del
evento en ambos grupos; b) 2 con el evento en ambos grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo
de intervencion y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 18 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 10,3 meses de tiempo medio libre del evento progresion o muerte en ambos
grupos; b) 4,5 meses de tiempo con el evento progresion o muerte, y por tanto sin éxito en ambos
grupos; y c) 3,2 meses (98 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre del evento gracias a la
intervencién (tabla t-1.2).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT =5, encontramos
que, de cada 5 pacientes: a) 2 no tendrdn el evento progresion o muerte durante los 18 meses
en ambos grupos; b) 2 tendran el evento tras 6,5 meses en ambos; y c) 1 evitara el evento
durante los 18 meses en el grupo de Nivolumab, mientras que ese 1 sufrird el evento tras 3
meses en el grupo de Placebo (grafico g-1.2).

Estimamos una validez MODERADA en cuanto al resultado formal (matematico) 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 60% y 42% de pacientes censurados en el grupo de intervencién y de control
respectivamente durante los 51 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “progresion o muerte”: A los 51 meses en el grupo
de intervencidn el % de pacientes libres del evento muerte fue un 53% 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 34% y un 0%
respectivamente (hoja f-s 1.2.a).

2) Tiempo medio libre del evento “progresion o muerte”: Mediante las Areas Bajo las
Curvas (ABC), se observa que, durante los 51 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 31,5 meses, mientras que durante esos mismos 51 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 16,9 meses. En el grupo de control ese tiempo
medio fue de 22 meses y de 12,4 meses respectivamente.

Prolongaciéon del tiempo medio libre del evento “progresion o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 51 meses fue de 31,5 - 22 = 9,5 meses en la
Supervivencia-LEv K-My de 16,9 - 12,4 = 4,5 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 1.2.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “progresion o muerte”: En el grupo de
intervencién la mediana de tiempo libre del evento la Supervivencia-LEv K-M se alcanzo en los
51 meses, cuando permanecian sin evento el 0% de los pacientes iniciales, y se alcanzé en los
Supervivientes-LEv a los 14,3 meses, cuando por definicidon operatoria permanecian sin evento
el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana se alcanzd a los 14,4 meses
(con un 40% atn sin evento), y a los 6,4 meses (con un 50% aun sin evento), respectivamente.
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Prolongacién de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue no evaluable en la Supervivencia-LEv K-M 'y de 14,3 - 6,4 = 7,8 meses en
los Supervivientes-LEv (hoja f-s 1.2.c).

Subgrupos PD-L1 < 1% del Grupo de intervencién A [Nivolumab] vs Grupo de control B
[Placebo]: 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:
a) segun el valor de p, en los cortes temporales de 3 a 18 meses; b) segun los IC 95% del HR, si
en todos los cortes de 3 a 12 meses, y no en todos los cortes de 15 a 51 meses (hoja fs-1.3).

22 EFECTOS ADVERSOS (EA) REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES.
Cohortes completas del Grupo de intervencién A [Nivolumab] vs Grupo de control B [Placebo]:

EA de cualquier tipo

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en: EA
de Grados > 3 (43% vs 37%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervencion A [Nivolumab] frente al Grupo de control [Placebo] en: EA de todos los Grados (99%
vs 95%).

EA relacionados con Nivolumab o Placebo

Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervencion A [Nivolumab] frente al Grupo de control [Placebo] en: a) EA de todos los Grados
(77% vs 55%); b) EA de Grados >3 (18% vs 7%).

Estimamos una validez MODERADA de los resultados de los EA relacionados Nivolumab o
Placebo y MODERADA-BAJA en los demas (tabla nnt-2 EA).

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 la derecha de
nuestras tablas de resultados.
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148 206 a5 a8 10 0 8 2 0,0% 100,0% 35,3% % 76%
150 206 a8 51 2 0 2 0 0,0% 100,0% 35,1% FARAOL NSO
[ suma:]| 206 150 [ Implicoria: 1-S = 64,9% % Eventos Nivel de conflanza {1- o) 7 2 colas alos 18 meses
57,3% 57,9% 2% o% 95,00% 1,96 HR 0,72 {IC 95%; 0,58-0,89)
ConEwento  Cersuratos Supervientes 98,22% 2,37 HR 0,72 {IC 98,22%; 0,55-0,93)
+-errsist 0,5% 206 {+-0,5% err sist ; 205 a 208) a8.77% 2,49
i el corbe a 20 meses, 4% v 5%, HE 0,8
Test de log-rank {test de Mantel ) para la probabilidad de super entre grupos. obtenidos por
" . . % libre de evento en Funcién de i
en riesgoal o i congventaal final Esperados pacientes con evento al final intervalo tempofialdel | ivencia KM condicionada alas | TP el delintenalo) g 1 op 5,
t:tiempo intervalo intervalo intervalo {meses) e {meses) e,
al final
del " o " o - =
\(nmm;:/:: Grupos Grupos Grupos ki ol il i RAR NNT AR Dt HR - G (UG e
valorp A B Total A B Total A B Total [ 100,0% 200,0% 0| 1,00 K del HR
. 3 353 356 709 39 88 27 63,1 63,6 127 3 75,3% 9,05 3 om 137% 7 . 0,18 041 029 058
. 6 296 248 544 a2 a8 91 29,3 21,3 91 6 £0,6% 76,3% 6 054 157% & . 0,14 054 041 a70
. 9 244 198 242 26 29 56 30,8 25,0 56 9 51,6% 8,1% s o058 16,5% & . 6,12 058 046 a7s
. 12 212 157 369 15 14 28 16,4 12,1 28 12 47,1% &3,3% 2] o6 16.2% & . 6,12 061 048 076
L 15 178 134 312 12 5 17 9,7 73 17 15 45,3% 59,1% 15 0,66 138% 7 = 0,11 066 053 083
. 18 154 121 275 10 4 14 7,8 6,1 14 18 438% 55,3% 18 0,72 11,5% 9 = 0,11 072 058 089
. 21 126 105 21 1 6 17 9,5 79 17 21 41,3% 50,3% zn| o7 9,0% 11 . 6,11 078 063 09
. 24 106 94 200 8 a 12 64 57 12 24 39,5% 46,5% 24 o082 7,0% 12 " 6,11 082 067 1,01
. 27 85 80 165 2 3 s 28 26 5 27 37,9% 45,3% 27| o082 74% 12 " 10 082 066 1,002
. 30 68 65 133 3 3 6 29 28 6 30 36,3% 43,3% 30 o083 7,0% 12 " 0,10 083 067 1,012
. 33 57 54 111 0 0 0 0,0 0,0 [ 33 36,3% 43,3% 13| o83 7,0% 12 " 6,10 083 067 1,012
. 36 51 50 101 1 2 3 1,4 14 3 36 35,1% 42,3% 36| 082 7.2% 14 ® 0,10 082 067 1,01
. 39 36 7 3 0 o o 0,0 0,0 [ 39 35,1% 22, 39 o8 7,.2% 14 ® 0,10 082 067 1,01
. 42 23 2 a5 1 o 1 0,6 05 1 a2 35,1% 40,3% 2] o087 5,2% 19 ® 6,10 087 971 1,06
. a5 20 19 39 0 0 0 0,0 0,0 0 as 35,1% 40,3% a5 087 5,2% 19 ® 6,10 087 971 1,06
. a8 3 10 13 0 0 0 0,0 0,0 [ a8 35,1% 40, a8 087 5,2% 19 ® 0,10 087 71 1,06
. 51 1 2 3 o o o 0,0 0,0 [ 51 35,1% 51 087 5,2% 19 ® 6,10 087 71 1,06
171 206 377 200,7 176,4 377 c
v
[Feal=  aa10 -+ 5,0500 ] 9,4904 gl-1 C ap-] 0,002
P <005 en los mrtes temporales de 3 a 51 meses
[ or 0,73




Ricardo Collado Martin y Ofic Eval Mtos SES
CdUro-inv, Ady [Nivol vs Pl], m51; 9-jul-2023

Hoja fs-1.1.b [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "progresion o 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 [Ni rupo B [Placebo]; (Fi ag 2107 del articulo original)

Diferencias entre los grupos en
el tiempo libre de eventos

Cohorte completa del Grupo de intervencién A [Nivolumab], n= 353

Cens,
Acumal
final
interva

0
13
27
33
52
64
82
91

104
119
126
132
146
159
161
178
180
181

Cens,
Acumal
final
interva

0
20
22
33
43
50
62
67
77
89
97
101
113
128
131
140
148
150

Ev,
Acum
final

interva

44

82

108
123
135
145
156
164
166
170
170
171
171
172
172
172

171,8

Ev,
Acum
final

interva

88
136
166
179
185
189
195
199
202
205
205
206
206
206
206
206

206,3

% Supervivencia libre de evento K-M
condicionada a las censum/

tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M, por ABC

tiempo al | t;: tiempo | n; = pacientes | Ev;=n® Cens; = n® &= ”g & %Ev;: % eventos % Supervivencia-LEv K-M
- X . supervivientes X
inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al libres de evento | 4€ €292 intervalo /' Supervivendia k. intervencién tomada por
intervalo | intervalo | comienzo de |[finaldecada| finalde cada ) n? pacientes en interpolacion del grdfico K-
: : (al final de cada : n cada
(meses) | (meses) |cada intervalo)| intervalo) | intervalo) - riesgo ervalo M
0 353 353
0 3 353 44 13 296 12,5% 87,5% 28 28
3 6 296 38 14 244 12,8% 87,2% 2,5 53
6 9 244 26 6 212 10,8% 89,2% 2,2 74
9 12 212 15 19 178 7,0% 93,0% 20 94
12 15 178 12 12 154 6,6% 93,4% 18 11,2
15 18 154 10 18 126 6,4% 93,6% 17 130
18 21 126 11 9 106 9,0% 91,0% 16 14,5
21 24 106 8 13 85 7,6% 92,4% 15 16,0
24 27 85 2 15 68 2,6% 97,4% 14 174
27 30 68 3 8 57 4,4% 95,6% 13 187
30 33 57 0 6 51 0,0% 100,0% 13 20,0
33 36 51 1 14 36 2,3% 97,7% 13 21,3
36 39 36 0 13 23 0,0% 100,0% 13 22,6
39 42 23 1 2 20 4,7% 95,3% 12 23,8
42 45 20 0 17 3 0,0% 100,0% 12 250
45 48 3 0 2 1 0,0% 100,0% 12 26,2
48 51 1 0 1 0 0,0% 100,0% 12 27,4
Suma: 172 181 0
49% 0%
Con Evento Supervivientes
Cohorte completa del Grupo de control B [Placebo], n= 356 % Superv{ancfa libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de
condicionada a las censurs evento K-M, por ABC
tiempo al | t;: tiempo | n; = pacientes Ev=n Cens; = n® %Ev;: % eventos % Supervivencia-LEv K-M
inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al :;::::':vzt::o de cada intervalo / Supervivendia k. intervencién tomada por
intervalo | intervalo | comienzo de fi|.1al de cada fil?al de cada T aap—— ne pafientes en n cada interpolacion del grdfico K-
(meses) | (meses) |cada intervalo)| intervalo) | intervalo) - riesgo ervalo M
0 356 356
0 3 356 88 20 248 24,7% 75,3% 26 26
3 6 248 48 2 198 19,5% 80,5% 2,0 4,7
6 9 198 29 12 157 14,9% 851% 1,7 6,4
9 12 157 14 9 134 8,7% 91,3% 15 78
12 15 134 5 8 121 3,8% 96,2% 14 9,2
15 18 121 4 12 105 3,3% 96,7% 13 10,6
18 21 105 6 5 94 57% 94,3% 13 11,8
21 24 94 4 10 80 4,4% 95,6% 12 130
24 27 80 3 12 65 4,1% 95,9% 12 14,2
27 30 65 3 8 54 4,2% 95,8% 11 153
30 33 54 0 4 50 0,0% 100,0% 11 16,4
33 36 50 2 11 37 33% 96,7% 11 175
36 39 37 0 15 22 0,0% 100,0% 11 185
39 42 22 0 3 19 0,0% 100,0% 11 19,6
42 45 19 0 9 10 0,0% 100,0% 11 20,6
45 48 10 0 8 2 0,0% 100,0% 11 21,7
48 51 2 0 2 0 0,0% 100,0% 11 22,7
Suma: 206 150 0
58% 0%
Con Evento Supervivientes

% Supervivientes \ﬁew re de evento de los
\IiBres{e evento Supervivientes, por ABC PtS, = prolongacion
del tlibre de Ev de
T ts;: tiempo libre Ev|  ts,: tlibre de Ev IOS[?:WV‘WEET:S S
libres Ev acumulados delos acumulado de fos 0 e,
s Supervivientes en | Superviventes, por onto) [*Sumiedo mtenvere
inicio del estudio cada intervalo, por| ABC acumuladas Y
ABC (meses) (meses)
100,0%

83,9% 2,8 2,8 02 0,2

69,1% 2,3 5,1 0,6 0,6

60,1% 1,9 7,0 1,1 1,1

50,4% 17 8,6 1,6 15

43,6% 14 10,1 2,0 18

35,7% 12 11,2 24 2,1

30,0% 1,0 12,2 2,7 2,2

24,1% 0,8 13,0 3,0 2,3

19,3% 0,7 13,7 32 2,3

16,1% 0,5 14,2 34 24

14,4% 0,5 14,7 36 2,4

10,2% 0,4 15,1 3,8 2,4

6,5% 0,3 15,3 4,0 2,4

5,7% 0,2 15,5 4,2 2,4

0,8% 0,1 15,6 44 2,4

0,3% 0,0 15,6 4,5 2,3

0,0% 0,0 156 4,7 23

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
censurados hasta que salen del ensayo)

% Supervivientes
ibres de evento

—

tiempo libre de evento de los
rvivientes, por ABC

%S¢ % supervivientes

libres Ev acumulados

en el tiempo t/ 2 pac
inicio del estudio

tS; tlibre de Ev
acumulado de los
Supervivientes, por
ABC acumuladas

tS;: tiempo libre Ev
de los

Supervivientes en

cada intervalo, por

ABC (meses) (meses)
100,0%
69,7% 2,5 2,5
55,6% 19 4,4
44,1% 15 59
37,6% 1,2 7,1
34,0% 1,1 8,2
29,5% 1,0 9,2
26,4% 0,8 10,0
22,5% 0,7 10,7
18,3% 0,6 11,4
15,2% 0,5 11,9
14,0% 0,4 12,3
10,4% 0,4 12,7
6,2% 0,2 12,9
5,3% 0,2 131
2,8% 0,1 13,2
0,6% 0,1 13,3
0,0% 0,0 13,3
b 4

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
censurados hasta que salen del ensayo)

PRI IR I I



Ricardo Collado Martin y Ofic Eval Mtos SES
CdUro-inv, Ady [Nivol vs Pl], m51; 9-jul-2023

Hoja fs-1.1.c [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en mediana t Supervivencia libre del evento "progresion o 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] vs Grupo B [Placebo]; (Figura 1.A, pag 2107 del articulo original)

Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

MATERIAL

FORMAL

tiempo final del

% Supervivientes:

%

intervalo . Supervivencia-
LEvinterv .
(meses) LEv K-M interv

0 100,00% 100,00%
3 83,85% 87,50%
6 69,12% 76,30%
9 60,06% 68,05%
12 50,42% 63,30%
15 43,63% 59,10%
18 35,69% 55,30%
21 30,03% 50,30%
24 24,08% 46,50%
27 19,26% 45,30%
30 16,15% 43,30%
33 14,45% 43,30%
36 10,20% 42,30%
39 6,52% 42,30%
42 5,67% 40,30%
45 0,85% 40,30%
48 0,28% 40,30%
51 0,00% 40,30%

MATERIAL FORMAL

tiempo final del

% Supervivientes:

%

intervalo LEv control Supervivencia-
(meses) LEv K-M control
0 100,0% 100,0%
3 69,7% 753%
6 55,6% 60,6%
9 44,1% 51,6%
12 37,6% 47,1%
15 34,0% 45,3%
18 29,5% 43,8%
21 26,4% 41,3%
24 22,5% 39,5%
27 18,3% 37,9%
30 152% 36,3%
33 14,0% 36,3%
36 10,4% 351%
39 6,2% 351%
42 5,3% 35,1%
45 2,8% 351%
48 0,6% 35,1%
51 0,0% 351%

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

60%

50%

40%

30%

20%

10%

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia -LEv K-M

0%
0

3 6 9

Gréfico fs-1.1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Interv A]: %
Supervivencia-LEv K-M vs Supervivientes-LEv

50%
47% 459

%139 43% 3% 425

42% 42% 400 40% 40% 40%

60%

50%

1% 0% 0%
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 Az Bl s4

tiempo (meses)

100%
100%

10
90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
0

3

—@— % Supervivientes-LEv interv ~@— % Supervivencia-LEv K-M interv

Grafico fs-1.1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Control B]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Superivivientes-LEv

% 38% i st
36% 36% 359
4% 3%

%
15% 14%
9
10% 6% oy
3%

36 39 42 45

1%
48

Y7
6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 Oﬁ

tiempo (meses)

—0— % Supervivientes-LEv control ~—0— % Supervivencia-LEv K-M control

54

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-
M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de
evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en riesgo que la
establecen

% S sup e inf 50,3% 46,5% t interva sup 21
mediana t 21,2
n? pacsup e inf 106 85 n? pac mediana 104
Percentil mediana 30%
% S sup e inf 50,4% 43,6% t interva sup 12
mediana t 12,2
n? pacsup e inf 178 154 n? pac mediana 177
Percentil mediana 50%

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-
M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de
evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en riesgo que la
establecen

%Ssupeinf 51,6% 47,1% t interva sup 9
mediana t 10,1
12 pac sup e inf 157 134 n? pac mediana 149
Percentil mediana 42%
% S sup e inf 55,6% 44,1% t interva sup 6
mediana t 7,5
12 pac sup e inf 198 157 n? pac mediana 178
Percentil mediana 50%.

Diferencia . .
Diferencia entre
entre los grupos
los grupos en
en las ~
Medianas del t [ (e
enla en los ' del tlibre de Ev
Supervivenci o libre de Ev en enlos
KM, Superviviente la
a K- S fam
’ S, grupo Superviviencia K4 SN
grupo a (meses)
B intervenc M (meses)
intervenc
mediana t (meses) 21,2 12,2 11,2 4,7
n? pac mediana 104 177
Percentil mediana 30% 50%
enla
3 ) en los
Supervivenci Superviviente
DA 2 grupo
3
rupo
S control
control
mediana t (meses) 10,1 7,5
n? pac mediana 149 178
Percentil mediana 42% 50%
3
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CdUro-inv, Ady [Nivol vs Pl], m51; 9-jul-2023

Grafico g-1.1 (SLP en 3tB x 3dNNT, A [Nivolumab] vs B [Placebo]): Distribucion de "Los 3 tiempos biograficos
(3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Libre de Progresion , Cohortes Completas A vs
B, a los 18 meses.

Los 3 destinos del NNT 9 a 1 B
(3dNNT) 20210826-ECA ChM-274 m51, CaUro-inv Ady[Nivol vs PI], +SLP. Bajorin
Bajorin DF, Witjes JA, Gschwend JE, on behalf of the CheckMate 274 Investigators. Adjuvant Nivolumab versus Placebo in Muscle
Los 3 tiempos biograficos meses|meses de los meses de los 9 del
(3tB) 9 del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 5,04 45 67
II"IDLEV por’|a 2,40
- 117
tSLEv sin la intervencién 10,55 95
18,00 162 162
NOTA:
puede representarse llegando los 9
pacientes, a los 18 meses
Supervivencia Libre de Progresi6n (SLP) | Grupo interv A [Nivolumab] p<0,05 Grupo control B [Placebo]
Grupo interv A [Nivolumab]; n=353 Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo control B [Placebo]; n= 356 112 3 4 B 1.2 3 4
7] L ] T 7
o 1) 1 1 1 o
& L [T 1 I 5 9
£ 1 ] 1 £
En 18 meses, calculado con la Funcién de Supervivencia K-M 1 3 I : I 3
RA interv RA contr RAR NNT R ! ! 4 i
44,70% 56% 12% 8,7 vV 5]l 1 1 5 V
Los 3 destinos NNT 3,9 1,0 3,81 6 |1 ] i 6
43,8% 55,3% p <005 7 i ] i 7
T T
8 | : L 8
9 [} ' : 9
10 |} : H 10
11 (1 1 1 11
12 i ] i 12
T T
13 |4 . : 13
14 | : 1 14
15 ! : ! 15
16 |1 1 I 16
T [] T
17 |1 1 1 17
18 ¢ ¥ H 18

12 3 4|5[6/7 8 9 12 3 4
Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo interv A [Nivolumab] Grupo control B [Placebo]



Hoja fs-1.2.a [Supervit ia Libre de Progresién (SLP) en % Supervi
(Figura 1.B, p4g 2107 del articulo original)

bre del "progresién o muerte”, y los HR; Subgr PD-L1 2 1% de A vs B]: % de Supervis ia libre de K-M, y los HR , Subgrupos PD-L1 2 1% de los Grupos A [Nivol b] vs B [Placebo];

% Supenvivendia iibre de evento K-/ Lim inferior IC | Lin superiar 1C
Subgrupo PDL-1 > 1% del Grupo de intervendién A [Nivolumab, n= 140 ::,d,d‘,,,m o o censuTas 5% qf,-" Grifico fs-1.2.a [SLP, Subgr PD-L1 2 1% de los Grupos A vs B): % Supervivencia fibre de evento K-M
ev, | tiempoal | t:tiempo | m=pacientes | pv=ne Cens,=n® Sisncide KEv;: % eventos E .
Acumal  Acum icio del | al final del | en riesgo (al | Eventos {al | Censurados {al “:*rzirdv:‘:vlt:; de cada intervalo / L 100% o
final final | intervalo | intervalo i de faarde s e pacientes en 5 ® 10‘1’\5\
interva  interva | (meses] | (meses) |cadaintervalo)| intervalo) | intervalo) enaa) fiesgo 0% |\ Nasx
o o 140 140 100% 100% \ L
6 21 0 3 140 21 6 13 15,0% 77% 91% s B0%
8 34 3 6 13 13 2 o8 11,8% B = \
2 37 6 9 98 3 a 91 2,7% 97,3% 73,0% 63% 2 7% \
2 a3 9 12 o1 6 9 76 7% 92,9% 62,8% 56% g
z - = » = = e = e L Lt = 8 6% 53%  53%  53%  S53% 53K 53K 53K
Ed a6 15 18 68 1 9 58 1,5% 98,5% 55,00 51% z i
0 50 18 21 58 a a 50 62% 93,8% 52,0% 6% = so%
» 53 21 24 50 3 B) 38 5,5% 94,5% 52,7% 1% K]
54 55 24 27 38 2 5 31 58% 94,2% 54,3% 26% £ a0
57 56 27 30 31 1 3 27 31% 96,9% 52,7% 24% §
60 56 30 a3 27 0 3 21 0,0% 100,0% S25% 2% & 30% 2% 2% 4% % 4% MK % 1%
=} 56 33 24 0 3 21 0,0% 100,0% 52,7% 215 ®
” 56 39 21 0 B 12 0,0% 100,0% 52,7% 23% 20%
il 56 39 a2 12 0 2 10 0,0% 100,0% 52,7% 20%
<Y 56 a2 as 10 0 B 1 0,0% 100,0% 52,7% % 97% 10%
a 56 as a8 1 0 1 0 0,0% 100,0% 52,7% BIDN/O BIDNOE
e 56 a8 51 0 0 o 0 0,0% 100,0% 52,7% BIDN/O BEDN/O o%
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 3B 36 39 42 45 48 51 54
Suma: 56 84 0 Implicaria: 1-S = 47,3% % Eventos
0% 0% 0% Hlempo {meses)
ConEvento | Censurados | Supervivientes —&— % Supervivencia LEv KM control —®— % Supervivencia-LEv K-M intervencitn
+-errsis 0,5% 56 (+-0,5% errsist ; 55 a 57)
% Supervivencla fibre de evento K-M Linn inferior IC | Linn superior IC
Subgrupo PDL-1 = 1% del Grupo de control B [Placebo), n= 142 & las Cepsias 5% 5%
Cens.  Ev, |tiempoal | t:tiempo | m=pacientes | Ew=ne | Cens=ne Sups‘emj:;es %Ev: % eventos “5’"""“"'" s B Patients with a PD-L1 Expression Level of 1%
Acumal  Acum | inicio del a.\ finaldel | en riesga (8l | Evenms (al. | Censirsids fal | EGSTRTEE DREH | delestbl misivald / Sipervivencia k|0 9. S Disease-free Disease-free
fial  final | intervalo | intervalo de o1 il o o | " pacientesen |Z5EES No. of Events/ urvival Survival
interva  interva | (meses] | (meses) |cadaintervalo)| intervalo) | intervalo) S fiesgo i 8 lgg 5 No. of Patients at 6 Mo (95% CI) ~at 12 Mo (95% Cl)
[ ] 142 142 TO0% Ta0% s 80
9 Py 0 3 142 e} ) 90 30,0% 70,0% o5 7% 3 704 Nivolumab  55/140 74.5 (66.2-8L1)  67.2 (58.4-74.5)
9 60 3 ® 90 7 ) 73 18.9% 81,1% 27% 5% E 60 Nivolumab Placebo 81/142 55.7 (46.8-63.6) 45.9 (37.1-54.2)
15 68 6 B 73 B 5 59 11,9% 88,1% 0% 59% EE o e Hazard ratio for disease recurrence or desth
16 73 ) 12 59 a 2 53 7,4% 92,6% 265 6% g 40 e p‘z):m“g 723%.C1,035-0.85)
20 73 12 15 53 1 3 as 1,1% 98,9% 25% 56% < 30 oty -t
27 73 15 18 a9 0 7 2 0,0% 100,0% 24% 57% H 20-
2 76 18 21 a2 3 2 37 7,6% 92,4% 2% 4% 2 10
M 80 21 24 37 3 3 28 8,3% 91,7% 26% 51% = 0 r — 77—
- = i 5 25 H % 33 38% 96.2% . i 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
2 a3 27 30 22 2 3 17 10,3% 89,7% 19% 0% Months
B 83 30 33 17 0 1 16 0,0% 100,0% 9% 9% No. at Risk
a 83 33 16 0 a 12 0,0% 100,0% 17% 51% Nivolumab 140 113 98 91 76 68 58 50 38 31 27 24 21 12 10 1 0 0
52 a3 36 39 12 o 5 7 0,0% 100,0% 17% 7% Placebo 142 90 73 59 53 49 42 37 28 22 17 16 12 7 5 3 1 0
54 83 39 a2 7 0 2 5 0,0% 100,0% 9% 51%
56 83 a2 as 5 o 2 3 0,0% 100,0% 5% 58%
58 83 as a8 3 0 2 1 0,0% 100,0% % 3%
59 83 a8 51 1 o 1 0 0,0% 100,0% BEDNV/O! BIDIV/O!
Suma: 83 59 0 Implicaria: 1-5 = 66,5% % Eventos Nivel de confianza (1- «) 1 oola 72 colas alos 18 meses
58% 0% 0% 95,00% 1,96 HR 0,55 (IC 95%; 0,39-0,79)
ConEvento  Ceswiados  Supervivientes G827 2,37
+-errsis 0,5% 83 (+-0,5% errsist ; 82 a 84) o8, 77% 2,49 HR 0,55 (IC 98,72%; 0,35-0,87)
Test de log-rank (test de tel ) para la probabilidad de super entre grupos. obtenidos por
d i I i % libre de evento en Funcion de Tommuta: S, =
Pacientes ef\ riesgo al ol i con evento al final Esperados padantes con averita‘al final intervaio -ﬁm final ded ~ N o . fiempo final del intervalo| g | 0 o
4: tiempo intervalo intervalo censuras fmeses} © _pr
al final
del - - " &
intervalo Grupos Grupos Grupos "m"" "m’_’"’"’ff"x HR RAR NNT G v HR Y ,’F i = ’(: =
(meses) I
vator p A B Total A B Total A B Total 0 100,0% 100,0% o 100 i det HRt
. 3 140 142 282 21 a3 61 31,6 32,0 64 3 70,0% 5,05 3 046 15,0% 7 . 0,25 046 028 074
. 6 13 90 203 13 17 30 169 134 30 6 56,8% 75,0% 6 o051 18.2% 5 . 021 051 034 076
. B 98 73 171 3 B) 1 65 a8 11 9 50,0% 73,0% s oas 23,0% 4 . 0,20 045 031 067
. 12 91 59 150 6 a 1 66 a3 11 12 46,3% 67,8% 12 o50 21,5% 5 . 0,19 050 LES 073
. 15 76 53 129 2 1 3 1,5 1,1 3 15 5,8% 66,05 15] 053 20,2% 5 . 0,18 053 037 076
. 18 68 ) 17 1 0 1 06 [ 1 18 5,8% 65,05 18] 055 19,2% 5 . 0,18 0,55 0,39 0,79
. 21 58 a2 100 a 3 7 39 28 7 21 42,3% 61,0% 21 057 18,7% 5 . 0,18 057 o 081
. 24 50 37 87 3 3 6 33 25 6 24 28,8% 57,7% 21 os8 18,9% 5 . 0,17 058 o 082
. 27 38 28 66 2 1 3 1,9 1,4 3 27 27,3% 54,2% 27 062 17,0% & . 0,17 062 om 087
. 30 31 2 53 1 2 3 1,9 1,3 3 30 23,5% 52,7% 30 059 19,2% 5 . 0,17 0,59 o2 082
. 33 27 17 a 0 0 0 00 00 0 23,5% 52,7% 33 059 19,2% 5 . 0,17 0,59 02 082
. 36 24 16 a0 0 0 0 00 00 0 36 23,5% 52,7% 36 059 19,2% 5 . 0,17 0,59 02 082
. 39 21 12 33 0 0 0 00 00 0 39 23,5% 52,7% 39 059 19,2% 5 . 0,17 0,59 7] 082
. a2 12 7 19 0 0 0 00 00 0 a2 23,5% 52,7% 2] o059 19,2% 5 . 0,17 0,59 7] 082
. as 10 5 15 0 0 0 00 00 0 as 23,5% 52,7% as| 059 19,2% 5 . 0,17 059 7] 082
. a8 1 3 a 0 0 0 00 00 0 a8 23,5% 52,7% a8 059 19,2% 5 . 0,17 059 7] 082
. 51 0 1 1 0 0 0 00 00 ) 51 23,5% 52,7% s1[ o059 19,2% 5 . 0,17 059 7] 082
56 83 139 74,7 64,1 139 1N
FRV)
4714 = - 5,4919 ] 10,2062 gl=1 | < ap= 0,001

p <0,05 en los cortes temporales de 3 a 51 meses

[ or] 0,58



Ricardo Collado Martin y Ofic Eval Mtos SES
CdUro-inv, Ady [Nivol vs Pl], m51; 9-jul-2023

Hoja fs-1.2.b [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "progresién o muerte"; Subgr PD-L1 2 1% de 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, Subgrupos PD-L1 > 1% de los Grupos A [Nivolumab] vs B [Placebo]; (Figura 1.B, pag 2107 del

articulo original)

Diferencias entre los grupos en
el tiempo libre de eventos

Cens,
Acum al
final
interva

0

6

8

12
21
27
36
40
49
54
57
60
63
72
74
83
84
84

Cens,
Acum al
final
interva

0

9

9

15
16
20
27
29
34
39
42
43
47
52
54
56
58
59

Ev,
Acum

final
interva

21
34
37
43
45
46
50
53
55
56
56
56
56
56
56
56
56

Ev,
Acum

final
interva

43
60
68
73
73
73
76
80
81
83
83
83
83
83
83
83
83

tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M, por ABC

ibre de evento de los

Supervivientes \mg
I de evento Supervivientes, por ABC

%S, % supervivientes
libres Ev acumulados
en el tiempo t/ n? pac

de los
Supervivientes en | Supervivientes, por

S;: tiempo libre Ev|  tS,: t libre de Ev

acumulado de los

PtS, = prolongacion
del t de
Superviviencia libre
EvK-M
entre tS, acumulado

diferencia

intervenc y control]

acumulado intervenc

PtS, = prolongacién

del t libre de Ev de

los Supervivientes =
[diferencia tS,

y control] (meses)

2,8 2,8
2,4 52
2,2 7,4
2,1 95
2,0 11,5
2,0 135
19 154
18 17,1
1,7 18,8
16 204
1,6 22,0
16 23,6
1,6 25,2
16 26,8
1,6 28,3
16 29,9
1,6 31,5

tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M, por ABC

26 26

1,9 45

1,6 61

1,4 7,5

14 89
1,4 10,3
1,3 11,6
1,2 12,8
1,1 13,9
1,1 15,0
1,0 16,0
1,0 17,0
1,0 180
1,0 19,0
1,0 20,0
1,0 21,0
1,0 22,0

Subgrupo PDL-1 2 1% del Grupo de intervencién A [Nivolumab], n= 140 % Supe’va_e"cm libre dﬁ:jjy/
condicionada a las censi
tiempo al | t: tiempo | n; = pacientes | Ev,=ne Cens; =n2 = "o de %Ev;: % eventos %S, =%libre | of Supervivencia-LEv K-M
inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al ”21:::’:\2:; de cada intervalo / Sw;“ F”H/fm B intervencién tomada por
intervalo | intervalo | comienzo de fir\al de cada fir\al de cada (al final de cada ne pa?ientes en 'M m’wdu interpolacion del grdfico K
(meses) (meses) | cada intervalo) intervalo) intervalo) emels) riesgo intervalo M
0 140 140 100,0%
0 3 140 21 6 113 15,0% 85,0% 85,0%
3 6 113 13 2 98 11,8% 88 2% 75,0%
6 9 98 3 4 91 2,7% 97,3% 73,0%
9 12 91 6 9 76 7,1% 92,9% 67,8%
12 15 76 2 6 68 2,7% 97,3% 66,0%
15 18 68 1 9 58 1,5% 98 5% 65,0%
18 21 58 4 4 50 6,2% 93,8% 61,0%
21 24 50 3 9 38 5,5% 94,5% 57,7%
24 27 38 2 5 31 5,8% 94,2% 54,3%
27 30 31 1 3 27 3,1% 96,9% 52,7%
30 33 27 0 3 24 0,0% 100,0% 52,7%
33 36 24 0 3 21 0,0% 100,0% 52,7%
36 39 21 0 9 12 0,0% 100,0% 52,7%
39 42 12 0 2 10 0,0% 100,0% 52,7%
42 45 10 0 9 1 0,0% 100,0% 52,7%
45 48 1 0 1 0 0,0% 100,0% 52,7%
48 51 0 0 0 0 0,0% 100,0% 52,7%
Suma: 56 84 0
40% 0%
Con Evento Supervivientes
Subgrupo PDL-1 2 1% del Grupo de control B [Placebo], n= 142 % Supe’va.e"cm libre de evento I
condicionada a las cws/
tiempo al | t: tiempo | n; = pacientes | Ev,=ne Cens; =n® be ng &3 %Ev;: % eventos % Supervivencia-LEv K-M
inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al I_‘:Jr::::;w:v::; de cada intervalo / intervencion tomada por
intervalo | intervalo comienzo de [final de cada| final de cada (al final de cada n2 pacientes en Men cada interpolacion del grdfico K
(meses) (meses) | cada intervalo)| intervalo) intervalo) intervalo) riesgo intervalo M
0 142 142 100,0%
0 3 142 43 9 90 30,0% 70,0% 70,0%
3 6 90 17 0 73 18,9% 81,1% 56,8%
6 9 73 9 5 59 11,9% 88 1%
9 12 59 4 2 53 7,4% 92,6%
12 15 53 1 3 49 1,1% 98 9%
15 18 49 0 7 42 0,0% 100,0% 45,8%
18 21 42 3 2 37 7,6% 92,4% 42,3%
21 24 37 3 6 28 8,3% 91,7% 38,8%
24 27 28 1 5 22 3,8% 96,2% 37,3%
27 30 22 2 3 17 10,3% 89,7% 33,5%
30 33 17 0 1 16 0,0% 100,0% 33,5%
33 36 16 0 4 12 0,0% 100,0% %
36 39 12 0 5 7 0,0% 100,0%
39 42 7 0 2 5 0,0% 100,0%
42 45 5 0 2 3 0,0% 100,0%
45 48 3 0 2 1 0,0% 100,0% 33,5%
48 51 1 0 1 0 0,0% 100,0% 33,5%
Suma: 83 59 0
58% 0%
Con Evento Supervivientes

inicio del estudio cada intervalo, por| ~ ABC acumuladas (meses)
ABC (meses) (meses)
100,0%
80,7% 2,7 2,7 02 03
70,0% 2,3 5,0 07 0,8
65,0% 2,0 7,0 13 1,4
54,3% 18 8,8 2,0 2,0
48,6% 15 10,3 26 25
41,4% 14 11,7 32 29
35,7% 1,2 12,8 3,8 3,2
27,1% 0,9 13,8 44 35
22,1% 0,7 14,5 4,9 3,7
19,3% 0,6 15,1 54 39
17,1% 0,5 15,7 6,0 4,1
15,0% 0,5 16,2 6,6 4,3
8,6% 0,4 16,5 7.2 4,4
7,1% 0,2 16,8 77 4,5
0,7% 0,1 16,9 83 4,6
0,0% 0,0 16,9 89 4,5
0,0% 0,0 16,9 9,5 4,5

* %k % % % X Kk K X Kk ¥ %X k ¥ % * %

censurados hasta que salen del ensayo)

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los

ibres de evento

>< % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los

rvivientes, por ABC

%Sy: % supervivientes

libres Ev acumulados

en el tiempo t/ n2 pac
inicio del estudio

de los
Supervivientes en | Supervivientes, por
cada intervalo, por| ABC acumuladas

1S;: tiempo libre Ev[  tS;: t libre de Ev

acumulado de los

ABC (meses) (meses)
100,0%
63,4% 2,5 2,5
51,4% 1,7 42
41,5% 1,4 5,6
37,3% 1,2 6,8
34,5% 1,1 738
29,6% 1,0 8,8
26,1% 0,8 9,6
19,7% 0,7 10,3
15,5% 0,5 10,8
12,0% 0,4 11,3
11,3% 03 11,6
8,5% 0,3 11,9
4,9% 0,2 12,1
3,5% 0,1 12,2
2,1% 0,1 12,3
0,7% 0,0 12,3
0,0% 0,0 12,4
v

censurados hasta que salen del ensayo)

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los

11



Ricardo Collado Martin y Ofic Eval Mtos SES
CdUro-inv, Ady [Nivol vs Pl], m51; 9-jul-2023

Hoja fs-1.2.c [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en mediana t Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; Subgr PD-L1 2 1% de A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento
K-M y Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de evento, Subgrupos PD-L1 2 1% de los Grupos A [Nivolumab] vs B [Placebo]; (Figura 1.B, pag 2107 del articulo original)

Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

MATERIAL FORMAL
tiempo final del % J
intervalo Supervivientes- Supervivencio-
(meses) LEv intervenc ik
intervenc
0 100,00% 100,00%
3 80,71% 85,00%
6 70,00% 75,00%
9 65,00% 73,00%
12 54,29% 67,80%
15 48,57% 66,00%
18 41,43% 65,00%
21 35,71% 61,00%
24 27,14% 57,66%
27 22,14% 54,33%
30 19,29% 52,66%
33 17,14% 52,66%
36 15,00% 52,66%
39 8,57% 52,66%
42 7,14% 52,66%
45 0,71% 52,66%
48 0,00% 52,66%
51 0,00% 52,66%
MATERIAL FORMAL

tiempo final del

%

%

intervalo Supervivientes- | Supervivencia
(meses) LEv control  [LEv K-M control

0 100,0% 100,0%

3 63,4% 70,0%

6 51,4% 56,8%

9 41,5% 50,0%
12 37,3% 46,3%
15 34,5% 45,8%
18 29,6% 45,8%
21 26,1% 42,3%
24 19,7% 38,8%
27 15,5% 37,3%
30 12,0% 33,5%
33 11,3% 33,5%
36 8,5% 33,5%
39 4,9% 33,5%
42 3,5% 33,5%
45 2,1% 33,5%
48 0,7% 33,5%
51 0,0% 33,5%

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

Gréfico fs-1.2.b [SLP, solo Subgr PD-L1 2 1% del Grupo de Interv A]:

1004 % Supervivencia-LEv K- vs % Supervivientes-LEv

100%
90%
80%

70%

60% 59%53% 53% 53% 53% 53% 53% 53% 53%
50%
40%
30%
20%

10%

9% 70,
0% 7%

0 3 6 9

tiempo (meses)

oo
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4574851 s

—@— % Supervivientes-LEv intervenc —0— % Supervivencia-LEv K-M intervenc

Grafico fs-1.2.b [SLP, solo Subgr PD-L1 2 1% del Grupo de Control B]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv

100%

90%

80%

70%

60%

6% _46%

o 46%
50% 42%
" 39% 37%
40% 34% 34% 34% 34% 34% 34% 34% 34%

42%
30%

20%
10%

o% T B
003 6 9 1 30 33 36 39 42 46 48 B sa

tiempo (meses)

15 18 21

24 27

—@— % Supervivientes-LEv control —8— % Supervivencia-LEv K-M control

Célculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-
M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de
evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en riesgo que la
establecen

% S sup e inf No alcanz No alcanz t interva sup 51

mediana t | #iVALOR!

n2 pac sup e inf 0 0 n? pac mediana | #iVALOR!

Percentil mediana | #i VALOR!

% S sup e inf 54,3% 48,6% t interva sup 12
medianat| 14,3
n? pac sup e inf 76 68 n? pac mediana 70
Percentil mediana 50%

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-
M vy la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de
evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en riesgo que la
establecen

%Ssupeinf 42,3% 38,8% t interva sup 21
mediana t 14,4
n2pacsup e inf 37 28 n? pac mediana 57
Percentil mediana 40%
% S sup e inf 51,4% 41,5% t interva sup 6
mediana t 6,4
n? pac sup e inf 73 59 n? pac mediana 71
Percentil mediana 50%

Diferencia . .
Diferencia entre
entre los grupos
en las los grupos en
las Medianas
Medianas del t
i en los ; del tlibre de Ev
Supervivenci o libre de Ev en enlos
KM Superviviente la
a K-, Supervivientes
S, grupo Superviviencia K 5
grupo q (meses)
) intervenc M (meses)
intervenc
mediana t (meses)|Vo alc en 51m)| 14,3 No evaluable 7,8
n2 pac mediana 0 70
Percentil mediana 0% 50%
enla
3 5 en los
Supervivenci Superviviente
a K-M, P
s, grupo
rupo
g control
control
mediana t (meses)[Vo alc en 51m) 6,4
n? pac mediana 0 71
Percentil mediana 0% 50%

[EEY
N



Ricardo Collado Martin y Ofic Eval Mtos SES
CdUro-inv, Ady [Nivol vs Pl], m51; 9-jul-2023

Grafico g-1.2 (SLP en 3tB x 3dNNT, Subg PD-L1 2 1% de A [Nivolumab] vs B [Placebo]): Distribucién
de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia
Libre de Progresion , Subgrupos PD-L1 > 1% de A vs B, a los 18 meses.

Los 3 destinos del NNT 5 E 1
(3dNNT)
Los 3 ti biografi del
os 3 tiempos biograficos meses| meses de los meses de los 5 del
(3tB) 5 del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 4,52 23 39
r.’thtV po'rlla 323 -
tSLEv sin la intervencién 10,25 51
18,00 90 90

Supervivencia Libre de Progresion (SLP)
Subgr PD-L1 > 1% de A [Nivolumab]; n= 140
Subgr PD-L1 > 1% de B [Placebo]; n= 142

En 18 meses, calculado con la Funcion de Supervivencia K-M

RA interv RA contr RAR NNT

35,00% 54% 19% 5,2

Los 3 destinos NNT 18 | 10 2,39
45,8% 65,0% p<0,05

<------- meses

20210826-ECA ChM-274 m51, CaUro-inv Ady[Nivol vs Pl], +SLP. Bajorin
Bajorin DF, Witjes JA, Gschwend JE, on behalf of the CheckMate 274 Investigators. Adjuvant Nivolumab

NOTA:

puede representarse llegando los 5
pacientes, a los 18 meses

Subgr PD-L1 2 1% de A [Nivolumab]
Pacientes ----> p<0,05

P R R e e 10

O 00N O UV WN B

[ ] b o e o e st e o ] e o e e e e

Pacientes ---->
Subgr PD-L1 2 1% de A [Nivolumab]

Subgr PD-L1 2 1% de B [Placebo]
Pacientes ---->

<------- Meses

€ = = e e o e e ()

O o0 N O U WN

Pacientes ----> 13
Subgr PD-L1 2 1% de B [Placebo]



Tablas nnt-1.1

Pacientes de 65 afios [rango, 30 a 92] con Carcinoma Urotelial musculo invasivo,
intervenido con criterios de alto riesgo de recaida

ECA CheckMate-274, en 51

meses de observacion

Grupo de intervencion

Grupo de control

Medidas del efecto, calculadas mediante la Funcién de
Supervivencia K-M elaborada paso a paso en la hoja fs-1

% de pacientes MATERIALMENTE tocables

"Con el evento", "Su
del evento" y

pervivientes libres
, tratados con:

Grupo de
intervencion

Grupo de control

Grupo A
[Nivolumab]; n=353

Grupo B [Placebo];
n=356

1.1. Supervivencia Libre de Progresion (SLP), Cohortes Completas, en

Grupo A
[Nivolumab]; n= 353

Grupo B [Placebo];
n=356

(tomado des

de la hoja fs-1)

Alos 3 meses 13% / 84% / 25%/70% /
A los 6 meses 23% /69% / 38%/56%/
Alos 9 meses 31% / 60% / 47% [ 49% /
Alos 12 meses 35%/50% / 50% /38%/
Alos 15 meses 38% /44% / 52%/34% /
Alos 18 meses | 41% [/ 36% / 53% /29% /
Alos 21 meses 44% [30% / 54% /26% /
A los 24 meses 47% [ 24% | 56% /22% /
Alos 27 meses 47% [ 19% / 57%/18% /
A los 30 meses 48% /16% / 57%/15% /
Alos 33 meses 48% [ 14% / 57%/14% /
A los 36 meses 48% /10% / 58% /10% /

A los 39 meses

48%/ 7%/

58%/ 6%/

Alos 42 meses

49% [ 6% /

58%/ 5%/

A los 45 meses

49%/ 1%/

58%/ 3%/

A los 48 meses

49% / 0% /

58%/ 1%/

Alos 51 meses

49% / 0% /

| s8%/ 0%/

Abreviaturas: ABC: drea/s bajo la/s curva/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento que se estd midiendo; NNT: nimero
necesario a tratar para proteger a 1 paciente mds que sin tratar; PtSLEv: prolongacion del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; SLP: supervivencia
libre de progresion; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre del evento que se estd midiendo.

En 18 meses

En 51 meses

tiempo al final del intervalo (meses)

18

21

24

27

42

45

42

45

Ricardo Collado Martin y Ofic Eval Mtos SES
CdUro-inv, Ady [Nivol vs Pl], m51; 9-jul-2023

Grupo de
intervencion

Grupo de control

Diferencia

Diferencia

PtSLEv en la
Supervivientes-
LEv (meses)

Grupo A
[Nivolumab]; n= 353

Grupo B
[Placebo]; n= 356

SLP, CohCompl, en

SLP en tSLEv

0,2

0,6

1,1

1,5

1,8

2,1

2,2

2,3

2,3

2,4

2,4

2,4

2,4

2,4

2,4

2,3

2,3

14




Tablas nnt-1.2

Pacientes de 65 aiios [rango, 30 a 92] con Carcinoma Urotelial musculo invasivo,
intervenido con criterios de alto riesgo de recaida

ECA CheckMate-274, en 51

meses de observacion

Grupo de intervencién

Grupo de control

Medidas del efecto, calculadas mediante la Funcion de
Supervivencia K-M elaborada paso a paso en la hoja fs-1

% de pacientes MATERIALMENTE tocables
"Con el evento”, "Supervivientes libres

del evento" y

, tratados con:

Grupo de
intervencion

Grupo de control

1.2. Supervivencia Libre de Progresion (SLP), Subgr PD-

Subgrupo PD-L1 > 1%
del grupo A
[Nivolumab]; n= 140

Subgrupo PD-L1 2
1% del grupo B
[Placebo]; n= 142

L121%, en

Subgrupo PD-L1 > 1%
del grupo A
[Nivolumab]; n= 140

Subgrupo PD-L1 2
1% del grupo B
[Placebo]; n= 142

(tomado desde la hoja fs-2)

Alos 3 meses 15% /81% / 30%/63%/
A los 6 meses 24% [ 70% / 42% [/ 51% /
Alos 9 meses 26% /65% / 48% [ 42% |
Alos 12 meses 31%/54% / 51%/37% /
Alos 15 meses 32%/49% 52% /35% /
A los 18 meses SEE— | 33% %/ 52% /30% /
Alos 21 meses 36% /36% / 54% [ 26% /
Alos 24 meses 38%/27% / 56% /20% /
Alos 27 meses 39%/22% / 57%/15% /
Alos 30 meses 40% / 19% / 58%/12% /
Alos 33 meses 40%/17% / 58%/11%/
Alos 36 meses 40% / 15% / 58%/ 8%/
Alos 39 meses 40% / 9% / 58%/ 5%/
Alos 42 meses 40% /[ 7%/ 58%/ 4%/
Alos 45 meses 40%/ 1%/ 58%/ 2%/
Alos 48 meses 40%/ 0% / 58%/ 1%/

Alos 51 meses

40% / 0% /

| _58%/ 0%/

Abreviaturas: ABC: drea/s bajo la/s curva/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento que se esta midiendo; NNT: nimero
necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; PtSLEv: prolongacién del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; SLP: supervivencia
libre de progresion; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta midiendo.

En 18 meses

En 51 meses

tiempo al final del intervalo (n

42

45

42

45

Ricardo Collado Martin y Ofic Eval Mtos SES
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Grupo de
intervencion

Grupo de control

Diferencia

Diferencia

PtSLEv en la
Supervivientes-
LEv (meses)

Subgrupo PD-L1 2 1%
del grupo A
[Nivolumab]; n= 140

Subgrupo PD-L1 2
1% del grupo B
[Placebo]; n= 142

SLP, Subgr PD-L1 2 1%, en

SLP en tSLEv

03

0,8

1,4

2,0

2,5

2,9

3,2

35

3,7

39

4,1

4,3

44

4,5

4,6

4,5

4,5
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Tabla nnt-2 EA: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores (tomados de Tabla 2, pag 2111)

Hoja informacion

al usuario (FACT

BOX)

ECA CheckMate-274, en 51 meses de
observacion

Grupo de intervencion A:
Nivolumab, n= 351

Grupo de control B:
Placebo, n= 348

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas

N2 de pacientes con evento por cada 100
tratados con:

N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Grupo de Nivolumab| Grupo de Placebo
EA de cualquier tipo
de todos los Grados 347/351 (98,9%) 332/348 (95,4%) 1,04 (1,01-1,06) -3,46% (-5,93% a -0,63%) -29 (-158a -17) 78,29% 99 95
de Grados 2 3 (*) 150/351 (42,7%) 128/348 (36,8%) 1,16 (0,97-1,4) -5,95% (-13,2% a 1,21%) -17 (83 a-8) 36,24% 43 37
EA relacionados con Nivolumab o Placebo
de todos los Grados 272/351 (77,5%) 193/348 (55,5%) 1,4 (1,25-1,56) -22,03% (-28,96% a -15,4%) -5 (-6 a-3) 100% 77 55
de Grados 2 3 (*) 63/351(17,9%) 25/348 (7,2%) 2,5(1,61-3,88) | -10,76% (-15,63% a -5,85%) -9(-17 a-6) 99,01% 18 7

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas).

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencidn no indicada. Grado 2: Moderado; intervencidn 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; hospitalizacidén o prolongacion de la
hospitalizacidn indicada; limitacion 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; intervencién urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algtn 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) Hospitalizacidn (inicial o prolongada); 4) Discapacidad o cambios significativos, persistentes o
permanentes, deterioro, dafio o interrupcién 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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