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Introduccion

El cancer de pulmdn (CP) es la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial (1). La Sociedad Espaiola de
Oncologia Médica (SEOM), ha recogido recientemente en un informe que los canceres mas frecuentemente
diagnosticados en Espafia en 2023 seran, los de colon y recto (42.721 nuevos casos), mama (35.001), pulmoén (31.282),
préstata (29.002) y vejiga urinaria (21.694) (1). Aunque la incidencia del cancer de pulmén en los hombres estd
disminuyendo en Espafia, este cancer sigue siendo el mas mortal entre los hombres causando el 25% del total de
defunciones por cancer entre los varones. En las mujeres, la incidencia de cancer de pulmén entre 2002 y 2020 se ha

duplicado, y también se ha duplicado la mortalidad (2).

La edad media de aparicién del CP oscila entre los 55 y los 75 afos (2). El 80% de los afectados son hombres y el 20%
restante, mujeres (3). El CP se puede clasificar en dos grandes grupos en funcién del tamano y apariencia de las

células malignas: CP de células no pequefias o no microcitico (CPNM) (que representa el 85% de los casos) o CP de
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células pequenas o microcitico (3). Se trata de tumores totalmente distintos en cuanto a comportamiento,
tratamiento y prondstico. Dentro del CPNM se distinguen dos subtipos, los de histologia escamosa y los subtipos no

escamosos o adenocarcinomas. Esta diferenciacion es relevante a la hora de decidir el tratamiento.

En los dltimos afos se han producido avances en el tratamiento de pacientes con CPNM de histologia no escamosa,
sin embargo, la supervivencia global de los pacientes con histologia escamosa no ha experimentado apenas cambios,
y las opciones de tratamiento son mas limitadas. Histéricamente a los pacientes con CP se les trataba con cirugia,
radioterapia y quimioterapia, pero, en los Ultimos afnos se han incorporado a las guias de practica clinica tratamientos
con inmunoterapia y tratamientos dirigidos contra determinadas mutaciones. En los pacientes con CPNM con
estadios avanzados y/o con metastasis se recomienda identificar biomarcadores como EGFR, ALK o ROS-1 ya que
estan relacionados con ciertas mutaciones responsables de la sintesis de proteinas anémalas involucradas en
mecanismos que suelen favorecer el desarrollo de este tipo de cadncer y su diseminacion. Asimismo, otro de los
biomarcadores de mayor relevancia en el CPNM es el PD-L1 o ligando 1 de muerte programada; una proteina de
superficie cuyos niveles de expresion en células cancerosas se deben de medir para poder elegir la mejor estrategia
terapéutica. Esta proteina PD-L1 actua como un punto de control inmunitario. Los linfocitos T tienen en su superficie
PD-1, una molécula que cuando se une al PD-L1 impide que el linfocito T ataque la célula, evitando la muerte celular.
Existen tratamientos que inhiben la unién de PD-L1 con PD-1 como durvalumab y atezolizumab (anti-PD-L1) o
pembrolizumab, cemiplimab y nivolumab (anti-PD-1) permitiendo que las células T destruyan las células tumorales
(4). Otros inhibidores de puntos de control son los farmacos anti-CTLA-4, como el ipilimumab o el tremelimumab, que
bloquean la proteina CTLA-4, la cual también actla como un “interruptor” en algunas células T para ayudar a
mantener el sistema inmunitario bajo control (5). En pacientes con EGFR, ALK, ROS-1 negativo, la elecciéon del
tratamiento esta basada principalmente en el nivel de expresiéon de PD-L1y la histologia del tumor, aunque también
se deberd tener en cuenta el estado funcional de cada paciente (6). La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO,
por sus siglas en inglés) recomienda como tratamiento de primera linea, independientemente de la expresion de PD-
L1, un régimen de quimioterapia basada en platino combinada con un inhibidor de PD-1/PD-L1 como atezolizumab,
pembrolizumab, cemiplimab, nivolumab o durvalumab. Varios regimenes de combinacién han demostrado
incrementar la SG en comparacién con la quimioterapia sola, incluyendo la combinacién de dos agentes de
inmunoterapia mas recientemente autorizada y objeto de este IPT: durvalumab con tremelimumab (subtipos
escamoso y no escamoso) (7). No obstante, la guia de la ESMO, en su udltima actualizaciéon (enero 2023), hace una
diferenciacién entre pacientes con CPNM metastasico con estado funcional ECOG 0-2 y PD-L1250%, para los que
recomienda pembrolizumab, atezolizumab o cemiplimab (bloqueantes de PD-L1) todos ellos en monoterapia; y
pacientes con estado funcional ECOG 0O-1 y cualquier nivel de expresién de PD-LI, para los que se recomiendan
combinaciones de dobletes de quimioterapia a base de platino con pembrolizumab (CPNM escamoso y no escamoso),
atezolizumab con o sin bevacizumab (CPNM no escamoso), nivolumab en combinaciéon con ipilimumab (CPNM
escamoso y no escamoso), cemiplimab (CPNM escamoso y no escamoso) y durvalumab en combinacién con

tremelimumab (CPNM escamoso y no escamoso) (8).

Las opciones de tratamiento con sus caracteristicas principales, pueden encontrarse en la tabla Al del Anexo.

Tremelimumab (Imjudo®) con Durvalumab (Imfinzi®)

El objeto de este informe es la extensién de indicacién de tremelimumab con durvalumab y quimioterapia basada en

platino en el tratamiento del CPNM sin mutaciones EGFR ni ALK en primera linea (5).

Tremelimumab en combinacién con durvalumab también esta autorizado por la EMA desde febrero de 2023 para el

tratamiento de primera linea de adultos con carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable.
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La dosis recomendada de tremelimumab para el CPNM metastasico es 75mg (excepto en pacientes con peso inferior
a 34kg que deben recibir una dosis basada en el peso y equivalente a Img/kg hasta que el peso aumente por encima
de 34kg) en combinacién con durvalumab 1500mg (los pacientes con peso inferior a 30kg deberan recibir una dosis
equivalente a 20mg/kg hasta que el peso supere los 30kg), y quimioterapia a base de platino cada tres semanas (21
dias) durante 4 ciclos (12 semanas) (5). Después de estos cuatro ciclos se iniciara una fase “post-quimioterapia” en la
que se administrard durvalumab 1500mg cada 4 semanas. En esta fase se deberd considerar anadir tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed, también cada cuatro semanas, en aquellos pacientes con CPNM de histologia no
escamosa que recibieron pemetrexed junto con carboplatino o cisplatino durante la fase anterior de quimioterapia a
base de platino. Asimismo, se debera administrar una quinta dosis de tremelimumab de 75mg en la semana 16 junto
con la sexta dosis de durvalumab. En el caso de que fuera necesario retrasar esta dosis, la quinta dosis de

tremelimumab puede ser administrada tras la semana 16 junto con durvalumab (5).

No se recomienda el escalado o reduccién de dosis con tremelimumab en combinacién con durvalumab. Sin
embargo, puede que sea necesario aplazar la dosis o suspender el tratamiento en funcién de la seguridad y la

tolerabilidad individuales.

Tremelimumab se administra mediante perfusion intravenosa, tras diluciéon, durante 60 minutos. Cuando se
administra en combinacién con durvalumab y quimioterapia a base de platino, se debe administrar primero
tremelimumab seguido de durvalumab y por ultimo la quimioterapia a base de platino. Cuando se administra la
quinta dosis de tremelimumab en la semana 16, éste se administrard primero seguido de durvalumab y por ultimo

pemetrexed de mantenimiento (5).

Farmacologia

El antigeno asociado a los linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) se expresa principalmente en la superficie de los linfocitos T.
El CTLA-4 es una sefal reguladora esencial para la expansién y activacién de las células T tras una respuesta
inmunitaria, y actia como mecanismo de freno natural que mantiene la homeostasis de las células T. Durante la
activacion de las células T, éstas regulan al alza el CTLA-4, que se une a los ligandos CD80 y CD86 en las células
presentadoras de antigenos, enviando una sefial inhibidora e impidiendo la coestimulaciéon de las células T mediada
por CD28, limitando asi la activaciéon de las células T. Por lo tanto, la interaccidon de CTLA-4 con sus ligandos CD80 y
CD86 limita la activacion de los linfocitos T efectores a través de una serie de mecanismos, principalmente limitando
la transmisiéon de sefales coestimuladoras a través de CD28 (7) iError! Marcador no definido.. Tremelimumab es un
anticuerpo monoclonal 1gG2 selectivo, completamente humano, que bloquea la interaccién de CTLA-4 con CD80 y
CD86, potenciando asi la activacién y proliferacién de los linfocitos T, y potenciando su actividad antitumoral (5).

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal IgGlk humano que se une al ligando de muerte celular programada-1 (PD-
L1) y bloquea la interaccién de PD-L1 con PD-1 y CD80. La expresién de PD-L1 puede ser inducida por senales
inflamatorias y puede expresarse tanto en células tumorales como en células inmunitarias asociadas al tumor en el
microambiente tumoral. PD-L1 bloquea la funcién y activaciéon de las células T mediante interacciones con PD-1y
CD80jError! Marcador no definido.. La combinacién de tremelimumab (inhibidor de CTLA-4) y durvalumab (inhibidor
de PD-L1), aumenta las respuestas antitumorales en cancer de pulmén no microcitico. En modelos de tumores

singénicos murinos, el bloqueo dual de PD-L1y CTLA-4 aumentd la actividad antitumoral (7).

Eficacia

Los datos de eficacia de tremelimumab en combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino en
primera linea en CPNM metastasico EGFR o ALK no mutado, independientemente del nivel de expresién del tumor de

PD-L1, proceden del ensayo clinico pivotal POSEIDON (6).
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El estudio POSEIDON es un ensayo clinico, abierto, aleatorizado, multicéntrico, fase lll, controlado con quimioterapia
estandar empleada para esta indicacién que incluye tres brazos, dos experimentales y uno control. Se debe resaltar
que este estudio fue diseflado para comparar la eficacia y seguridad de durvalumab en combinacién con
quimioterapia a base de platino (quimioterapia estandar en esta indicacién, también denominada “standard of care”,
SoC por sus siglas en inglés), con sélo quimioterapia estandar (SoC) en el tratamiento de primera linea del CPNM
metastasico (7). Adicionalmente, el estudio también compardé la eficacia y seguridad de tremelimumab con

durvalumab y quimioterapia (QT) con la de QT en monoterapia en la misma poblacion.
Los pacientes se aleatorizaron (1:1:1) a uno de los siguientes grupos de tratamiento:

O Brazo 1. Tremelimumab 75mg con durvalumab 1500mg y quimioterapia (T +D +QT) hasta un maximo de cuatro
ciclos de 21 dias, seguido de durvalumab 1500mg una vez cada 4 semanas hasta la progresiéon de la

enfermedad y una ultima (quinta) dosis adicional de tremelimumab en la semana 16.

O Brazo 2. Durvalumab 1500mg con quimioterapia (D+ QT) durante un maximo de 4 ciclos de 21 dias, seguido de

durvalumab 1500mg una vez cada 4 semanas hasta progresion de la enfermedad.

O Brazo 3. Quimioterapia durante 4 ciclos de 21 dias, ampliables a un maximo de 6 ciclos si clinicamente indicado

a discrecion del investigador.

Segun el protocolo del estudio, la administracién de pemetrexed de mantenimiento deberia ser considerada en
aquellos pacientes con tumores no escamosos que recibieron tratamiento con pemetrexed y carboplatino/cisplatino

durante la fase de quimioterapia basada en platino (aplicable a los tres brazos de estudio).

La quimioterapia de eleccién en pacientes con CPNM metastasico en primera linea globalmente aceptada es, una
combinacién de agentes quimioterapicos basados en platino con farmacos de tercera generacién como gemcitabina,
paclitaxel o pemetrexed, también denominada quimioterapia con dobletes de platino (Tabla A2 del Anexo). Estos
dobletes han sido comparados entre si y los resultados obtenidos indican que su eficacia es equivalente aunque su

perfil de toxicidad varia (8).

En el ensayo POSEIDON se establecié que los sujetos debian de recibir dobletes de platino, los cuales incluyeron
distintas combinaciones pre-especificadas en el momento de la aleatorizacién (segun resultados de histologia) a
elegir por el investigador. No se permitieron cambios de un régimen a otro de quimioterapia, pero, si se permitid
cambiar cisplatino por carboplatino. Las combinaciones de quimioterapia seleccionadas y aceptadas para cualquiera

de los tres brazos fueron:
a) Para CPNM con histologia escamosa o no escamosa:

O Nab-paclitaxel 100 mg/m? en dias 1, 8, y 15 con carboplatino AUC 5-6 en dia 1 cada tres semanas.
b) Para CPNM con histologia escamosa:

O Gemcitabine 1000 o 1250 mg/m?en dias 1y 8 con cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC 5-6 en dia 1 cada tres

semanas.
c) Para CPNM con histologia no escamosa:

O Pemetrexed 500 mg/m? con carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 75 mg/m? cada tres semanas. En este grupo, se

dispuso que, a eleccién del investigador, se podia continuar con pemetrexed de mantenimiento.

Un total de 1013 pacientes con CPNM metastasico sin mutacion EGFR o ALK fueron aleatorizados segun el siguiente

régimen de estratificacion:

O Expresion tumoral de PD-L1 en células tumorales (CT 250% frente a TPS CT <50%).
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O Estadio de la enfermedad (estadio IVA frente estadio IVB) segun la 8 edicién del American Joint Committee on

Iy o

Cancer.
O Histologia (no escamosa frente a escamosa).

Los niveles de PD-L1 fueron confirmados mediante la prueba Ventana SP263 PD-L1 con anterioridad a la aleatorizacién

(7).

Los principales criterios de inclusién fueron pacientes con CPNM estadio IV, no candidatos a cirugia o radioterapia, sin
mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK y que no hubieran recibido quimioterapia previamente. En aquellos
pacientes con histologia escamosa o con una mutacién KRAS confirmada, no fue necesario determinar si éstos tenian
mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK. Otros criterios de inclusién fueron estado funcional ECOG de 0 a1,
ausencia de tratamiento previo con inmunoterapia (incluyendo pero, no limitado a otros anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-
PD-L1 o anti-PD-L2 pero, excluyendo vacunas terapéuticas para tratamiento oncolégico), funcién renal, hepatica y de
la médula ésea aceptables, presencia de al menos una lesién no irradiada previamente que pudiese ser medida con
exactitud antes de iniciar el tratamiento y fuera 210 mm en su mayor didmetro con CT o MRI; y que se pudiera medir

repetidamente siguiendo las guias RECIST 1.1 (criterios de evaluacién de respuesta en tumores sélidos) (9).

El ensayo excluyé a pacientes con CP de histologia mixta o carcinoma sarcomatoide, en tratamiento con
guimioterapia, inmunoterapia, terapia biolégica o terapia hormonal, excepto pacientes en los que la terapia hormonal
estd indicada en condiciones no oncoldgicas, en cuyo caso sera aceptable su inclusién. También fueron motivo de
exclusién una intervencién de cirugia mayor en los 28 dias previos (cirugia en lesiones locales con fines paliativos si
fue aceptable), transplante alogénico, enfermedad intercurrente no controlada, trastornos autoinmunes o
inflamatorios activos o previamente confirmados (excepto vitiligo, alopecia, hipotiroidismo, condiciones dermatolécias
crénicas que no requieran tratamiento sistémico y celiaquia controlada con dieta de forma exclusiva), carcinomatosis
leptomeningea, metastasis cerebrales o compressién medular (excepto si estable y confirmacién de ausencia de
tratamiento con corticoesteroides dentro de los 14 dias anteriores al inicio del tratamiento), infeccion activa con
tuberculosis, VHB, VHC, VIH 1/2, tratamiento con o uso previo de medicacién inmunosupresora en los 14 dias
anteriores al comienzo del tratamiento con tremelimumab o durvalumab excepto dosis fisiolégicas por via sistémica
(<10mg/dia de prednisona o equivalente), haber recibido una vacuna viva atenuada en los 30 dias antes de comenzar
tremelimumab o durvalumab y embarazo o lactancia. Asimismo, no se permitié tratamiento con radioterapia excepto
en los casos de radioterapia administrada al menos 12 meses antes del inicio del tratamiento, radioterapia cerebral

paliativa o radioterapia paliativa de metastasis 6seas dolorosas.

Los sujetos del ensayo fueron tratados hasta que experimentaron progresiéon de la enfermedad (clinica o radiolégica),

toxicidad inaceptable, retiraron su consentimiento o se cumplié algun criterio de suspensién del tratamiento.

Se permitié continuar con el tratamiento asignado a los pacientes de los brazos 1 (tremelimumab + durvalumab +
quimioterapia) y 2 (durvalumab + quimioterapia) mas alla de la progresion objetiva de la enfermedad confirmada de
forma radioldgica, siempre que el investigador considerara que estaban obteniendo beneficio clinico, y recibir
durvalumab en monoterapia mientras se observase beneficio clinico. Ademas, se permitié que los pacientes del brazo
1 que hubieran sido tratados con cinco ciclos de tremelimumab con durvalumab, y experimentaran progresion
radiolégica durante la fase de durvalumab en monoterapia, fueran tratados con un maximo de cuatro ciclos
adicionales de tremelimumab, siempre que estos sujetos cumplieran los criterios de retratamiento. En el brazo 3
(quimioterapia en monoterapia), no se permitié seguir con el tratamiento tras la progresiéon de la enfermedad ni el

retratamiento.

Se realizé una evaluacién de respuesta (segun los criterios RECIST 1.1) y de imagenes para conocer el estado tumoral

antes de iniciar el tratamiento (condiciones basales), cada 6 semanas (+/- 1 semana desde la fecha de aleatorizacién)
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hasta la semana 12 (+/- 1 semana desde la fecha de aleatorizacién), y posteriormente cada 8 semanas hasta obtener

evidencia radiolégica de la enfermedad.

Las caracteristicas basales de los pacientes estuvieron en general equilibradas entre todos los brazos de tratamiento y
se correspondian con las caracteristicas esperadas en el contexto clinico del CPNM metastasico sin mutaciones EGFR
ni ALK. Estas caracteristicas basales incluyeron: la mediana de edad de 64 afos (rango: 27 a 87); 76% varones; 56% de
raza blanca, 35% de raza asidtica y 2% de raza negra; 33% estado funcional ECOG de O y un 78% eran
exfumadores/fumadores. Las caracteristicas de la enfermedad también se consideran equilibradas entre todos los
brazos: enfermedad estadio IVa un 50%, estadio IVb un 50%; 63% tumores no escamosos, 37% escamosos y metastasis
cerebrales o del sistema nervioso central en el 10.5% de pacientes. Igualmente, la distribucion de pacientes con
distintos niveles de expresién de PD-L1 (</250%, </=25%, </=1%) fue equilibrada en los tres brazos de tratamiento y

representa el patrén global de expresion de PD-L1 en el CPNM.

Las variables principales de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresién (SLP),
evaluada mediante una Revisiéon Central Independiente Enmascarada (CRIE) segun los criterios RECIST 1.1 en los
brazos 2 y 3, en la poblacién por intencién de tratar (ITT). Las variables secundarias de eficacia fueron la SG y la SLP,
evaluadas por CRIE y calculadas en los brazos 1y 3, también en la poblacién por intencién de tratar. Otras variables
secundarias estudiadas fueron, tasa de respuesta objetiva (TRO) y duracién de la respuesta (DR). SLP, TRO y DR fueron

evaluadas por CRIE, segun criterios RECIST 1.1 (5).

El plan de andlisis de las variables primarias SG y SLP en los brazos 2 y 3 requirié un ajuste complejo con evaluacién
estadistica secuencial y distribucién del error alfa por multiplicidad (jError! Marcador no definido.) (7) (Ver Figura Al del
Anexo). El plan de andlisis estadistico especificé un analisis intermedio (uno para evaluar SLP cuando se alcanzara
aproximadamente el 80% de eventos y tres para evaluar SG cuando se alcanzara aproximadamente el 45%, 61% y 84%
de los eventos) (jError! Marcador no definido.). Adicionalmente, se realizaron andlisis de sensibilidad y exploratorios

para evaluar la robustez de los resultados de SLP y OS y confirmar que éstos eran aceptables.

Cuando se estudié la variable primaria OS en el brazo 2 vs. brazo 3, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, la otra variable primaria, SLP, demostré superioridad estadistica en el brazo 2 comparado
con el brazo 3y, por lo tanto, se trasladé el error tipo alfa a las pruebas posteriores en las que SLP y OS fueron

evaluadas como variables secundarias en los brazos 1y 3 (ver Figura Al del Anexo).

A fecha de corte de datos de 12 de marzo de 2021 se presentaron los resultados del primer andlisis de la variable
segundaria SG en la poblacién ITT del tratamiento con tremelimumab en combinacién con durvalumab y QT vs brazo
control, con una mediana de seguimiento de 12,5 meses, cuando se observaron 800 fallecimientos. El brazo 1 alcanzé
una mediana de la SG de 14 meses frente a 11,7 meses del brazo control; (HR: 0,77; IC95 %: 0,65-0,92; p=0,00304). El
tratamiento con tremelimumab + durvalumab + quimioterapia alcanzé una mediana de la SLP de 6,2 meses frente a
4,8 meses con quimioterapia (HR 0,72; IC 95 %: 0,60-0,86; p =0.00031) y la tasa de SLP al afio fue del 26,6%. Los

resultados clave de este andlisis en la poblacién ITT se resumen en la Tabla A3 del Anexo.

Las curvas Kaplan Meier se separan a partir del décimo mes, lo que revela un efecto retardado del tratamiento con
terapia anti-CTLA-4/PD-L1 (ver Figura A2 del Anexo). A partir del mes 30 de seguimiento, se dio un elevado porcentaje
de datos censurados, pero, el analisis de SG a los 24 meses (SG24) mostré una proporcién significativamente mas
elevada de pacientes que sobrevivieron en el brazo 1 de tremelimumab + durvalumab + quimioterapia (33%)

comparado con el brazo control de quimioterapia en monoterapia (22%) (7) (jError! Marcador no definido.).

En cuanto a la TRO, en vez de utilizar la poblacién ITT, se calculé usando los pacientes con enfermedad medible en el
denominador, lo cual es aceptable en un ensayo de fase Ill donde SG y SLP son priorizados en la jerarquia del modelo
de pruebas. La proporcidon de pacientes respondedores (respuesta no confirmada), fue practicamente idéntica en el

grupo con tremelimumab + durvalumab + quimioterapia (46,3%) y quimioterapia en monoterapia (48,5%). La mediana
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de la DR fue mayor para el brazo de tremelimumab + durvalumab + quimioterapia (7,4 meses) en comparaciéon con el

brazo de quimioterapia en monoterapia (4,2 meses).

En el analisis de subgrupos, los beneficios en SG y SLP de T+D+QT frente a QT parecen mantenerse en la mayoria de
los subgrupos pre-especificados, excepto en los grupos de pacientes asidticos, pacientes mayores de 75 afios y no
fumadores en los que el beneficio en términos de SG fue minimo. Si bien, hay que interpretar estos resultados con
cautela ya que la raza, edad y el estado fumador/no fumador no fueron criterios de estratificacién, y adicionalmente,
los pacientes asiaticos y los no fumadores estuvieron menos representados en el brazo T+D+QT en comparacion con el
brazo QT (5).

Es especialmente relevante la ventaja observada en eficacia evaluada en forma de SG, SLP y TRO para el brazo 1 vs. el
brazo 3, que se mantuvo en todos los diferentes niveles de expresidon de PD-L1 estudiados (ver Figuras A3 y A4 del

Anexo).

Seguridad

La seguridad de tremelimumab en combinacién con durvalumab y quimioterapia se basa en los datos obtenidos del
ensayo POSEIDON, concretamente de los 330 pacientes con CPNM que recibieron tremelimumab + durvalumab +
quimioterapia (T + D+ QT). Los eventos adversos (EAs) mas frecuentes (> 10%) fueron anemia (49,7%), nduseas (41,5%),
neutropenia (41,2%), fatiga (36,1%), disminucién del apetito (28,2%), sarpullido (25,8%), trombocitopenia (24,5%), diarrea
(21,5%), leucopenia (19,4%), estrefimiento (19,1%), vomitos (18,2%), aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa
elevadas (17,6%), pirexia (16,1%), infecciones del tracto respiratorio superior (15,5%), neumonia (14,8%), hipotiroidismo

(13,3%), artralgia (12,4%), tos/tos productiva (12,1%) y prurito (10,9% (5).

Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada brazo experimentaron EAs de grado 3 o 4. Sin embargo los EA de
grado 5 (fallecimientos) fueron ligeramente mas frecuentes en los brazos experimentales (12% en T+ D + QT, 10% D +
QT y 9% QT), al igual que los EA graves (44%, 40% y 35%, respectivamente). (7). Los eventos adversos graves (EAG) mas
frecuentes (>3%, grado CTCAE = 3) fueron neutropenia (23,9%), anemia (20,6%), neumonia (9,4%), trombocitopenia
(8,2%), leucopenia (5,5%), fatiga (5,2%), lipasa elevada (3,9%) y amilasa elevada (3,6%). La incidencia de neumonia en el
brazo de T + D + QT fue casi el doble que en el de QT monoterapia (11% vs. 5%). En contraste, la frecuencia de los
eventos relacionados con mielotoxicidad (anemia, trombocitopenia, neutropenia febril, pancitopenia), fue comparable
en los tres brazos del ensayo, lo cual, seria esperable debido a que la naturaleza de estos efectos guarda estrecha

relacion con el tratamiento de quimioterapia, comun a todos ellos.

Los eventos adversos de especial interés (EAEI) identificadas fueron principalmente de tipo autoinmune y reacciones
relacionadas con la perfusién. Dado que el bloqueo de la proteina CTLA-4, conlleva una estimulacién permanente de
los linfocitos, al suprimirse las sefales inhibitorias/reguladoras, es I6gica la aparicion de EAs de tipo autoinmune. Se
identificaron varias reacciones de este tipo en diferentes tejidos del organismo como neumonitis, colitis/diarrea,
dermatitis y otras reacciones cutaneas, endocrinopatias, miocarditis, miositis, pancreatitis, miastenia grave, sindrome
de Guillain-Barre y otros (7) (iError! Marcador no definido.). La proporcién de pacientes que sufrieron EAs de tipo
inmunoldgico fue del 32% en el brazo de T+D+QT, 17% en el de D+QT y del 4% en el de QT. La distribucion de EA
autoinmune de G3/4 fue del 10%, 6% y 1%, respectivamente, EA autoinmune graves: 9%, 5% y 1%, y EA autoinmune que
resultaron la suspension del tratamiento: 5%, 4% y 1%. Centrandonos en la afectacion intestinal, el brazo de T+D+QT
presenté mas del doble de casos de colitis/diarrea grave inmunomediada en comparacion con el brazo D+QT (14 vs. 6),
poniendo en evidencia el papel relevante que tiene el bloqueo de las proteinas CTLA-4 en el desarrollo de colitis y
diarrea grave mediadas por inmunidad. También se aprecié un mayor numero de casos de neumonitis (14 vs. 9). A
pesar de una elevada proporcién de eventos pancreaticos inesperados, notificados como RAEI y procedentes de

pacientes en tratamiento con T+D+QT (cualquier grado 14%, G3/4 1,2%), la mayoria de ellos fueron anormalidades de
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laboratorio clinicas (amilasa o lipasa elevadas, entre otras). Cabe destacar también que tremelimumab puede causar
inflamacién de los érganos del sistema endocrino, manifestdndose como hipofisitis, hipopituitarismo, insuficiencia
suprarrenal, hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 1 (DMTI) y cetoacidosis diabética. Debido a la relevancia clinica de
estos EAs relacionadas con el sistema inmunitario, se debe vigilar a los pacientes en tratamiento con tremelimumab
en cuanto a signos y sintomas que puedan ser indicativos de este tipo de reacciones, y asi se recoge en su ficha
técnica. La mayoria de los EAs de tipo inmunoldgico se resolvieron al iniciar una terapia adecuada (con corticoides en
la mayoria de los casos) o tras la suspensién de tremelimumab (7). La ficha técnica de tremelimumab presenta una
serie de recomendaciones para el manejo de estas reacciones inmunomediadas con corticoesteroides y/o
interrupcion o suspension del tratamiento, en funcién del tejido/érgano afectado (10). La frecuencia de suspensién del
tratamiento con tremelimumab por EAss fue del 4,5%. Los EAs mas frecuentes que dieron lugar a la suspension del
tratamiento fueron neumonia (1,2%) y colitis (0,9%). La proporcién de pacientes que vieron suspendido su tratamiento
fue superior en los brazos experimentales (el 22% de los pacientes en el brazode T + D + QT y el 20% de los pacientes
con D + QT), en comparaciéon con el brazo control (el 15% de los pacientes con tratamiento de quimioterapia en
monoterapia). Sin embargo, la adicién de tremelimumab o durvalumab a quimioterapia no se tradujo en un aumento

de la frecuencia de EAs que requirieran un ajuste de dosis.

Se interrumpié el tratamiento con tremelimumab por EAs en el 40,6% de los pacientes. Los EAs mas frecuentes que
dieron lugar a la interrupcién del tratamiento fueron neutropenia (13,6%), trombocitopenia (5,8%), leucopenia (4,5%),
diarrea (3,0%), neumonia (2,7%), aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa elevadas (2,4%), fatiga (2,4%),

lipasa elevada (2,4%), colitis (2,1%), hepatitis (2,1%) y salpullido (2,1%) (5).

La proporcién de muertes por RAM fue mayor en el brazo de T + D+ QT (41) que en el brazo D + QT (34) y en el brazo de
QT (30), siendo las infecciones e infestaciones las causas mas frecuentes de fallecimiento en todos los brazos (15,8 y 9,
respectivamente), con siete eventos registrados de neumonia mortal en cada brazo y ademas otro evento
caracterizado como infeccidn respiratoria mortal en el brazo de T +D + QT. Los eventos cardiacos fueron los segundos
mas frecuentes con desenlace fatal, con casi el doble de casos en el tratamiento con T+D+QT, comparado con los otros
dos brazos (8, 4 y 5, respectivamente). Por el contrario, los casos de embolia pulmonar mortal fueron mucho mas

frecuentes en el grupo control (1, 3y 5, respectivamente).

Los pacientes 275 aflos experimentaron una proporcion significativamente superior de RA en el brazo de T+D+QT
(74%) en comparacion con el brazo tratado con QT (56%) asi como de RA de G5 (40% vs. 14%) y RA que resultaron en la
suspension del tratamiento (49% vs. 23%). Asimismo, el porcentaje de sujetos que sufrieron RAG, RA fatales o RA que
resultaran en la interrupciéon del tratamiento fue significativamente mayor en los sujetos mayores de 75 afos en
comparacion con sujetos de menor edad (ver figura A5 del Anexo). Por ello, se recomienda precaucién a la hora de
considerar el tratamiento con tremelimumab junto con durvalumab y quimioterapia en pacientes mayores de 75 afios
(10).

Adicionalmente, se realizaron estudios complementarios de seguridad, destacando el andlisis de datos agregados de
seguridad (T+D pan-tumour pool) tomados de nueve estudios que incluyeron 2280 pacientes que recibieron al menos
una dosis de durvalumab 1500mg o 20 mg/kg cada cuatro semanas o 10 mg/kg cada dos semanas; en combinacién
con tremelimumab 75 mg o 1 mg/kg cada cuatro semanas, para el tratamiento de diversos tipos de tumores. De esta
manera se pudo evaluar la contribucién de los dos agentes de inmunoterapia (T + D), al perfil de seguridad de la
combinacién tremelimumab + durvalumab + quimioterapia obtenido a partir del ensayo POSEIDON, y compararlos; ya
que los nueve estudios seleccionados sélo incluian tratamiento con tremelimumab + durvalumab. El estudio mas
detallado de las RA mediadas por inmunidad asociadas a tremelimumab presentado por el solicitante para la
aprobacién de esta nueva indicacion esta basado en los datos obtenidos de este T + D pan-tumour pool. En general,

en la combinacién de tremelimumab con durvalumab, la mayoria de RA de tipo inmunolégico fueron manejables y no
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tuvieron un impacto clinico considerable a largo plazo , aunque también se identificaron la neumonitis, la colitis y la

diarrea grave como las RA mas graves y ligadas a una carga sintomatica significativa (7) (jError! Marcador no definido.).

En relacién a la inmunogenicidad, los resultados obtenidos sugieren un riesgo bajo de inmunogenicidad para
tremelimumab. La proporcién de anticuerpos anti-tremelimumab (AAT) en el brazo T + D+ QT vs. T+D pan-tumour
pool fue similar (16% y 13%, respectivamente). Ademas, la incidencia de RA no resulté en diferencias significativas entre

los pacientes identificados como AAT positivos y AAT negativos.

En cuanto a las diferencias de toxicidad para los diferentes grupos de edad, se notificaron mas EA graves y EA que
llevaron a la suspensién del tratamiento en sujetos 275 afios en comparacién con los sujetos de menor edad (49% en
el brazo T + D+ QT vs. 23% en el brazo de QT). Por ello, se recomienda precaucién a la hora de considerar el tratamiento

con T+ D + QT en pacientes mayores de 75 afios.

Discusion

El objetivo primario del estudio POSEIDON era demostrar la superioridad de durvalumab en combinacién con
guimioterapia estandar frente a la quimioterapia estandar. El criterio de valoracién coprimario de SG (comparacién del
grupo D+QT frente al grupo QT) no alcanzd significaciéon estadistica. Sin embargo, dado que el otro criterio de
valoracién coprincipal, la SLP, demostré una superioridad estadisticamente significativa, el riesgo alfa se reasigné al
siguiente nivel de analisis, en el que la SG y la SLP fueron criterios de valoracién secundarios en el estudio de la

intervencion D+T + QT frente a QT.

La combinacién cuadruple de durvalumab mas tremelimumab con quimioterapia (doblete de platino) demostré una
mejora de la SLP estadisticamente significativa y clinicamente relevante frente a la quimioterapia sola en el ensayo
POSEIDON, como uno de los objetivos secundarios. El tratamiento con T+D+QT ha demostrado mejorar la SG con
respecto a QT, con un HR de 0,77 (IC95%: 0,65-0,92; p = 0,00304) y medianas de SG de 14,0 meses para T+D+QT vs. 11,7
meses para la QT. La combinacién T +D+QT también ha demostrado una mejora en la SLP con respecto a QT, con un
HR de 0,72 (IC95%: 0,60-0,86; p = 0,00031) y una mediana de SLP de 6,2 meses vs. 4,8 meses, respectivamente.
Asimismo, el analisis de subgrupos mostré resultados consistentes para el subgrupo de pacientes con tumores PD-
L1<1%, tanto en términos de supervivencia global (HR=0,77; IC 95%: 0,58-1,00) como de SLP (HR=0,78; IC 95%: 0,59-1,03).
Sin embargo, en pacientes asiaticos y no fumadores el beneficio en la supervivencia global en el grupo T+D+QT fue
minimo comparado con el grupo de QT, aunque se debe destacar que la representacién de estos dos subgrupos en el
brazo T+D+QT fue menor que en el brazo de QT. Asimismo, cabe resaltar que este efecto menor en el subgrupo de

pacientes no fumadores ya se ha observado en estudios previos con inmunoterapia (5).

En general, el tratamiento con D+T+QT fue bien tolerado. Los EA mas frecuentes en todos los grupos de estudio fueron
aquellos relacionados con la quimioterapia (anemia, nduseas, neutropenia, reduccion de apetito y fatiga). Sin
embargo, cabe destacar que la proporcidon de pacientes que abandonaron el tratamiento por haber sufrido EAs fue
mayor en los brazos experimentales, (22% en T+D+QT y 20% en D+QT), en comparacion con el grupo control (15%). La
proporcion de EA G3/4 fue similar en los grupos tratados con T+D+QT y QT (53% y 52%, respectivamente) pero, se
puede deducir que la incidencia mayor de EA G23 en el brazo T+D+QT (66% vs. 61% en QT) se debe al mayor numero de
fallecimientos en este brazo en comparacién con la observada en el brazo de quimioterapia (RA G5: 12,4% y 9%,
respectivamente). En el brazo T+D+QT se registraron 41 fallecimientos debidos a EA, en comparacién con 34 en el
brazo D+QT y 30 en el brazo de QT. La mayoria de estos eventos estuvieron asociados a infecciones o desérdenes de
tipo cardiaco y en el caso de infecciones, éstas desencadenaron casi el doble de muertes por toxicidad en el brazo
T+D+QT en comparacion con los otros dos (15 vs. 8,9, respectivamente). Por ello, se puede concluir que la adicién de
tremelimumab incrementa el riesgo de fallecimiento por toxicidad.En cuanto a las RA inmunomediadas fueron mas

frecuentes en el grupo de T+D+QT que en el de D+QT, y dentro de éstas los pacientes con terapia cuadruple
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experimentaron mas EA de grado 5. A pesar de que la mayoria de EA mediados por inmunidad respondieron a
terapias estandar de soporte, algunos de ellos (diarrea grave/colitis y neumonitis), supusieron una gran carga
sintomatica en los pacientes de estudio, lo cual empeora la calidad de vida de estos pacientes paliativos (5). Ademas, la
incidencia de EA graves y EA que llevaron a la suspensién del tratamiento en sujetos 275 afnos fue significativamente
mayor a la observada en el brazo de QT y a la observada dentro del brazo T+D+QT en comparacién con los sujetos <75
afos. Este es un dato destacable ya que ademas de un peor perfil de seguridad no se observé un beneficio
significativo en este subgrupo de pacientes (275 afos) en términos de SG en el andlisis de eficacia, debido a su
caracter exploratorio, no permite extraer conclusiones definitivas (5). Por ello, se recomienda valorar de forma
individual y detallada, la relacién beneficio riesgo de esta terapia en este tipo de pacientes en la ficha técnica de

tremelimumab (10).

POSEIDON no compardé los dos brazos experimentales (T+D+QT y D+QT) formalmente. Comparando la tasa de SLP al
afo de T+D+QT con la observada en el brazo de D+QT se aprecia que la primera fue ligeramente superior (26,6% vs.
24,4%) asi como la tasa de SG a los dos anos (33% v 29,6%). Un analisis exploratorio de T+D+QT vs D+QT revelé que las
curvas de Kaplan-Meier para la SG se mantuvieron juntas durante el primer afio de seguimiento, separandose
posteriormente y mostrando una separaciéon clara lo cual sugiere que el beneficio afiadido por el tremelimumab se
hace relevante a largo plazo. Las curvas relativas a la duracién de la respuesta muestran una separacién aun mas

amplia lo que también apoya esta hipdtesis (5).

La selecciéon de cinco tipos de combinaciones de quimioterapia a base de dobletes de platino fue correctamente
equilibrada entre los diferentes grupos. No se permitié el cruce de sujetos entre los distintos brazos. El tamario de
muestra se considera adecuado, asi como los factores de estratificacion y las reglas de censura. En general, las
caracteristicas demograficas de los pacientes y de la enfermedad estaban relativamente equilibradas entre los tres
grupos de tratamiento, aunque, la proporcién de pacientes con CPNM no escamoso fue superior a la de pacientes con

CPNM escamoso (63% vs. 37%).

Los anadlisis suplementarios y de sensibilidad planificados para evaluar la robustez de los resultados de SLP y SG
también se consideraron adecuados (7). Asimismo, la estrategia descrita en la figura Al del Anexo para controlar el

error de tipo | se considera aceptable.

En general, el disefio del ensayo POSEIDON se asemeja al de otros ensayos pivotales en los que se basa la aprobacién
de otros inhibidores de puntos de control en combinacién con dobletes de quimioterapia a base de platino. Estos
estudios también seleccionaron como terapia para el brazo control, quimioterapia a base de platino en monoterapia.
En la actualidad esta opcién se encuentra desplazada como tratamiento de primera linea y queda reservada para
pacientes con estado funcional ECOG = 2 y PD-L1s 50%. Sin embargo, esta seleccion de quimioterapia a base de
platino era clinicamente apropiada para pacientes con buen estado funcional cuando se diseié e inicié el ensayo
POSEIDON.

En base al protocolo, la quimioterapia se podia administrar hasta un maximo de cuatro ciclos en los brazos
experimentales y de seis en el brazo control. La mayoria de los pacientes recibieron cuatro o mas ciclos de
quimioterapia (80% en T+D+QT, 82% D+QT y 75% QT), lo que implica que el hecho de anadir durvalumab o durvalumab
y tremelimumab a quimioterapia no tuvo un impacto relevante en la exposicién a quimioterapia en ninguno de los
tres grupos estudiados. No obstante, el 66% de los pacientes en el brazo T+D+QT recibieron las cinco dosis de

tremelimumab establecidas por protocolo para este brazo de estudio.

Tradicionalmente, en pacientes con CPNM metastasico sin mutacién EGFR ni reordenamiento ALK, la quimioterapia
basada en dobletes de platino se consideraba el tratamiento estandar de primera linea para la enfermedad
metastasica. Sin embargo, esta practica ha cambiado en los ultimos afos con la llegada de los inhibidores de puntos

de control inmunitario, como los anticuerpos contra el receptor de muerte programada (PD-1), el ligando de muerte
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programada 1 (PD-L1) o el receptor de proteina 4 asociado a linfocitos T citotdxicos (CTLA-4), cuyo uso tanto en
primera linea como en segunda linea han llevado a una supervivencia prolongada sin precedentes en una proporcién
significativa de estos pacientes (11). Por ello, la determinacién del nivel de expresiéon de PD-L1 es critica para
seleccionar y diferenciar los pacientes candidatos a la combinacién de quimioterapia (QT) e inmunoterapia (IT) cuyos
tumores muestran una expresion de PDL-1 en <50% de las células, de aquellos que pueden recibir IT en monoterapia
(cuando la expresiéon de PDL-1 es 250%). La guia de la ESMO, en su ultima actualizaciéon (enero 2023), recomienda para
pacientes con CPNM metastasico con estado funcional ECOG 0-2 y PD-(L)1250%, pembrolizumab, atezolizumab o
cemiplimab (bloqueantes de PD-L1) todos ellos en monoterapia (8). Para pacientes con estado funcional ECOG 0O-1y
cualquier nivel de expresion de PD-L1, la ESMO recomienda diferentes combinaciones de dobletes de quimioterapia a
base de platino con pembrolizumab (CPNM escamoso y no escamoso)(12), atezolizumab con o sin bevacizumab
(CPNM no escamoso) (13), nivolumab en combinacién con ipilimumab (CPNM escamoso y no escamoso) (14,15),
cemiplimab (CPNM escamoso y no escamoso) (8) y durvalumab en combinacién con tremelimumab (CPNM escamoso
y no escamoso) (10). Todas estas combinaciones han demostrado mejores resultados de SG en comparacién con
quimioterapia en monoterapia en estos pacientes y también estan recomendadas por la Asociacidn Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) en su guia para el tratamiento del CPNM metastasico sin alteraciones dirigibles (16jError!

Marcador no definido.).

Nivolumab esta autorizado en combinaciéon con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino para el
tratamiento de primera linea del CPNM metastasico en adultos cuyos tumores no tengan mutaciones en EGFR o ALK.
Esta combinacién ha demostrado mejorar la SG en comparacién con 4 ciclos de quimioterapia basada en platino, con
medianas de SG de 14,1 vs. 10,7 meses (HR=0,69; IC95%: 0,55-0,87; p=0,0006) y TRO del 37,7% vs. 25,1%, respectivamente.
En un analisis actualizado con mediana de seguimiento de 30,7 meses, las medianas de SG fueron de 15,8 vs. 11,0
meses (HR=0,72; IC95%: 0,61-0,86) (14,15). Ademas, el estudio pivotal CheckMate 9LA puso de manifiesto una mejor tasa
de SLP a los dos afos con nivolumab, ipilimumab y quimioterapia respecto a quimioterapia sola (20% vs. 8%), y una
mejor tasa de SG a los dos afios (38% vs. 26%) (16). Esta combinacién obtiene una puntuacién de 4 en la escala de

valoracion del beneficio clinico de la ESMO (17).

Pembrolizumab tiene autorizacién para el tratamiento del CPNM metastdsico sin mutaciones tumorales positivas de
EGFR o ALK, en primera linea, ya sea en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (para
histologia no escamosa), o en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel (para histologia escamosa).
En histologia no escamosa, el tratamiento con pembrolizumab+QT demostré mejorar la SG frente a placebo+QT, con
medianas de 22,0 vs. 10,6 meses, respectivamente (HR=0,56; IC95%: 0,46-0,69; p<0,00001) y con TRO del 48% vs. 20%,
respectivamente. En histologia escamosa, el tratamiento de pembrolizumab+QT demostré mejorar la SG frente a
placebo+QT, con medianas de SG de 17,1 vs. 11,6 meses, respectivamente (HR=0,71; IC95%: 0,58-0,88; p =0,0006) y TRO
del 63% vs. 38%, respectivamente (18). En ambas indicaciones, obtiene una puntuaciéon de 4 en la escala de valoracién

del beneficio clinico de la ESMO, que corresponde a un beneficio clinico sustancial (19,20).

Atezolizumab, estd indicado en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, o en combinacién con nab-
paclitaxel y carboplatino, para el tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso metastasico en pacientes
adultos que no presentan mutaciones de EGFR o ALK. En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo,
atezolizumab en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino esta indicado solamente tras fallo de las
terapias dirigidas. No tiene indicacién de primera linea para el CPNM de histologia escamosa. La combinacién de
atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel y carboplatino demostré una mejora en la SG con respecto al bevacizumab +
paclitaxel + carboplatino, con medianas de SG de 19,8 y 14,9 meses, respectivamente (HR=0,76; IC95%: 0,63-0,93;
p=0,006) y TRO 56,4% y 40,2%, respectivamente. Atezolizumab en combinacién con nab-paclitaxel y carboplatino ha
demostrado una mejora en SG con respecto a la combinacién de nab-paclitaxel y carboplatino, con medianas de SG

de 18,6 y 13,9 meses, respectivamente (HR=0,79; IC95%: 0,64-0,98; p=0,033) y TRO del 49,2% vs. 31,9%, respectivamente
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(22). En ambas indicaciones obtiene una puntuaciéon de 3 en la escala de valoracién del beneficio clinico de la ESMO,

que se corresponde con un beneficio clinico moderado (23,24).

Cemiplimab, esta autorizado en combinacién con quimioterapia basada en platino para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con CPNM metastasico que expresan PD-L1 (en 21% de las células tumorales) sin
aberraciones EGFR, ALK o ROSI. Esta combinacién ha demostrado una mejora estadisticamente significativa en SG
para los pacientes tratados con cemiplimab+QT en comparacién con placebo+QT, con medianas de SG de 21,9 vs. 13,0
meses, respectivamente (HR=0,706; IC95%: 0,534-0,933; p=0,014), y una TRO del 43,3% (IC95%: 37,7-49,0) en el brazo
cemiplimab+QT vs. 22,7% (IC95%: 16,4-30,2) en el brazo placebo+QT (25). Cemiplimab, en combinacién con
quimioterapia obtiene una puntuacién de 4, en la escala de valoracién del beneficio clinico de la ESMO, que

corresponde a un beneficio clinico sustancial (26).).

Respecto a la seguridad de los farmacos indicados en el tratamiento del CPNM metastéasico anteriormente descritos,
uno de los EAs mas frecuentes y comun a todos los inhibidores de checkpoint son las reacciones inmunorelacionadas
desde el primer ciclo de tratamiento. Estos EAs derivados de la inhibicion de PD(L)-1 o CTLA-4 pueden afectar a
cualquier érgano o tejido, pero afectan con mayor frecuencia a la piel (erupcién y picazén), al colon (diarrea), a los
pulmones, al higado y a los érganos endocrinos (tales como la glandula pituitaria o la glandula tiroides). También se
identificaron como muy frecuentes en todos los inhibidores de checkpoint descritos anemia y neutropenia, asi como

infecciones del tracto respiratorio superior (ver tabla Al del Anexo).

La combinacién de durvalumab, con tremelimumab y QT basada en platino, estd indicado para el tratamiento de
primera linea de adultos con CPNM metastasico sin mutaciones en EGFR o ALK. Como ya se ha comentado, esta
combinacién ha demostrado una mejora en SG con respecto a quimioterapia basada en platino sola, con medianas de
SG de 14,0 vs. 11,7 meses, respectivamente (HR=0,77; IC95%: 0,650-0,916; p=0,00304) y TRO del 38,8% vs. 24,4%,
respectivamente. Ademas, se observé un aumento de la SLP (HR: 0,78 vs. 0,97)) en pacientes con tumores PD-L1
negativos en el estudio POSEIDON (7). Estos resultados confirman el uso de farmacos anti-CTLA4 en tumores PD-L1
negativos, y estan en concordancia con los resultados obtenidos en estudios previos como el CheckMate 9LA en el
qgue también se observaron valores similares de SG con independencia del nivel de expresiéon de PD-L1 (SG a los cinco
afos en PD-L1 21% vs. PD-L1<1%: 24% vs. 19%) (5,17). Asimismo, Q + T + QT obtiene una puntuacién de 4 en la escala de

valoracion del beneficio clinico de la ESMO, que corresponde a un beneficio clinico sustancial (21).

Existe una falta de estudios de comparacién cruzada directa entre ensayos que estudien la seguridad y eficacia de
tremelimumab y durvalumab (con QT) y otras opciones terapéuticas de tratamiento disponibles para la misma

indicacion.

Como caracteristicas diferenciales entre las distintas alternativas disponibles, cabe mencionar que, a diferencia del
resto de opciones disponibles, la indicacion de cemiplimab se limita a pacientes con tumores con expresion de PD-L1
>1%. Por otro lado, las indicaciones autorizadas para atezolizumab+QT, con o sin bevacizumab, se limitan a histologia
no escamosa mientras que el resto de alternativas tienen indicacién tanto en histologia escamosa como no escamosa.
Por ultimo, en todos los ensayos se utilizaron 4 ciclos de quimioterapia junto con la inmunoterapia, con la excepcién

de nivolumab+ipilimumab+QT, cuya indicacién limita a 2 los ciclos de quimioterapia a recibir por los pacientes.

En la Tabla A4 del Anexo se presentan los valores de medianas de SG (y sus HR) procedentes de los estudios pivotales
de las distintas opciones terapéuticas indicadas en el tratamiento de primera linea del CPNM metastasico sin

mutaciones EGFR ni ALK.
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Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada (22). En este caso, tremelimumab en la indicaciéon objeto de este IPT obtiene la “categoria 4", dentro de
una escala del 1 al 5, indicando un beneficio clinico substancial segun esta escala (13). Desde el punto de vista clinico,
los resultados obtenidos en el ensayo POSEIDON, demuestran que la adicion de tremelimumab a durvalumab con
quimioterapia se traduce en un beneficio clinico medido en supervivencia global y supervivencia libre de progresion,
independientemente de la expresiéon de PD-L1, aunque fueron variables secundarias. Esta combinacién aumenta la
mediana de supervivencia respecto a quimioterapia en monoterapia en 2,3 meses, y la mediana de supervivencia libre
de progresion 1,4 meses. El beneficio de supervivencia global con T+D+QT fue mas notable en el subgrupo con
expresion PD-L1 = 50%, sin embargo, los resultados de eficacia en el analisis de subgrupos segun el nivel de PD-L1 son
comparables (ver Figura A3 del Anexo) apoyando la aprobaciéon de tremelimumab junto a durvalumab y
quimioterapia (doblete de platino) para CPNM independientemente del nivel de PD-L1. [HR: 0,77 (IC95%: 0,58-1)], y asi
se recoge en la guia ESMO actual para el tratamiento de CPNM metastasico sin mutaciones EGFR ni ALK en primera

linea (8).

Conclusion

Tremelimumab en combinacién con durvalumab y quimioterapia con dobletes de platino ha demostrado una eficacia
superior a la quimioterapia, en términos de SG y SLP como tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
CPNM metastasico (escamoso y no escamoso) sin alteraciones genéticas de EGFR o ALK, e independientemente de la
expresion de PD-L1, en un ensayo clinico de fase 3, abierto, denominado POSEIDON.

La combinacién de tremelimumab y durvalumab con quimioterapia (T+D+QT) alcanzé una mediana de SG de 14
meses frente a 11,7 meses con quimioterapia (QT); (HR: 0,77; IC95%: 0,65-0,92; p=0,00304). También fueron favorables al
brazo de tremelimumab y durvalumab con quimioterapia la SLP (mediana de 6,2 meses frente a 4,8 meses con
quimioterapia, HR 0,72; IC95%: 0,60-0,86; p =0,00031). Es importante destacar que estos beneficios se mantienen

independientemente del nivel de expresion de PD-L1 en todos los subgrupos (<1%, < 25%, <50% y > 50%).

Tras analizar los resultados de seguridad, se observa que la combinacion T+D+QT posee un perfil de seguridad
ligeramente mas desfavorable que la QT, especialmente en lo que se refiere a la frecuencia de EA de grado 3-4
relacionados con el tratamiento (66% vs. 61%), los EA que resultaron en fallecimientos (12,4% vs. 9%) y a la proporcién
de EA que llevaron a la suspensiéon del tratamiento (22% vs. 15%). Las EA de especial interés observadas en el estudio
principal, fueron fundamentalmente de tipo inmunolégico y éstas fueron mas frecuentes en el brazo de T+D+QT (12%)
con respecto a los otros dos brazos (6% en D+QT y 1% en QT). A pesar de que la mayoria de EA mediados por
inmunidad respondieron a terapias estandar de soporte, no se puede obviar que algunas de ellas (diarrea grave/colitis

Yy neumonitis) suponen una gran carga sintomatica en estos pacientes.

Las terapias disponibles para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM metastdsico sin
aberraciones EGFR o ALK son pembrolizumab, nivolumab junto con ipilimumab, durvalumab junto con
tremelimumab, cemiplimab y atezolizumab con o sin bevacizumab, todos ellos utilizados junto con quimioterapia
basada en platino. Las combinaciones de atezolizumab sélo estan disponibles para CPNM de histologia no escamosa
mientras que el resto estan disponibles tanto para histologia escamosa como no escamosa. Para pacientes adultos
con CPNM metastasico sin aberraciones EGFR o ALK, cuyos tumores tengan una alta expresién de PD-L1 (CT250%),

hay autorizadas otras opciones como pembrolizumab, atezolizumab o cemiplimab en monoterapia.

En resumen, la eleccién mas adecuada para cada paciente en el tratamiento del CPNM metastdasico sin mutaciones

EGFR o translocaciones ALK de primera linea requiere tener en cuenta variables tales como factores prondsticos,
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histologia, toxicidad, calidad de vida y expresion de PD-L1. En ausencia de ensayos clinicos que permitan un analisis

B\

directo que compare la eficacia de T+D+QT con las terapias disponibles para esta indicacién, y dadas las limitaciones
metodoldgicas derivadas del propio comparador usado en el estudio POSEIDON (doblete de QT a base de platino)
resulta muy dificil establecer el posicionamiento de esta combinacidn con respecto a las opciones terapéuticas
disponibles. Ademas, este estudio no arroja luz sobre cudles serian los tipos de pacientes que realmente se
beneficiarian de una estrategia mas intensiva con dos agentes de inmunoterapia frente a un Unico agente de
inmunoterapia con quimioterapia en el tratamiento de primera linea del CPNM avanzado/metastasico. Analisis
posteriores de los resultados del ensayo POSEIDON ayudaran a caracterizar mejor el perfil de paciente con mayor

probabilidad de obtener un beneficio significativo de la combinacion T+D+QT.

De acuerdo con los resultados expuestos, la combinacién de tremelimumab, durvalumab y quimioterapia basada en
platino puede considerarse una opcidén de tratamiento para el tratamiento de CPNM no microcitico metastasico sin
aberraciones EGFR ni ALK o ROSI. En ausencia de comparaciones directas e indirectas, no es posible establecer su
superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica con el resto de opciones de tratamiento de primera linea

disponibles para estos pacientes.
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Anexo

Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre

Presentacion

Posologia

Tremelimumab + Durvalumab + QT

T: IMJUDO 20 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion

D: IMFINZI 50 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion

Durante la quimioterapia basada en
platino: 1500 mg en combinacion con
tremelimumab 75 mg y quimioterapia
basada en platino cada 3 semanas (21
dias) durante 4 ciclos (12 semanas).

Después de la quimioterapia basada en
platino: 1500 mg cada 4 semanas en
monoterapia y terapia de
mantenimiento con pemetrexed en
funcion de la histologia, cada 4
semanas.

Se debe administrar una quinta dosis
de tremelimumab 75 mg en la semana
16 junto con IMFINZI.

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Nivolumab + Ipilimumab + QT

N: OPDIVO 10 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion

I: YERVOY 5 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion

Durante la quimioterapia basada en platino:
360 mg de nivolumab administrados por via
intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas en combinacion con 1 mg/kg de
ipilimumab administrados por via intravenosa
durante 30 minutos cada 6 semanas, y
quimioterapia basada en platino administrada
cada 3 semanas. Después de completar 2
ciclos de quimioterapia, el tratamiento
contintia con 360 mg de nivolumab
administrados por via intravenosa cada 3
semanas en combinacion con 1 mg/kg de
ipilimumab cada 6 semanas.

Pembrolizumab

KEYTRUDA 25 mg/ml
concentrado para solucion para
perfusion

200 mg cada 3 semanas o 400
mg cada 6 semanas, por
perfusion intravenosa.

Cemiplimab

LIBTAYO 350 mg
concentrado para solucion
para perfusién

350 mg cada 3 semanas por
perfusion intravenosa.

Atezolizumab

Tecentriq 840 mg concentrado para
solucion para perfusion

Tecentriq 1.200 mg concentrado para
solucion para perfusion

Tecentriq 1.875 mg concentrado para
solucion para perfusion

840 mg administrados por via
intravenosa cada 2 semanas, o 1200
mg cada 3 semanas, o 1680 mg cada
4 semanas.
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Indicacion
aprobada en
FT o no

Tratamiento de primera linea de
adultos con CPNM metastasico sin
mutaciones sensibilizantes de EGFR o
mutaciones ALK positivas.

En combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de
quimioterapia basada en platino para el
tratamiento de primera linea del CPNM
metastasico en adultos cuyos tumores no
tengan mutacién sensibilizante de EGFR o
translocacion ALK.

-En monoterapia para el
tratamiento de primera linea de
CPNM metastasico en adultos
cuyos tumores expresen PD-L1
(TPS=50%) sin mutaciones
tumorales positivas de EGFR o
ALK.-En combinacién con
pemetrexed y quimioterapia
basada en platino para el
tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso
metastasico en adultos cuyos
tumores no tengan mutaciones
positivas de EGFR o ALK.

-En combinacién con
carboplatino y paclitaxel o nab-
paclitaxel para el tratamiento de
primera linea del CPNM
escamoso metastasico en
adultos.

-En monoterapia para el
tratamiento de primera linea
de adultos con CPNM que
expresan PD-L1 (250%) sin
aberraciones en EGFR, ALK
o ROS1, metastasico o
localmente avanzado no
candidato a quimiorradiacion
definitiva.

-En combinacioén con
quimioterapia basada en
platino para el tratamiento de
primera linea de adultos con
CPNM que expresan PD-L1
(=21%) sin aberraciones
EGFR, ALK o0 ROS1,
metastasico o localmente
avanzado no candidato a
quimiorradiacion definitiva.

-En combinacién con bevacizumab,
paclitaxel y carboplatino, para el
tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso metastasico en
pacientes adultos. En pacientes con
mutaciones de EGFR o ALK, esta
indicado solamente tras fallo de las
terapias dirigidas.

-En combinacién con nab-paclitaxel y
carboplatino para el tratamiento de
primera linea del CPNM no
escamoso metastasico en pacientes
adultos que no presentan mutaciones
de EGFR o reordenamiento ALK.

-En monoterapia para el tratamiento
de adultos con CPNM metastasico
cuyos tumores tengan una expresion
de PD-L1250% en CT 0 210% de
células inmunes infiltrantes de tumor
y que no tengan mutaciones EGFR o
reordenamiento ALK.
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T: anemia (49,7%), nausea (41,5%),
neutropenia (41,2%), fatiga (36,1%),
disminucion del apetito (28,2%),
salpullido (25,8%), trombocitopenia
(24,5%), diarrea (21,5%), leucopenia
(19,4%), estrefiimiento (19,1%),
vomitos (18,2%), aspartato
aminotransferasa/alanina
aminotransferasa elevadas (17,6%),
pirexia (16,1%), infecciones del tracto
respiratorio superior (15,5%), neumonia
(14,8%), hipotiroidismo (13,3%),
artralgia (12,4%), tos/tos productiva
(12,1%) y prurito (10.9%).

D: anemia (49,7%), nauseas (41,5%),
neutropenia (41,2%), fatiga (36,1%),
erupcioén cutanea (25,8%),
trombocitopenia (24,5%) y diarrea
(21,5%).
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I+ N + QT: los EAs mas frecuentes (210%)
fueron: fatiga (50%), erupcion (38%), diarrea
(37%), nauseas (31%), prurito (29%), dolor
musculoesquelético (28%), pirexia (25%), tos
(24%), disminucion del apetito (23%), vémitos
(20%), disnea (19%), estrefiimiento (19%),
artralgia (19%), dolor abdominal (18%),
hipotiroidismo (16%), cefalea (16%), infeccion
del tracto respiratorio superior (15%), edema
(13%) y mareos (11%).

También se han descrito en ficha técnica
alteraciones analiticas como EAs muy
frecuentes (= 1/10): anemia, trombocitopenia,
leucopenia, linfopenia, neutropenia, elevacion
de la fosfatasa alcalina, elevacién de la AST,
elevacion de la ALT, elevacion de la
bilirrubina total, elevacién de la creatinina,
elevacion de la amilasa, elevacion de la
lipasa, hiponatremia, hiperpotasemia,
hipopotasemia, hipercalcemia e
hipocalcemia.

1. Pembrolizumab en
monoterapia:

Los EAs mas frecuentes
(>20%) fueron fatiga (32%),

nauseas (20%) y diarrea (20%).

Otros EAs definidos como muy
frecuentes (=1/10) en ficha
técnica: anemia, hipotiroidismo,
apetito disminuido, cefalea,
disnea, tos, erupcion, prurito,
dolor musculoesquelético,
astenia, edema y pirexia.

2. Pembrolizumab + QT

Los EAs mas frecuentes
(>20%) fueron anemia (50%),
nauseas (50%), fatiga (37%),
estrefiimiento (35%), diarrea
(30%), neutropenia (30%),
apetito disminuido (28%) y
vomitos (25%).

Otros EAs definidos como muy
frecuentes (=1/10) en ficha
técnica: mareo, cefalea,
neuropatia periférica, alopecia,
erupcion, prurito, dolor
musculoeseulético, astenia,
pirexia, edema, creatinina en
sangre elevada.

1. Cemiplimab en
monoterapia:

Los EAs mas

frecuentes (= 10%) fueron
fatiga (29,9%), dolor
muscolesquelético (28,3%),
erupcion (21,4%), diarrea
(16,3%), anemia (15%),
nauseas (14,7%), apetito
disminuido (13%), prurito
(12,7%), estrefiimiento
(12,3%), dolor abdominal
(11,5%), infecciones del
tracto respiratorio superior
(10,9%) y tos (10,8%).

2. Cemiplimab + QT

Los EAs mas frecuentes
(<10%) fueron anemia
(43,6%), neutropenia
(15,4%), trombocitopenia
(13,1%), neuropatia periférica
(21,2%), apetito disminuido
(17%), hiperglucemia
(17,6%), hipoalbuminemia
(10,3%), disnea (12,8%),
diarrea (10,6%), nauseas
(25%), estrefiimiento (13,8%),
vémitos (12,2%), insomnio
(10,8%), erupcion (12,5%),
alopecia (36,9%), dolor
musculoesquelético (26,9%),
fatiga (23,4%), elevacion de
la AST (16,3%), elevacion de
la ALT (14,7%) y pérdida de
peso (11,2%).

1. Atezolizumab en
monoterapia:

Los EAs mas frecuentes (> 10%)
fueron fatiga (29,9%), disminucion del
apetito (20,0%), erupcion cutanea
(20,0%), nauseas (19,4%), diarrea
(18,4%), pirexia (18,3%), tos (18,1%),
artralgia (16,6%), disnea (16,4%),
prurito (13,7%), astenia (12,9%),
dolor de espalda (12,5%), vomitos
(11,9%), infeccién del tracto urinario
(11,1%) y cefalea (10,5%).

2. Atezolizumab en
combinacion:

Los EAs mas frecuentes (= 20%)
fueron anemia (36,8%), neutropenia
(36,6%), nauseas (35,5%), fatiga
(33,1%), alopecia (28,1%), erupcion
cutanea (27,8%), diarrea (27,6%),
trombocitopenia (27,1%),
estrefiimiento (25,8%) disminucion
del apetito (24,7%) y neuropatia
periférica (24,4%).
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IPT-273/V1/10052024

Similares Similares Similares Similares Similares
Similar Similar Similar Similar Similar
Combinacion autorizada sélo para
Dos agentes IC (vs. uno Dos agentes IC (vs. uno N/A N/A
9 ( ) 9 ( ) CPNM no escamoso

T: Tremelimumab, D: Durvalumab, QT: Quimioterapia a base de platino (dobletes de platino +/- un tercer citostasico), N: Nivolumab, I: Ipilimumab, IC: Inhibidores de puntos de control
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Tabla A2. Combinaciones de quimioterapia aceptadas para cualquiera de los tres brazos del estudio POSEIDON

Combinaciones de quimioterapia

O Gemcitabina + cisplatino: Gemcitabina 1000 o 1250 mg/m? via IV en Dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias + cisplatino 75 mg/m? via IV en Dia 1 de cada ciclo de 21 dias

durante 4 - 6 ciclos (4 ciclos para los brazos T + D + QT y D+ QT y de 4 a 6 ciclos para el brazo de QT).

O Gemcitabina + carboplatino: Gemcitabina 1000 o 1250 mg/m? via IV en Dias 1y 8 de cada ciclo de 21 dias + carboplatino AUC 5 o 6 via IV en Dia 1 de cada ciclo de 21

dias durante 4 - 6 ciclos (4 ciclos para los brazos T + D + QT y D+ QT y de 4 a 6 ciclos para el brazo de QT).

Combinaciones de quimioterapia para CPNM subtipo no escamoso

O Pemetrexed + carboplatino: Pemetrexed 500 mg/m? y carboplatino AUC 5 o 6 via IV en Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 - 6 ciclos (4 ciclos para los brazos T + D

+ QT y D+ QT y de 4 a 6 ciclos para el brazo de QT), seguido de pemetrexed de mantenimiento 500 mg/m? (cada cuatro semanas para los brazos T + D + QT y QT).

O Pemetrexed + cisplatino: Pemetrexed 500 mg/m? y Cisplatino 75mg/m? via IV en Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 - 6 ciclos (4 ciclos para los brazos T+ D + Qty

D+ Qty de 4 a 6 ciclos para el brazo de QT), seguido de pemetrexed de mantenimiento 500 mg/m? (cada cuatro semanas para los brazos T + D + QT y QT).

*En aquellos pacientes con histologia no escamosa que hubieran recibido pemetrexed durante la fase de induccion, se permitié que recibieran pemetrexed de mantenimiento

cada 3 0 4 semanas en funcién de la decision del investigador y protocolos clinicos locales.

Combinaciones de quimioterapia para CPNM subtipos escamoso y no escamoso

O Nab-paclitaxel + carboplatino: Nab-paclitaxel 100 mg/m? en Dias 1, 8, y 15 del ciclo de 21 dias + carboplatino AUC 5 o0 6 via IV en el Dia 1 de cada ciclo de 21 durante 4-

6 ciclos (4 ciclos para los brazos T + D + QT y D+ QT y de 4 a 6 ciclos para el brazo de QT).
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Tabla A3. Extraccién y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

T+D+QT

N (338)

QT
HR (IC 95%)
N (337)

SG

14,0 meses
Mediana de SG (IC95%)
(11,7-16,1)

Numero de pacientes con eventos
251 (74,3%)
(muerte por cualquier causa)

SLP
6,2 meses
Mediana de SLP (IC95%)
(5,0-6,5)
Numero de pacientes con eventos
(progresion de la enfermedad o 238 (70,4%)

muerte por cualquier causa)

11,7 meses 0,77

(10,5-13,1) (0,650-0,916)

285 (84,6%)

4,8 meses 0,72
(4,6-5,8) (0,600-0,860)

258 (76,6%)

T + D + Qt: tremelimumab + durvalumab + quimioterapia “standard of care” (a base de platino)

0,00304

0,00031
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Tabla A4. Mediana de SG de estudios pivotales con tratamientos alternativos a tremelimumab + durvalumab

KEYNOTE-189 CPNM no escamoso metastasico QT + pembrolizumab 22 meses 0.56 (0.45-0.70]

EMPOWER-Lung3 | CPNM escamoso/no escamoso avanzado | QT + cemiplimab 21,9 meses 0,70 (0,53-0,93)

IMpower150 CPNM no escamoso metastasico QT + atezolizumab 19,8 meses 0,76 (0,63-0,93)

IMpower130 CPNM no escamoso metastasico QT + atezolizumab 18,6 meses 0,79 (0,64-0,98)

KEYNOTE-407 CPNM escamoso metastasico QT + pembrolizumab 17,1 meses 0,71 (0,58-0,88)

CheckMate-9LA CPNM escamoso/no escamoso QT + ipilimumab 15,8 meses 0,72 (0,61-0,86)
metastasico +nivolumab

POSEIDON CPNM escamoso/no escamoso QT + tremelimumab + | 14 meses 0,77 (0,65-0,92)
metastasico durvalumab

*Todas las indicaciones se refieren a CPNM sin mutaciones sensibilizantes de EGFR o mutaciones ALK

positivas, salvo el estudio IMpower150
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Figura Al. Resultados del procedimiento de pruebas multiples- POSEIDON
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Figura A3. Anidlisis de subgrupos: Forest plot de la SG en poblaciéon ITT para tratamiento con tremelimumab +
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durvalumab + quimioterapia vs. Quimioterapia monoterapia, a fecha de corte: 12-MAR-2021.
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Figura A4. Analisis de subgrupos: Forest plot de la SLP evaluada por CRIE en poblacién ITT, para tratamiento con

tremelimumab + durvalumab + quimioterapia vs. Quimioterapia monoterapia, a fecha de corte: 12-MAR-2021.
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