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1. TITULO: Pembrolizumab como tratamiento adyuvante tras reseccion competa de
melanoma estadios IIB y IIC segun AJCC 8th edition.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.
a. Nombre del farmaco: Pembrolizumab (Keytruda ®)
b. Indicacion: tratamiento adyuvante tras reseccién competa de melanoma
estadios IIB y IIC segiin AJCC 8th edition.
c. Dosificacién: 200 mg dosis total intravenoso cada 21 dias durante un maximo
de un afio.
d. Biomarcadores: No existe un biomarcador definido para esta indicacion mas
alla del diagnéstico histoldgico y estadificacion.
e. Aprobacién EMA: Si. EMA (CHMP) (1) mayo 2022; EC decision julio 2022 (1)
Escala ESMO: Si. Categoria A (2)

—h

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME FEBRERO 2023

4. INTRODUCCION

Incidencia y prondstico del melanoma estadio 1IB-C: el melanoma es un tumor maligno
originado a partir de los melanocitos, siendo la localizacion mas frecuente la piel. Se
estima que en Europa la incidencia estd en 10-25 casos por 100.000 habitantes (3). En
Espafa se estima que habra unos 7.474 nuevos casos anuales, con una mortalidad de
aproximadamente 1.079 pacientes al afio (4). El principal factor de riesgo asociado es la
exposicion solar, la incidencia aumenta con la edad, siendo algo mas frecuente en
mujeres que en varones (55% vs 45% respectivamente) (4). Es, sin embargo, el segundo
cancer (detras de los linfomas) mas frecuente en adolescentes y adultos jovenes (5)

El porcentaje de pacientes con melanoma en Espafia que se presenta en estadio 1IB y IIC
no esta formalmente definido. En estudios epidemiolégicos americanos y europeos, el %
de pacientes que se presentan con melanoma estadio Il se sitia en torno al 10-15% de
los casos globales, siendo aproximadamente la mitad (7%) estadios 11B o 1IC (6) (figura 1)
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Figura 1: estimacion del % de casos de cada estadio de melanoma, segun datos del
SEER americano y series institucionales de Suecia y Alemania. Figura tomada de
Poklepovic & Luke al, Cancer 2019 (referencia (6)

El pronéstico de los pacientes con melanoma estadio 1I1B y IIC en términos de mortalidad a
los 5y 10 afios se refleja en la tabla 1 de acuerdo a la AJCC 8 (7).

ESTADIO SUPERVIVENCIA 5 ANOS | SUPERVIVENCIA 10 ANOS
IIB 87 82
lIC 82 75

Tabla 1: supervivencia a los 5 y 10 afios de pacientes con melanoma estadio IIB y C de
acuerdo a la clasificaciéon AJCC8

De forma independiente, estudios en vida real parecen indicar que este riesgo esta
infraestimado, con porcentajes de recaidas en los primeros 5 afios de hasta el 55%,
siendo la supervivencia a cinco afos del 73% (8)

Por tanto, aunque un porcentaje mayoritario de pacientes van a curarse sélo con cirugia,
la proporcion de recaidas y mortalidad es significativa. A esto se une la ausencia de
métodos y/o biomarcadores validados para estimar de forma adecuada el pronéstico de




los pacientes mas alla de la estadificacion y la ausencia hasta la fecha de terapias
eficaces para prevenir recaidas y aumentar la supervivencia.

Debido a la potencial correlacion entre supervivencia libre de recaida y supervivencia
global en melanoma (9), el impacto que en el paciente supone una recaida
(especialmente a distancia) estd admitido actualmente que el mejor pardmetro para
evaluar la eficacia de un tratamiento adyuvante en melanoma es la supervivencia libre de
recaida, siendo otros parametros como la supervivencia libre de metéstasis a distancia
también validos para complementar el valor de este Ultimo.

5. EFICACIA

El estudio objeto de andlisis de este posicionamiento es el ensayo clinico fase Il
KEYNOTE-716 (10,11). Se trata de un estudio de fase lll, multicéntrico, randomizado,
doble ciego y controlado con placebo que incluyé: pacientes, adultos y pediatricos (a partir
de 12 afios), con diagnostico de melanoma cutéaneo con estadios 1IB o IIC (pT3b, pT4a o
pT4b de acuerdo con la AJCC 8) y sin tratamiento sistémico previo, completamente
resecados y con biopsia de ganglio centinela negativa (10). Los pacientes recibieron
pembrolizumab 200 mg intravenosos cada 21 dias (o su placebo) hasta un maximo de un
afio, toxicidad no tolerable, recaida o muerte.

No habia analisis centralizado de la muestra, ni analisis pre-especificado de marcadores
moleculares (incluyendo BRAF o PD-L1).

El objetivo principal fue la supervivencia libre de recurrencia (SLR) en la poblacién por
intencion de tratar (ITT).

Los objetivos secundarios fueron la supervivencia libre de metastasis a distancia (SLMD),
la supervivencia global (SG) y la toxicidad. En los pacientes que, habiendo recibido
placebo, presentaran recaida, se les podia ofrecer crossover a pembrolizumab .

El melanoma debia de estar confirmado histolégicamente (pero no exigia analisis
centralizado), completamente resecado, con margenes negativos y con una biopsia de
ganglio centinela negativa.

Se trataron un total de 976 pacientes (487 con pembrolizumab y 489 con placebo). El
altimo analis publicado en revista con revisibn por pares presenta una mediana de
seguimiento de 27.4 meses (IC 95% 23.1-31.7) (11)

Las caracteristicas basales de la poblacion se resumen en la tabla 2.



Pembrolizumab Placebo group
group (n=487)  (n=489)

Age, years
Median (IQR)
=65

Sex

Male

Female

Eastern Cooperative Oncology

Group performance status
]

1

2

Missing

Region

Mon-USA

LSA

Race

White

Black

Asian

American Indian
Missing

Multiple

Ethnicity

Mot Hispanic or Latino
Hispanic or Latino
Mot reported or unknown
T category*

T3a

T3b

T4a

T4b

60 (51-68) 61 (53-69)
184 (38%) 194 (40%)
300 (62%) 289 (59%)
187 (38%) 200 (41%)
454 (93%) 452 (92%)

32 (7%) 35(7%)

0 1(=1%)
1 [::1%] 1 {c: 1%}
392 (80%) 409 (84%)
05 (20%) 80 {16%]
435 (89%) 439 (90%)
4 (1%) 4(1%)
4 (1%) 1(=1%)
1(<1%) 0
42 (9%) 45 (9%)
1(<1%) 0
390 (80%) 409 (84%)
49 (10%) 30(6%)
48 (9%) 50 (10%)
2 (<1%) 0
200 (41%) 201 (41%)
113 (23%) 116 (24%)
172 (35%) 172 (35%)

(Table 1 continues in next column)




Pembrolizumab Placebo group
group (n=487)  (n=489)

(Continued from previous column)

N category

NO 481(99%) 487 (99%)
N1cor NX 6 (1%) 2 (<1%)
M category

Mo 487 (100%) 487 (-99%)
MicorMid Q 2 (<1%)
Pathological stage groupt

1A 1(<1%) 1]

e 300 (63%) 316 (65%)
Ic 171(35%) 169 (35%)
lc 4 (1%) 1 (<1%)
v 0 2 (=1%)
Missing 2 (=1%) 1 (<1%)
Stratification according to T category

IET3b=2-0 mm to 4-0 mmwith 190 (41%) 198 (40%)
ulceration

lIB T4a =4-0 mmwithout ulceration 112 (23%) 114 (23%)
NCT4b =4-0 mm with ulceration 175 (36%) 176 (36%)

Data are n (%), unless otherwise specified. Percentages might not total 100%
because of rounding up. *Patients not meeting the inclusion criteria after
randomisation were recorded as protocol deviations, but are still included in the
intention-to-treat population. timportant protocol deviations were reported for
stage llA, NG, IV, and stage missing patients; these 11 patients were excluded
from the T-stage subgroup analyses.

Table 1: Baseline demographic and patient characteristics in the
intention-to-treat population

Tabla 2: caracteristicas basales de los pacientes ensayo KN716. Tomado de Long et al
Lancet Oncology 2022 (referencia (11)

Para la variable principal (SLR en poblacién ITT) se han realizado tres analisis
intermedios, observandose en el mas actual (tercero), una hazard ratio (HR) para SLR de
0.64 (IC 95%, 0,50-0,84), siendo estadisticamente significativo y consistente con los dos
analisis previos (10,11) (Figura 2).

A los 24 meses, la tasa de pacientes libres de recaida fue del 81% (IC 95% 77-85) para el
grupo de pembrolizumab frente al 73% (IC 95% 68-77) en el grupo placebo.
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Figura 2: SLR en poblacion ITT Tomado de Long et al Lancet Oncology 2022 (referencia
(11)

En cuanto al andlisis de subgrupos de acuerdo a la variable principal, en el segundo
analisis intermedio (mediana de seguimiento 20.5 meses) las diferencias en SLR fueron
consitentes, si bien en el subgrupo pT4b el HR sobrepasa el 1 (HR 0.82, IC 95% 0.54-
1.26) (Figura 3) (10)



Events/patients Hazard ratlo
(95% CI)
Pembrolizumab  Placebo

T category

Tb 18/200 44200 — 0-40(0-23-0-69)

Tda 11/109 24/116 —— 0-49 (0-24-1-00)

T4b 39/171 45/169 — 0-82 (0-54-1.26)

Age, years

=Bk 34/303 £3/205 —— 0-63 (0-41-0-97)

=65 38/184 62/194 —n— 0-59 (0-40-0-89)

Sex

Male 451300 744289 — 0-56 (0-38-0-80)

Female 271187 41/200 0 072 (0-44-1.17)

Race

White 68/435 101/452 —a— 0-67 (0-50-0-92)

Mot White* /10 5 ME

Missing® 4432 14/45 0 0-26 (0-00-079)

ECOG status

0 65/454 101/452 —— 0-62 (0-46-0-85)

1* 732 14/35 u 0-53 (0-21-1:31)

Geographical region

UsA 15/95 14/80 — 0-85 (0-41-175)

Mot USA /392 101/409 - — 057 (0-42-0-80)

Overall 72/487 115/489 —m— 0.61 (0-46-0-82)
Cll-l 1 1!EI

Favours peml:mm m:placeho

Figura 3: andlisis de subgrupos para SLR. Tomado de Luke et al, Lancet 2022, (referencia
(10)

No disponemos de datos sobre subgrupos basados en biomarcadores, incluyendo BRAF
o PD-L1, al no haber analisis centralizado de las muestras, por lo que de momento la
presencia o ausencia de estos no puede determinar si hay un mayor beneficio en cada
subgrupo.

Objetivos secundarios clave

Supervivencia libre de metastasis a distancia

Con un seguimiento mediano de 27.4 meses, la mediana de supervivencia libre de
metastasia a distancia (SLMD) no se alcanz6 en ninguno de los grupos de tratamiento. El
HR para este endpoint fue de 0.64 a favor de pembrolizumab (IC 95% 0.47-0.88,
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p=0.0029), con un 88% (IC 95% 84—91) de pacientes libres de metastasis en el grupo de
pembrolizumab a los 24 meses frente a 82% (IC 95% 78-86) en el grupo placebo (11)

(Figura 4)
e
- 100 s T NI TEET IRTTTTT W S ST
£ 904 ﬂ—mu._\
TU J ll.lJl.l.ILuml_l
=z 804
z
2 70
& 6o
3 50
B
g 40+
o] 30 Events, n(%) HR(95%Cl) pvalue
| =4
= 204 .
~ —— Pembrolizumab 63 (13%)
£ 10 — Placebo 95 (19%) 0.64(0.47-0-88)  0-0029
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time since randomisation (months)
Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab 487 (0) 480(7) 469(10) 456(14) 443(19) 421(37) 375(78) 318(130) 217 (221) 157 (274) 79(346) 35(390) 5(419) 0(424)
Placebo  489(0) 482(3) 465(5) 448(11) 424(18) 406(24) 363(62) 303 (113) 204 (206) 156 (249) 65(331) 37(358) 5(389) 0(354)

Figura 4. SLMD en poblacion ITT. Tomado de Long et al 2022 Lancet Oncol (referencia

11)

Al igual que con la SLR, el analisis de subgrupos fue consistente en los distintos
subgrupos para la SLMD (figura 5)




Pembrolizumab Placebo HR (95% Cl)
(n/N) (n/N)
T category
T3b 23/200 31/200 —a 071(0-41-1-22)
T4a 8/109 20/116 —s— 0-42 (0-19-0-96)
T4h 30/171 41169 = 0-70 (0-44-1-13)
Age, years
<65 37/303 45/255 = 079 (0:51-1.23)
=65 26/184 50/194 —a— 0.51(0-32-0-82)
Sex
Male 41/300 64/289 = 0.58 (0-39-0-86)
Female 22/187 31/200 —a— 076 (0-44-1.32)
Race*
White 57/435 83/439 e 0-68 (0-48-0-95)
ECOG status
0 60/454 85/452 [ 0-69 (0-49-0-95)
Geographical region
USA 7195 10/80 —a— 055 (021-1:44)
Mon-USA 56/392 85/409 = 0:67 (0-48-0-94)
Overall 63/487 95/489 = 0-65 (0-47-0-89)
0!1 1.0 1L'II*-O
Favours pembrolizumab  Favours placebo

Figura 5: andlisis de subgrupos para SLMD. Tomado de Long et al 2022 Lancet Oncol
(referencia (11)

Calidad de vida

Usando las escalas EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L, las puntuicaciones permanecieron sin
cambios significativos hasta la semana 48, asi como las escalas de funcionalidad y
sintomas sin encontrar diferencias clinicamente relevantes entre ambos grupos (12)

Supervivencia global

A fecha de la realizacion de este informe no hay comunicados datos de supervivencia
global.

Limitaciones

El comparador elegido (placebo) es un comparador 6ptimo, dados los escasos datos de
otras estrategias pasadas en el subgrupo de pacientes con melanoma estadio Il. La
validez externa de los resultados puede considerse robusta teniendo en cuenta la N de
pacientes y el disefio aleatorizado del estudio.

Sin ambargo, la falta de analisis centralizado de la muestra por un lado, y la ausencia de
estudios de biomarcadores (siendo quizd el mas importante BRAF), es una de las
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limitaciones fundamentales a la hora de poder afinar mas los resultados y con ello
optimizar la seleccién de pacientes.

6. SEGURIDAD

Un 66% de los pacientes completaron el afio de pembrolizumab frente a un 76% en la
rama placebo. La media de dosis recibidas en el grupo de pembrolizumab fue de 14 y al
menos 10 meses en el 69% de los pacientes tratados con pembrolizumab frente a 15
dosis y 79% al menos 10 meses en el grupo placebo (11).

La toxicidad detectada en los pacientes tratados con pembrolizumab fueron las esperadas
y similares a las descritas en otros ensayos con este tratamiento en el contexto de
melanoma adyuvante y avanzado. En resumen, se reportaron un 83% de eventos
adversos relacionados con el tratamiento en el grupo de pembrolizumab (64% en el grupo
placebo), de los cuales 17% fueron G3-4 (5% en el grupo placebo), siendo necesaria la
interrupcion del mismo en un 15% de los casos (6% en grupo placebo) y sin haberse
reportado muertes debidas al tratamiento (Tabla 3)
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Pembrolzumab grovp (n=483) Placebo group {n=486)

Grade1-2  Grade3 Grade4 (Gradel-Z Grede3d Graded
All-cause events*
Fatigue 140 (29%)  2(<1%) 0 125(26%) 1(<1%) O
Diarrhoea 128(7%) B(2%) 0 09(20%) 1(<1%) O
Pruribus 131 (27%) 3(1%) o 63(13%) O i
Arthralgia 113 (23%)  2i<1%) 0 82(17%) 2(<1%) O
Rash B4(ITH)  T(%) 0 40(B%) 2(<1%) O
Headache Bi(I7%) O 0 55(11%) © D
Hypothy roidism 82 (17%) 0 ] TFiE% 0 4]
Marsea 67(14%) O 0 S6(12%) O 0
Cough 61(13%) O 0 (2% 0 0
Alanine aminotransferase 52 (11%) 5(1%) O B(6%) 1l(=1%) O
increased
Asthenia S4(11%) 1(<1%) O© 52(11%) O
Hyperthyroidism 49(10%) 1(=1%) O 3% 0
Myalgia AB(10%) 2(<1%) O B(E%) O o
Adverse events of interestt
allevents 13127%)  48(10%) 3 (1%) 9(8% 6(1% O
Hypothyroidism Bi(lr®) 0O 0 18i4%) © i}
Hyperthyroidism 40(10%) 1(<1%) O 1% 0 0
Colitis nEs  B@% 0 5% 0 0
Adrenal insufhiciency B (2%) 1%y O 0 0 i]
Severe skin reactions 1{=1%}) 143%) 0 0 301%) i]
Hypophysitis gEw 3% 0 0 ] o
Pneumaonitis 11(2%) 1i=1%) 0 4(1%) 0 4]
Hepatitis 2(<1%} 9(2%) O 1(<1%) 2(<1%) O©
Mephritis 4(1%) % 0 0 ] 0
Thy roiditis BEw) O 0 2(<1%) 0 0
Sarcoidaosis S(1% 0 0 o ] o
Myositis 3(1%) 2(<1%)  1(<1%)} 1(<1%) 0 o
Infusion reactions 3(1%) a o 7 (1%) 0 i
Lheitis 1{=1%) a o a 0 i
Type 1diabetes 0 1(=1%)  1(<1%) 0 ] 0
Panmcreatitis a 2(«1%) 0O a 0 i
Myasthenic syndrome 0 2(1%) O 0 0 [u]
Myelitis 0 1(<1%) 0 0 ] 0
Myocarditis 0 0 ) 0 1(1%) O

Tabla 3: resumen de la toxicidad en ITT. Tomado de Long et al 2022 Lancet Oncol
(referencia (11)

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

El beneficio clinico en términos de HR corresponderia a un 36% de reduccion de riesgo
de recaida y también del 36% de reduccion de riesgo de metastasis para los pacientes
gue reciben pembrolizumab. En términos netos, a los dos afios hay un 8% mas de
probabilidad de estar libre de recurrencia y un 6% mas de estar libre de metastasis para
los pacientes que reciben pembrolizumab. Desconocemos hasta la fecha el impacto en la
supervivencia global. Debido a la posibilidad de cross over del estudio, asi como a la
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existencia de terapias eficaces para los pacientes con metastasis en la actualidad, este
hecho puede impactar en la supervivencia global.

Este beneficio clinico parece indepediente de los factores clinicos y patologicos
analizados como subgrupos dentro del estudio, sin que podamos seleccionar a priori
algun subgrupo que se beneficie especialmente.

Por ultimo, el perfil de seguridad es equiparable a lo visto en otros ensayos con
pembrolizumab tanto en enfermedad adyuvante como en avanzada.

Es por ello que ESMO le otorga una escala A (maxima posible en la adyuvancia), basada
en aumento de supervivencia libre de enfermedad con HR <0,65 (criterio aplicable en
estudios con ausencia de datos de supervivencia global) (2)

Tanto EMA (1) como FDA (13) tienen a pembrolizumab aprobado en esta indicacion.

8. DISCUSION Y CONCLCUSION

Como conclusion, pembrolizumab reduce frente a placebo de forma clinica y
estadisticamente significativa la probabilidad de recaida asi como la probabilidda de que
esta sea en forma de metastasis a distancia en pacientes diagnosticados de melanoma
estadios IIB y C segun la AJCC 8 que hayan sido sometidos a reseccion completa, siendo
esta la indicacion propuesta en este posicionamiento.

El impacto neto de esta reduccién de riesgo debe ser tenido en cuenta junto al perfil de
seguridad para una adecuada discusion con el paciente sobre el balance beneficio/riesgo.

Actualmente no existen alternativas terapéuticas que hayan demostrado beneficio en este
grupo de pacientes.
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