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NIVOLUMAB (OPDIVO ®) EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE TRAS RESECCION
DEL MELANOMA CON ALTO RIESGO DE RECAIDA (ESTADIOS 1lIB-1V)

1. RESUMEN

El melanoma es el tumor cutdneo con mayor mortalidad (1). Segun datos del informe
de SEOM sobre la situaciéon del cancer en Espafia, se diagnosticarian al afio 5186
casos de melanoma (2)

Desde 2010, los conocimientos de su biologia molecular y la regulacion del sistema
inmune, han llevado a la aprobacion de varios farmacos que impactan en la
supervivencia de los pacientes con melanoma metastasico. Sin embargo, estos
tratamientos no pueden considerarse, aun, curativos, y segun la ficha técnica de cada
uno de los tratamientos a dia de hoy aprobados (terapias dirigidas e inmunoterapia),
estos deben aplicarse hasta progresién, muerte o toxicidad inaceptable, con el impacto
que ello tiene para pacientes y sistema sanitario. Es por ello que trasladar los
tratamientos oncoldgicos eficaces en el escenario metastasico, que son tratamientos
cronicos, a un escenario adyuvante potencialmente curativo y a tiempo cierto, tiene
beneficios fuera de toda duda desde una perspectiva médica y social.

Hasta la fecha, solo se disponia de interferén a altas dosis para el tratamiento
adyuvante del melanoma, estando muy discutida su eficacia dado su escaso balance
beneficio/riesgo (3)

2. TITULO: NIVOLUMAB (OPDIVO ®) EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE TRAS
RESECCION DEL MELANOMA CON ALTO RIESGO DE RECAIDA (ESTADIOS IIIB-
V)

3. FECHA DE EVALUACION: 15 DICIEMBRE 2018. PRIMERA CORRECCION
FECHA 6-2-2019

4. CONTENIDO:

4.1. Identificacién y descripcion del farmaco
4.1.1. Nombre genérico: nivolumab
4.1.2. Nombre comercial: Opdivo ®
4.1.3. Estructura quimica: nivolumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano IgG4 dirigido contra la proteina linfocitaria PD-1
(programmed death receptor 1)
4.1.4. Indicacion clinica evaluada: melanoma estadio [lIB-IIIC-IVM1A-B-C
(segun clasificacion AJCC 7) completamente resecados en adyuvancia



4.1.5. Laboratorio: BMS

4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC: agente antineoplasico

4.1.7. Via de administracion: intravenosa

4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia): hospitalaria
4.1.9. Presentaciones y precios: - Cada ml de concentrado contiene 10 mg de
nivolumab. Un vial de 4 ml contiene 40 mg de nivolumab. Un vial de 10 ml
contiene 100 mg de nivolumab. Un vial de 24 ml contiene 240 mg de nivolumab

(4).

4.2. Area de accién farmacoldgica
4.2.1. Mecanismo de accién: ver punto 4.1.3

4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

Tanto la FDA como la EMA han aprobado nivolumab adyuvante en adultos con
melanoma con afectacion de los ganglios linfaticos o enfermedad metastasica
gue hayan sido sometidos a reseccién completa (4)

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion). Nivolumab se administra a dosis de 3 mg/kg IV en 30-60 min
cada 14 dias, hasta recaida, toxicidad intolerable o un maximo de un afio. No
precisa de premedicacion (4)

4.2.4. Farmacocinética: nivolumab tienen biodisponibilidad del 100% al ser
administrados por via intravenosa. La dosis se ajusta por peso en kilos, y no se
permite la reduccién de la misma por toxicidad. Existe evidencia de que la dosis
fija (240 mg/14 dias) tiene las mismas propiedades farmacocinéticas que la
dosis ajustada por peso, si bien en el ensayo pivotal la dosis usada era de 3
mg/kg.

Parece légico que, en caso de 80 Kg o mas se pueda usar 240 mg, y en casos
de menos de 80 kg se pueda usar 3 mg/kg, en busqueda de eficiencia, si bien
en el contexto adyuvante no hay ensayos publicados hasta la fecha con dosis
fija, a la espera del ensayo CA209-915, que utiliza en su rama control la dosis
fija de 480 mg mensual (5).
Para detalles mas precisos sobre farmacocinética y metabolismo, se
recomienda acceder a la fichas técnica de, disponible de forma libre en la
pagina de la EMA (4)

4.3. Evaluacién de la eficacia
4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras

Ensayo CA209-238: NCT02388906

4.3.2. Resultados de ensayos clinicos



NCT02388906

Resumen del ensayo:

Tipo _de ensayo clinico: fase Ill aleatorizado, doble ciego, en pacientes adultos
diagnosticados de melanoma estadio IlIB-IIIC-IVM1A-M1B-M1C (clasificacion AJCC 7)
resecados completamente

La primera comunicacion del ensayo clinico CA209-238 se realizé simultdneamente en
el congreso ESMO 2017 y en la publicacion de Weber et al en NEJM (6). En términos de
eficacia, nos referiremos a la ultima actualizacién disponible, comunicada en ASCO 2018

(7)

N° de pacientes: 906 (453 en cada rama)

Farmaco (s) en investigacion y farmaco(s) control: nivolumab 3 mg/kg IV cada 14 dias x
1 afio versus ipilimumab 10 mg/Kg IV cada 21 dias x 4 dosis seguido de 10 mg/kg cada
12 semanas hasta un afio.

Duracion del tratamiento: un afio o hasta: recaida, muerte, toxicidad inaceptable o
retirada de consentimiento por parte de paciente.

Objetivos:
- objetivo principal: supervivencia libre de recaida (SLR) evaluada por el

investigador, entendida como primera recurrencia (local o adistancia), nuevo melanoma
0 muerte.

- objetivos secundarios: supervivencia global (SG), SLR segun expresion de PD-L1,
seguridad, calidad de vida, y tiempo libre de metastasis

Principales criterios de inclusion y de exclusion:

e Criterios de inclusion: pacientes adultos o al menos con 15 afios de edad con
melanoma cutaneo, acral o mucoso estadio I1IB-11IC-IVM1A-M1B-M1C resecados
completamente, con ECOG 0-1. La inclusion era independiente del estado de
BRAF.

e Criterios de exclusion: pacientes con melanoma ocular, pacientes con
corticoterapia crénica

Andlisis estadistico: se asumid que, con la poblacion incluida, para un valor de p<0.05
(bilateral), se conseguiria demostrar una HR de 0.75 de nivolumab frente a ipilimumab

(6)

-Fortalezas y debilidades de los estudios con el farmaco

La principal fortaleza del estudio est4 en que nivolumab se compara, en una poblacion
de muy alto riesgo, frente a un comparador activo: ipilimumab 10mg/kg demostro
aumento de supervivencia libre de recaida y global frente a placebo en el estudio de la
EORTC (8) para melanoma estadio Ill resecado.

La principal debilidad, es que alun no disponemos de datos de supervivencia global. No




obstante, y como en el apartado de la toxicidad describiremos, incluso en el hipotético
caso de que en un futuro nivolumab no demuestre superioridad en supervivencia global
frente a ipilimumab en este contexto, los datos de toxicidad netamente favorables a
nivolumab frente a ipilimumab harian que estuviéramos ante una estrategia mas
eficiente, ya que tendriamos misma supervivencia con mejor calidad de vida (si se
demuestra en el objetivo secundario de QOL) ante un farmaco que ya demostré aumento
de supervivencia frente a placebo.

NCT02388906

Variable principal: SLR| 30.8 (30.8-NA) | 24.1 (16.6- | <0.0001 | 0.66 (0.54-0.81)

(meses, en mediana, IC NA)

95%)

Variable principal: SLR 70-63 60-50 - -
(en % a los 12-24 meses)

Variables  secundarias: NA NA - -
SG (meses, en mediana)

Muertes (N) 0 muertes 5 muertes - -
Variable secundaria: 80-71 73-64 - -

supervivencia libre de
metastasis a distancia
(en % a los 12-24 meses)

Toxicidad: ver tabla 3

Ver figuras 2y 3




CheckMate 238: 24-Month Follow-Up
- - . . -
Primary Endpoint: RFS in All Patients
Events/patients 171/453 221/453
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Figura 2: supervivencia libre de enfermedad, actualizada en presentacién de
junio 2018 (Weber et al ASCO 2018 (7)

CheckMate 238: 24-Month Follow-Up

RFS: Prespecified Subgroups

No. of events/no. of patients
NIVO 3 mg/kg IP1 10 mg/kg

Overall
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Stage (CRF)
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Figura 3: analisis de subgrupos para el objetivo principal, SLE, en el que se
demuestra beneficio para la combinacion en todos los subgrupos de interés
pronéstico, incluyendo estado de BRAF y expresion de PD-L1 Tomado de

(Weber et al ASCO 2018 (7)



Un aspecto de especial relevancia en la adyuvancia es la evaluacién de la
toxicidad. No debemos olvidar que, si bien por una parte el melanoma de alto
riesgo de recaida es motivo suficiente para el abordaje adyuvante, un
porcentaje nada desdefiable de pacientes pudieran estar curados solo con
cirugia, por lo que al contrario que en la enfermedad metastasica (en la que la
muerte es casi una certeza si no hay tratamiento), en el caso de la enfermedad
adyuvante estamos tratando riesgos, y por ello la toxicidad es muy relevante.

En el estudio CA209-238 nivolumab se compard con un tratamiento, ipilimumab
10mg/kg, que venia de demostrar una muy alta tasa de efectos secundarios
G3-4, conincluso 5 muertes toxicas en el ensayo de la EORTC (8).

La tabla 3 muestra los efectos secundarios més relevantes de nivolumab frente
a ipilimumab en el ensayo CA209-238, en la que se puede ver que el perfil de
seguridad es netamente favorable a nivolumab.

Table 2. Adverse Events.*
Nivolumab Ipilimumab
Event (N=452) (N=453)
Any Grade Grade 3 or4 Any Grade Grade3 or4
number of patients with event (percent)

Any adverse event 438 (96.9) 115 (25.4) 446 (98.5) 250 (55.2)

Treatment-related adverse eventy 385 (85.2) 65 (14.4) 434 (95.8) 208 (45.9)
Fatigue 156 (34.5) 2 (0.4) 149 (32.9) 4(0.9)
Diarrhea 110 (24.3) 7 (L5) 208 (45.9) 43 (9.5)
Pruritus 105 (23.2) 0 152 (33.6) 5 (L1)
Rash 90 (19.9) 5 (L.1) 133 (29.4) 14 (3.1)
Nausea 68 (15.0) 1(0.2) 1(20.1) 0
Arthralgia 57 (12.6) 1(0.2) 9 (10.8) 2 (0.4)
Asthenia 57 (12.6) 1(0.2) 3 (11.7) 4(0.9)
Hypothyroidism 49 (10.8) 1(0.2) 1 (6.3) 2 (0.4)
Headache 44 (9.7) 1(0.2) 9 (17.4) 7 (1.5)
Abdominal pain 29 (6.4) 0 6 (10.2) 1(0.2)
Increase in ALT level 28 (6.2) 5(1.1) 6 (14.6) 26 (5.7)
Increase in AST level 25 (5.5) 2 (0.4) 0 (13.2) 19 (4.2)
Maculopapular rash 24 (5.3) 0 0 (11.0) 9 (2.0)
Hypophysitis 7 (15) 2 (0.4) 8 (10.6) 11 (2.4)
Pyrexia 7 (L.5) 0 4 (11.9) 2 (0.4)

Any adverse event leading to discontinuation 44 (9.7) 21 (4.6) 193 (42.6) 140 (30.9)

Treatment-related adverse event leading to discon- 35 (7.7) 16 (3.5) 189 (41.7) 136 (30.0)

tinuation

Tabla 3: comparacién de efectos secundarios de nivolumab e ipilimumab en el
ensayo CA209-238 (6) Como puntos a destacar:
- 14.4% de efectos grado 3-4 relacionados con nivolumab frente a 45.9% con

ipilimumab

- 7.7% de tasa de abandonos por toxicidad de nivolumab frente a 41.7% con

ipilimumab

- El efecto diferencial mas destacable quizda sea el hipotiroidismo de
nivolumab, ligeramente superior que con ipilimumab (10.8 vs 6.8%)

Un aspecto importante es la calidad de vida de los pacientes. Nivolumab, en el ensayo
CA209-238, no provocO un empeoramiento de calidad de vida significativo en las
escalas EQ-5D utility index, EQ-5D VAS y EORTC QLC-C3. Asi

mismo, la



supervivencia libre de metastasis a distancia, aunque el potencial de este end-point
surrogado es dificil de valorar, fue de forma descriptiva mayor con nivolumab que con
ipilimumab (HR 0.73) sin que seapamos aun si esto se traduce en mejor calidad de
vida 0 mejor supervivencia global (6)

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo y utilidad practica de los resultados

El ensayo clinico cumple con su objetivo principal (SLE) estando pendiente de
su objetivo secundario mas importante, la SG. El hecho de que ambos grupos
de pacientes se encuentren balanceados, refuerza la validez interna del
estudio, por lo que al menos en su objetivo principal, los datos pueden ser
extrapolables a la poblacion general que cumplan los mismos criterios de
inclusion del estudio. Por tanto, en ausencia de contraindicacién, un paciente
de estas caracteristicas deberia beneficiarse de nivolumab.

Un punto fuerte es que nivolumab consigue su objetivo principal frente a un
comparador, ipilimumab, que ya se demostré activo frente a placebo que es a
Su vez mas toxico.

Por otra parte, un afio de nivolumab seria, asumiendo que este beneficio se
trasladara a un mayor aumento de SG, mucho mas coste-efectivo que el
tratamiento continuado del mismo farmaco en enfermedad metastasica.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Debido a que solo existen hasta la fecha un estudio publicado en revistas con
revision por pares con este tratamiento no existen revisiones sistematicas con
metaanalisis, sobre la utilidad de nivolumab en adyuvancia.

4.3.5. Guias de Practica clinica y evaluacion de otras fuentes secundarias

Las guias SEOM de melanoma mas actualizada de 2017 no incorporaban
recomendaciones en la adyuvancia con los nuevos tratamientos (9). Lo mismo se
puede decir de las guias clinicas ESMO (10). Es esperable que, en proximas ediciones
de estas guias, se incorporen recomendaciones al respecto.

Las guias NCCN del manejo del melanoma, en su version de 2018 (v3), recomiendan
este mismo tratamiento en adyuvancia en melanoma estadio 11IB-C (11)

4.4, Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién

Actualmente cuenta con indicacion en adyuvancia en melanoma IlIA-B-C resecado
BRAF mutado la combinacién de dabrafenib + trametinib (12). No existe comparacion
directa, y ademas en el ensayo de la combinacién de terapia dirigida se incluian
pacientes estadios IlIA y no se incluian pacientes con estadio IV (situacién contraria
para ambos grupos en el ensayo CA209-238), por lo que las comparaciones han de
hacerse, mas si cabe en este caso, con cuidado. Teniendo en cuenta estas
limitaciones, la tabla 4 recoge las principales diferencias de ambas estrategias de
acuerdo a los resultados principales de los estudios CA209-238 en el subgrupo de
melanoma BRAF mutado y en ensayo COMBI-AD de la combinacion de
dabrafenib+trametinib (13).



Dado que ademas, el comparador del estudio COMBI AD era el placebo, comparar
HRs no seria ajustado (si bien cualquier comparacion indirecta no lo es).

Farmaco en evaluacion: Farmaco 2: dabrafenib +
nivolumab trametinib. Poblacion globla
Subgrupo BRAF mutado* (7) |del estudio.(13)

SLR 30.8 (30.8-NA) NA (NA-NA)

(mediana, IC

95%)

% Libres de 68-62 88-67

recaida a los

12-24 meses

% toxicidad 14.4% 41

G3-4*

% abandonos | 7.7 26

por toxicidad*

*Nota: No disponible datos de toxicidad de nivolumab en subgrupo de BRAF mutado,
aungue se asume que no deberia cambiar en poblacion global ya que no hay
demostracion de que el estado de BRAF influya en la toxicidad de la inmunoterapia.

Pembrolizumab, a fecha de la re-escritura de este informe, cuenta con aprobacion
para adyuvancia en melanoma.

Brevemente, el ensayo KEYNOTE-054, incluia pacientes con melanoma estadios IlIA
(con afectaciéon >1 mm si era solo el ganglio centinela)-B-C resecados a los que se
aleatorizaba a recibir pembrolizumab 200 mg dosis total cada 3 semanas IV frente a
placebo durante un afio, demostrando una superioridad en términos de supervivencia
libre de recaida a favor de pembrolizumab frente a placebo (HR 0.57) (14): Las
poblaciones IlIB-IIIC, incluidas ambas en los estudios, podrian ser comparadas de
forma indirecta (con todas las cautelas), como muestra la figura 4, arrojando una
practica “igualdad” entre ambos farmacos en estas subpoblaciones. Por tanto, si
pembrolizumab estuviera disponible, y ante la practica imposibilidad de que se haga
un ensayo comparativo entre ambos anti PD-1 en este contexto (y quiza en ningdn
otro contexto de la oncologia, a pesar del interés que tendria desde un punto de vista
socioecondmico), en estadio IIIB-C el criterio de eleccion de uno u otro deberia ser
puramente econémico.
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Figura 4: a la izquierda pembrolizumab vs placebo en estadios IlIB y IlIC, y a la
derecha nivolumab para los mismos subgrupos. Tomado de Eggermont et al AACR
2018 (15) y Weber et al ASCO 2018 (7)

Dos de las dudas a la que nos enfrentamos, y que no es respondida en la ficha técnica
de nivolumab ni de pembrlizumab, es qué clasificacion usar (AJCC 7, la de los
ensayos, 0 AJCCS8, la vigente actualmente) y, en el caso de nivolumab, qué sucede
con los estadios IllA, no incluidos en el ensayo CA209-238.

De acuerdo a ambas fichas técnicas, se considera la adyuvancia en melanoma con
afectacion de ganglios linfaticos, pero no se detiene en especificar la clasificacién
usada ni la carga tumoral en los casos de un solo ganglio afecto (en el ensayo
KEYNOTE-054 de pembrolizumab, en este caso era imprescindible que hubiera
afectacién de mas de 1 mm)

Esto puede generar confusién entre los médicos que se encuentren ante un paciente
con un melanoma estadio IlIA y no sepan qué clasificacién usar. Sabemos que,
usando ambas clasificaciones (7 vs 8), el beneficio de pembrolizumab se mantendria,
estando aun pendientes de conocer si esta traslacion se daria en el caso de
nivolumab. Por otra parte, un melanoma de 0.8 mm al que se haga un ganglio
centinela y tenga una agrupacion de células muy pequefia (menor por ejemplo de 0.1
mm), es un paciente “con afectacién ganglionar”, si atendemos a la ficha técnica, IlIA
segun la clasificacion AJCC8 (también lo seria para la 7) y sin embargo no estar
representado en ninguno de los ensayos de adyuvancia. Estos pacientes tienen
ademas un excelente pronéstico sélo con la cirugia, por lo que el riesgo (y costo) de
una adyuvancia quizd no esté justificado. Por tanto, seria sensato que, en los casos
IlIA que sean definidos por la mera presencia del ganglio centinela afecto, exijamos al



menos, para el uso eficiente de nivolumab (para el cual ya estamos haciendo una
extrapolacion de los datos de pembrolizumab), que tuviera mas de 1 mm de invasion.

4.6. Aplicabilidad y relevancia clinica
4.6.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales
Ver apartado 4.3.5
4.6.4. Presencia o no de biomarcador asociado

Este tratamiento es aplicable a pacientes con melanoma estadio IlIB-C-IV
resecado independientemente de BRAF o de PD-L1, sin diferencias entre los
subgrupos, por lo que no hay marcador discriminatorio.

4.6.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacion de n°® de pacientes
candidatos a tratamiento

Segun SEOM, la incidencia anual de melanoma en Espafia serian en torno a
5186 casos (2). La proporcion de melanomas estadios 1l en distintas series de
casos espafiolas, y en el registro de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia se sitla en torno a 3-4%, lo cual nos daria una cifra aproximada
de 155-207 nuevos casos al afio (16)

4.6.7. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comisién
como “que pierden los pacientes que no lo reciben”)

Un paciente que, no teniendo contraindicaciones formales para la adyuvancia
con nivolumab, tendria un 30% de probabilidades de tener una recaida al afio
si recibiera nivolumab. Dado que no hay estudio directo comparando con
placebo, podemos hacer la extrapolacion de cual seria la probabilidad de
recaida sin tratamiento al afio en pacientes s6lo sometidos a cirugia, al menos
en estadio Ill, usando dos datos:

- % de recaida al afio con la rama placebo del estudio KEYNOTEO054
(pembrolizumab vs placebo) en los estadio IlIB y llIC (los comparables al
estudio CA209-238) (15): 38-49%

- Comparacion indirecta en melanoma estadio IlIB-C de ensayo CA209-238
tratados con nivolumab frente a pacientes de mismo grupo que han recibido
placebo en los estudios que usan ipilimumab como comparador activo: 51%
de recaidas al afio (17).

Por tanto, en términos de SLR, el tratamiento con nivolumab aportaria una ganancia
de hasta un 21% de menos pacientes en recaida al afio. Teniendo en cuenta que una
recaida, sobre todo si es metastasica irresecable, obliga a un tratamiento que puede
ser indefinido en la mayoria de los casos, este 21% cobra especial relevancia, maxime
cuando el tratamiento adyuvante es de maximo de un afo.

Sin embargo, los datos de supervivencia global (y a este respecto, el cross-over a la
progresion del ensayo de pembrolizumab que permite recibir este tratamiento a los
pacientes que recaen en la rama de placebo va a ser fundamental (15) van a ser de
suma importancia para establecer el beneficio final de la estrategia adyuvante.

4.6.8 Escala de valor de ESMO



Recientemente, la ESMO ha publicado la escala de valor de farmacos oncoldgicos, en
la que se incluye la misma para tratamientos adyuvantes.
Con la version actual, tendriamos que:

- No podemos establecer el potencial final, al no tener datos de supervivencia

- El comparador, ipilimumab, ya ha demostrado aumento de SLE y SG frente
a placebo, por lo que en un escenario hipotético en el que nivolumab no
demuestre impacto en SG frente a ipilimumab, hay que tener en cuenta
este aspecto maxime con el perfil de toxicidad mucho méas favorable de
nivolumab.

- La ESMO aun no ha publicado su escala de magnitud para nivolumab en
adyuvancia

- Con los datos que tenemos, de acuerdo a esta escala, tendriamos que
nivolumab, comparado con ipilimumab, tendria, dentro de las tres
categorias A-B-C la “clase A”: Improvement in DFS alone (primary endpoint)
(HR 0.65 - 0.8) without mature survival data (18). Es importante saber que,
a pesar de que el HR global de nivolumab es de 0.66, tal y como se refleja
en la propia publicaciéon de ESMO que evalla esta escala (19), es el limite
inferior del intervalo de confianza 95% del HR el que marca la clasificacion,
y en el caso de nivolumab el limite inferior es de 0.54 (HR 0.66 95% CI
0.54-0.81) (7). Por tanto, siendo estrictos con la norma, la escala es A.

4.7. Evaluacioén de la seguridad y tolerancia

Ver apartado 4.3.2, tabla 3

4.7.3. Poblaciones especiales

No aplicarian precauciones mas alla de las que apliquen a nivolumab, en términos de
seguridad, y que estén descritas en otros informes de posicionamiento o ficha técnica
del producto.

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES

- Nivolumab, a la dosis de 3 mg/kg IV cadal4 dias durante un maximo de un
afo, ha demostrado superioridad ante ipilimumab a dosis altas en términos
de supervivencia libre de enfermedad, y con un perfil de seguridad mas
favorable, en melanoma estadio IlIB-C y IV resecados (segun clasificacion
AJCC 7 u 8). En estadio IlIA, deberia priorizarse su uso en la poblacién de
la que tenemos evidencia real con anti PD-1, es decir, ganglio centinela
afecto con mas de 1 mm de carga tumoral, si bien en la ficha técnica de la
EMA actualmente vigente se contempla su uso en cualquier melanoma con
afectacion ganglionar resecado..

- Esta superioridad se da ante un farmaco que ya demostré superioridad
frente a placebo, y es independiente de factores moleculares tales como
estado mutacional de BRAF o la expresion de PD-L1, o de factores
prondsticos tales como la ulceracién o la carga tumoral ganglionar.

- Estamos a la espera de datos de supervivencia global, pero incluso si estos
no pudieran demostrar superioridad frente a ipilimumab, su perfil de
seguridad lo haria una mejor opcion.

- Por tanto, es una de las opciones a tener en cuenta como estandar.
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