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CEMIPLIMAB EN PRIMERA LINEA DEL CANCER NO MICROCITICO DE
PULMON (CNMP)

1. RESUMEN

El cancer de pulmén supone la primera causa de muerte por cancer en los
paises desarrollados. En Espafa, representa el 12% de todas las neoplasias
malignas y el 20% de la mortalidad, siendo el tabaco su principal causa
responsable (1,2).

Existen dos subtipos de cancer de pulmoén: el carcinoma microcitico de pulmon
(15-20%) y el carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP), que supone el 80-
85% del total. En el contexto del CNMP, existen dos subtipos histolégicamente
bien definidos: adenocarcinoma (60%) y carcinoma escamoso (40%). La
diferenciacion entre ellos resulta esencial, ya que tiene implicaciones en
pronadstico y diferentes opciones de tratamiento (3,4).

Aproximadamente el 80% de los pacientes con CNMP son diagnosticados en
estadio localmente avanzado y/o metastdsico. En este escenario, la
quimioterapia basada en doblete de platino ha sido durante décadas el
tratamiento de eleccién, con una mediana de supervivencia de 10-12 meses y
15 meses en el CNMP de estirpe escamosa Yy adenocarcinoma,
respectivamente, no alcanzando una cifra superior al 10% de pacientes vivos a
los 5 afios en cualquiera de los casos (5-8).

Dos grandes avances han revolucionado el tratamiento del CNMP en los
altimos afios: por un lado, la identificacion de alteraciones moleculares
susceptibles de tratamiento dirigido, que acontece en el 30% de los pacientes
con CNMP (esencialmente adenocarcinoma), donde el tratamiento dirigido ha
demostrado un claro beneficio en supervivencia frente a la quimioterapia, con
menor tasa de toxicidad y mejoria en calidad de vida (9).

El dltimo consenso entre la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y
la Sociedad Esparfiola de Anatomia Patologica (SEAP) recomends el analisis
obligatorio de los siguientes biomarcadores en CNMP no escamoso: EGFR,
ALK, ROS-1, BRAF V600E y PD-L1 (Tabla 1) y sus técnicas de deteccion
recomendadas, tanto en biopsia como en citologia. Asimismo menciond que,
aunque el estudio de MET, RET, HER2, NTRK y KRAS no estaria indicado en
la actualidad, seria igualmente recomendable su implementacion en el
diagnastico inicial de los pacientes mediante técnicas de NGS (lo que permitiria
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incluir también el estudio de carga mutacional o TMB como biomarcador
predictivo de respuesta a la inmunoterapia) 0 en pacientes
EGFR/ALK/ROS1/BRAF negativos (10).

Gene/protein Predictive alteration Methodology (in tissue)

EGFR Mutation PCR: sanger, real-time PCR and
NGS

ALK Rearrangement IHC, FISH and NGS

ROS1 Rearrangement IHC (screening), FISH and NGS

BRAF V600 Mutation PCR: sanger, real-time PCR and
NGS

PD-L1 Overexpression IHC

Tabla 1: Biomarcadores diagndésticos obligatorios en CNMP no escamoso.

Por otro lado, la inmunoterapia, con la incorporacion de los inhibidores del
punto de control inmune (agentes anti-PD1: Nivolumab, Pembrolizumab y anti-
PD-L1: Atezolizumab), ha demostrado también un beneficio en supervivencia
con mejor perfil de tolerancia en pacientes con CNMP metastasico previamente
tratados con quimioterapia (11-14), independiente de la expresion por
inmunohistoquimica de PD-L1 (Tabla 2).

CheckMate-017 CheckMate-057 KeyNote-010 OAK
Nivolumab vs Nivolumab vs Pembrolizumab vs Atezolizumab vs
Docetaxel Docetaxel Docetaxel Docetaxel
Escamoso No escamoso Ambas Ambas
+/- +/- 21% +/-
9.2vs6m (059) 12.2vs9.4m 10.4vs 8.6 m 13.8vs 9.6 m
(0.73) (0.71) (0.73)
20 vs 9% 19 vs 12% 18 vs 9% 14 vs 13%
7 vs 55% 10 vs 54% 13-16 vs 35% 15 vs 43%

Tabla 2: Inmunoterapia en 2L de tratamiento del CNMP.



La expresion positiva de PD-L1 esta presente en el 60% de los pacientes con
CNMP y es un biomarcador con valor pronéstico y predictivo de respuesta al
tratamiento de inmunoterapia. La alta sobre-expresion de PD-L1 (definida como
250 % en células tumorales) acontece en el 20-30% de los casos y se asocia a
una peor supervivencia de los pacientes con CNMP y una mejor tasa de
respuesta y supervivencia en relacién con el tratamiento de inmunoterapia (15).
De hecho, en el contexto del tratamiento de primera linea del CNMP localmente
avanzado y/o metastasico con expresion de PD-L1 250 % ,
independientemente del subtipo histologico y sin presencia de mutacion de
EGFR vy translocaciones de ALK/ROS-1, Pembrolizumab (16) y Atezolizumab
(17) han demostrado una mayor supervivencia global en comparacion con
quimioterapia basada en platino, con mejor perfil de tolerancia y calidad de vida
de los pacientes, estando aprobados en la actualidad por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) en este escenario.

En base a estos hallazgos, se puso en marcha el estudio EMPOWER-Lung 1
(18), donde Cemiplimab, anticuerpo monoclonal frente a PD-L1, se comparé
frente a quimioterapia basada en platino en primera linea de tratamiento de
pacientes con CNMP (ambas histologias) con PD-L1 =50 %, demostrando
también un beneficio en supervivencia libre de progresion (SLP) vy
supervivencia global (SG). Estos resultados han llevado a la indicacion de
Cemiplimab para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
CNMP localmente avanzado y/o metastasico con expresion de PD-L1 250% y
ausencia de expresion de EGFR, ALK y/o ROS-1.

Hoy en dia, en el escenario descrito del CNMP localmente avanzado no
candidato a tratamiento radical y/o metastasico con alta expresion de PD-L1,
también existe la opcion del uso de la combinacion de quimioterapia e
inmunoterapia (KEYNOTE 189, KEYNOTE 407, IMpower 150, IMpower 130,
IMpower 131, IMpower 132, CheckMate 9LA, POSEIDON, EMPOWER-Lung
3), demostrando un beneficio en tasa de respuesta, supervivencia global y un
perfil de toxicidad manejable sin detrimento en la calidad de vida frente a la
quimioterapia, independientemente de la expresion de PD-L1 (19-22). La
estrategia del uso combinado de quimio e inmunoterapia esta aprobada por
FDA y EMA, sin opciones en Espafia para su uso salvo en pacientes con
expresion de PD-L1 negativa o inferior al 50%.

No existen estudios que comparen directamente la mono-inmunoterapia frente
a la combinacion de quimio-inmunoterapia en este contexto, por lo que el uso
de una estrategia u otra depende en la actualidad de la accesibilidad al
tratamiento, del perfil clinico del paciente, de las caracteristicas de la
enfermedad y del perfil molecular de la misma.
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Cemiplimab esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con CNMP (ambas histologias) localmente avanzado no candidatos a
recibir quimiorradioterapia radical y/o metastasico, que expresan PD-L1 en =50
% de las células tumorales, sin aberraciones en EGFR, ALK y/o ROS1 (18).

3. FECHA DE EVALUACION: Octubre de 2021.
4. FICHA TECNICA DEL FARMACO (23)
4.1. CEMIPLIMAB.

4.1.1. Nombre del medicamento comercial.

LIBTAYO 350 mg concentrado para solucion para perfusion.

4.1.2. Composicion cualitativa y cuantitativa.

Un ml de concentrado contiene 50 mg de Cemiplimab. Cada vial contiene 350
mg de Cemiplimab en 7 ml de solucién.

Cemiplimab se produce en cultivo de células en suspension de ovario de
hamster chino (OHC) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes con efecto conocido: L-histidina, Monohidrocloruro de L-histidina
monohidrato, Sacarosa, L-prolina, Polisorbato 80, Agua para preparaciones
inyectables.

4.1.3. Forma farmacéutica.

Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril). Solucion de
clara a ligeramente opalescente, de incoloro a amarillo palido con un pH de 6,0
y osmolalidad entre 300 y 360 mmol/kg. La solucién puede contener trazas de
particulas de translicidas a blancas, en un vial para un solo uso.

4.2. Indicaciones terapéuticas de Cemiplimab aprobadas por EMA.

» Carcinoma cutaneo de ceélulas escamosas: Cemiplimab en monoterapia
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
cutaneo de células escamosas metastasico o localmente avanzado
(CCCEm o CCCEla) que no son candidatos para cirugia curativa o
radiacion curativa.

» Carcinoma basocelular: Cemiplimab en monoterapia esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma basocelular
localmente avanzado o metastasico (CBla o CBm) que ha progresado o
que no toleran un inhibidor de la via de sefalizacion Hedgehog (IVH).



» Cancer de pulmoén no microcitico (CNMP): Cemiplimab en monoterapia
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con CNMP que expresan PD-L1 =50 % de las células tumorales, sin
aberraciones en EGFR, ALK y/o ROS1, que tienen: CNMP localmente
avanzado que no son candidatos a recibir quimiorradioterapia definitiva
y/o CNMP metastasico.

Cemiplimab no cuenta, en ninguna de las indicaciones mencionadas, con
precio de reembolso aprobado por la Comision Interministerial de Precios de
Medicamentos, adscrita al Ministerio de Sanidad.

4.3. Posologiay forma de administracion en CNMP.

La dosis recomendada de Cemiplimab es de 350 mg cada 3 semanas,
administrada como una perfusion intravenosa durante 30 minutos. El
tratamiento puede continuarse hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

No se recomienda ni escalada ni reduccién de la dosis. Puede que sea
necesario el retraso o la suspension de la administracion de acuerdo con la
seguridad y tolerabilidad individual.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

5.1. Escala ESMO (v1.1) de valoracion de beneficio clinico.

La nueva indicacion de Cemiplimab en monoterapia se refiere al tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con CNMP (ambas histologias) localmente
avanzado no candidatos a recibir quimiorradioterapia radical y/o metastasico,
que expresan PD-L1 en 250 % de las células tumorales sin aberraciones en
EGFR, ALK y/o ROS1.

El 05 de Julio de 2019, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) adopt6 una opinidén positiva en
la que recomendaba esta nueva estrategia de tratamiento.

En la escala de beneficio clinico de ESMO, los resultados del estudio
EMPOWER-Lung 1 obtienen una puntuacién de 4 (24).

5.2. Valoracion del estudio EMPOWER-Lung 1.

El estudio EMPOWER-Lung 1 (18) es un ensayo clinico de fase 3
randomizado, abierto y multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad de
Cemiplimab en monoterapia en comparacion con quimioterapia basada en
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platino, a criterio del investigador segun el subtipo histolégico, en la primera
linea de tratamiento de pacientes con CNMP localmente avanzado y/o
metastasico con expresion de PD-L1 =50 % y ausencia de aberraciones en
EGFR, ALK y/o ROS-1 (Figura 1).

N

Key Higibility Criteria Optional
+ Treatment-naive advanced NSCLC m continuation of
« PDL1 250% Cemiplimab monotherapy IV camiplimab +4
+No EGFR ALK or ROS1 mutations 330 mg QSW cycles of
+ECOGPS 0 or 1 Treat until PD or 108 weeks Chemotherapy %
+ Treated, clinically stable CNS metastases { ;} %
and controlled hepatitis B or C or HIV E
were alowed AmB Optional crossover
Sraifcetion Factors: — 4;6 cycrlles of investigator's choice t;g:;:mmab
+ Histology (squamous vs non-squamous) chemalherapy w
( Region (Eurape, Asia or ROW) )
Endpoints;
N=710 * Primary: OS and PFS
Five interim analyses were prespecified per protocol * Secondary: ORR (keY): DOR, HRQoL and Safety

Second interim analysis (1 March 2020) presented here

Figura 1: Disefio del estudio EMPOWER-Lung 1.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir tratamiento segun:

- Brazo control: Quimioterapia basada en Cisplatino (75 mg/m2) 6
Carboplatino (AUC 5 6 6) en combinacion con Pemetrexed (500 mg/m2),
Paclitaxel (200 mg/m2) 6 Gemcitabina (1250 mg/m2 dias 1 y 8) en
infusion intravenosa cada 3 semanas por un maximo de 6 ciclos, a
eleccion del investigador segun el subtipo histolégico.

- Brazo experimental: Cemiplimab 350 mg en infusion intravenosa cada 3
semanas hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad vy/o
completar 108 semanas 6 36 ciclos de tratamiento.

Los 710 pacientes aleatorizados fueron estratificados en base al subtipo
histolégico de CNMP (escamoso versus no escamoso) Yy region geografica
(Europa versus Asia versus Resto del mundo). En el disefio del estudio se
contempld la posibilidad de cross-over de los pacientes tratados con
guimioterapia a recibir Cemiplimab a la progresién. Asimismo, a los pacientes
en brazo de tratamiento con Cemiplimab, se le ofreci6 la opcion de
continuacion con la inmunoterapia afiadiendo la quimioterapia basada en
platino en caso de progresion. Ambos acontecimientos ocurrieron en el 73.9% y
31.6% de los casos, respectivamente.



Todos los pacientes incluidos tenian confirmacion histolégica de CNMP en
estadio IIB/1IIC no candidatos a quimiorradioterapia radical (15%) 6 estadio IV,
expresion positiva de PD-L1 250 % (mediante IHQ 22C3), ausencia de
aberraciones en EGFR, ALK y/o ROS-1, ECOG 0-1 y no habian recibido
tratamiento previo (quimioterapia y/o inmunoterapia), permitiendo quimioterapia
neo o adyuvante previas al menos 6 meses antes de la inclusion (Tabla 3). A
los criterios de exclusion propios de los estudios de inmunoterapia, se permitié
la inclusion de pacientes con metastasis cerebrales asintomaticas o
previamente tratadas (12%), asi como pacientes con VHB, VHC 6 VIH bien
controlados.

Intention-to-treat population PD-L1 250% population
Cemiplimab Chemotherapy Cemiplimab Chemotherapy
group (n=356) group (n=354) group (n=283) group (n=280)
Age
Median (IQR) 63 (58-69) 64 (57-69) 63 (58-69) 64 (58-70)
=65 156 (44%) 164 (46%) 126 (45%) 133 (48%)
Sex
Female 44 (12%) 60 (17%) 35 (12%) 49 (18%)
Male 312 (88%) 294 (83%) 248 (88%) 231(83%)
Region of enrolment
Europe 275 (77%) 278 (79%) 215 (76%) 216 (77%)
Asia 39 (11%) 38 (11%) 31(11%) 29 (10%)
Rest of the world 42 (12%) 38 (11%) 37 (13%) 35 (13%)
Eastern Cooperative Oncology Group performance status score
0 96 (27%) 96 (27%) 77 (27%) 75 (27%)
1 260 (73%) 258 (73%) 206 (73%) 205 (73%)
Smoking status
Current smoker 133 (37%) 120 (34%) 105 (37%) 92 (33%)
Past smoker 223 (63%) 234 (66%) 178 (63%) 188 (67%)
Histology
Squamous 159 (45%) 152 (43%) 122 (43%) 121 (43%)
Non-squamous 197 (55%) 202 (57%) 161 (57%) 159 (57%)
Brain metastases 44 (12%) 39 (11%) 34 (12%) 34 (12%)
Cancer stage at screening
Locally advanced 63 (18%) 52 (15%) 45 (16%) 42 (15%)
Metastatic 293 (82%) 302 (85%) 238 (84%) 238 (85%)
Previous systemic 4 (1%) 7 2%) 3 (1%) 4 (1%)
neoadjuvant therapy
Previous systemic 9 (3%) 15 (4%) 5(2%) 12 (4%)
adjuvant therapy

Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
EMPOWER-Lung 1.

Los objetivos primarios del estudio EMPOWER-Lung 1 fueron la supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de progresién (SLP). Para ello se planed
incluir en el estudio aproximadamente 700 pacientes y analizar los resultados
en base a 476 eventos muerte con la intencidon de confirmar una superioridad
del brazo experimental con una HR=0.5 y un poder estadistico del 90%.



Como objetivos secundarios se incluyeron la tasa de respuesta, duracién de la
respuesta, seguridad y tolerabilidad de Cemiplimab y un analisis de calidad de
vida. Finalmente, se incluyeron como objetivos exploratorios el perfil
farmacocinético y de inmunogenicidad de Cemiplimab, asi como el analisis de
eficacia de Cemiplimab segun la expresion de PD-L1 (50-60%, 60-90% y =
90%).

A continuacion, se presentan los resultados de dos poblaciones para el analisis
de eficacia: la poblacion por intencion de tratar (ITT), que incluye a todos los
pacientes aleatorizados (N=710) y la poblacion de PD-L1 =50%, que incluye a
aguellos pacientes con expresion de PD-L1 tumoral 250% confirmada por un
laboratorio central mediante un ensayo completamente validado (N=563)
(Tabla 5).

Con una mediana de seguimiento de 10.8 meses, Cemiplimab demostr6 una
reduccion estadisticamente significativa del 43% en el riesgo de muerte en
comparacion con la quimioterapia (HR: 0.57; p=0.002) en la poblacion con
expresion de PD-L1 tumoral =250% confirmada. La mediana de SG no fue
alcanzada para Cemiplimab frente a 14.2 meses para la quimioterapia basada
en platino (Figura 2). Las curvas de Kaplan-Meier de SG mostraron una
diferencia en SG a los 2 afios del 50% frente al 27%. En la poblacion global
(ITT), la mediana de SG fue de 22.1 meses para Cemiplimab frente a 14.3
meses para la quimioterapia (HR=0.68; p=0.0022), con una diferencia a los 2
anos del 49% frente al 30%.

Numberof Median overall survival months

patients (95% Cl)
—— Cemiplimab 283 Not reached (95% Cl 17-9-NE)
—— Chemotherapy 280 14-2 (95% Cl 11-2-17-5)

Hazard ratio for death 0-57
(95% Cl 0-42-0-77)
p=0-0002

Overall survival (%)

0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Time (months)

Figura 2: Beneficio en SG de Cemiplimab frente a quimioterapia.

Cemiplimab también demostré un beneficio estadisticamente significativo en la
SLP, con una mediana de 8.2 meses para la inmunoterapia versus 5.7 meses
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para la quimioterapia (HR=0.54; p<0.0001), en los pacientes con PD-L1 tumoral
250% confirmado. La probabilidad estimada de ausencia de progresion de la
enfermedad a los 12 meses fue del 41% para Cemiplimab frente al 7% para la
quimioterapia (Figura 3). En la poblacion ITT, el beneficio en SLP fue de 6.2
meses para Cemiplimab frente a 5.6 meses para la quimioterapia (HR=0.59;
p<0.0001), con una diferencia a los 12 meses del 38% versus 7% a favor de la
inmunoterapia.

Numberof  Median progression-free survival months

patients (95% Cl)
—— Cemiplimab 283 8:2(95% C16-1-8-8)
—— Chemotherapy 280 57 (95% Cl 4-5-6-2)
100
90
80 Hazard ratio for disease progression
| or death 0-54 (95% Cl 0-43-0-68)

/0 p<0-0001

Progression-free survival (%)
Ul
?

0 2 4 é é 1IO 1|2 1|4 1|6 1|8 2IO 2|2 2I4 2|6 2|8 3IO 3|2
Time (months)

Figura 3: Beneficio en SLP de Cemiplimab frente a quimioterapia.

Se observd beneficio de Cemiplimab en todos los subgrupos de pacientes,
independientemente del subtipo histol6gico y region geografica (factores de
estratificacion), edad, sexo, ECOG, estadio al diagnostico y presencia de
afectacion cerebral, tanto en SLP como en SG, con la Unica excepcion del sexo
femenino y pacientes asiaticos en el analisis de SG, donde el nimero reducido
de pacientes incluidos (25/84 y 18/77 pacientes, respectivamente) no permite
extraer conclusiones acerca de la falta de beneficio de la inmunoterapia en este
escenario (Figura 4).



Events/number of patients

Hazard ratio for  Piaeraction
overall survival  value

Events/number of patients

............

(95% CI)
Cemiplimab Chemotherapy Cemiplimab  Chemotl herapy
Age (years) 0-31 Age (years) 021
<65 41/157 50/147 i 0-66 (0-44-1.00) <65 83/157 104/147 - 051 (0:37-0-69)
=65 29/126 55/133 —— 0-48 (0-30-0.76) =65 64/126 93/133 —— 0-60 (0-43-0-84)
Sex o.05 Sex 011
Male 58/248 92/231 e 0-50 (0:36-0-69) Male 127/248 169/231 - 0-50 (0-40-0-64)
Femnale 12/35 13/49 —e— 111(0-49-2:52) Female 20/35 28/49 —t 079 (0-43-1-46)
Region of enrolment 0.94 Region of enrolment 0.65
Europe 55/215 84/216 — 0-54 (039-0.77) Europe 114/215 155/216 - 0-50 (0:39-0-65)
Asia 5/31 7/29 ——ef— 076(024-2-41) 16/31 20/29 — 070 (036-1-37)
Rest of the world  10/37 14/35 — 0.59 (0-26-1.33) d 17/37 22/35 ——t 0.59 (0:30-1.14)
Eastern Cooperative Oncology Group 032 tive Oncology Group 037
performance status score s score
o 18/77 23/75 et 077(0-41-1-44) o 39/77 46/75 i 059 (0:38-0.92)
1 52/206 82/205 e 054 (0:38-0.76) 1 108/206 151/205 e 052 (0:41-0-68)
Histology 053 i 0.69
squar 30/122 48/121 —— 0-48 (0:30-0-77) 67/122 90/121 — 048 (0-34-0-67)
Non-squamous ~ 40/161 57/159 ——t 0-64 (0-43-0-96) 80/161 107/159 — 0-60 (0-44-0-81)
Brain metastases at baseline 023 v etastases at baseline 0-42
Yes 4/34 12/34 017 (0:04-0-76) Ye: 13/34 26/34 —e— 0-45 (0-22-0.92)
No 66/249 93/246 e 0-60 (0-44-0-83) No 134/249 171/246 s 0-56 (0-44-0-71)
Cancer stage at screening 0-55 Cancer stage at screening 0-95
Locally advanced  9/45 15/42 — 0-48 (0-20-114) Locally advanced ~ 27/45 28/42 —— 0-49 (0-27-0-88)
Metastatic 61/238 90/238 — 059 (0-43-0-82) Metastatic 120/238 169/238 - 055 (0-44-0.71)
Overall 70/283 105/280 o 0-57(0-42-0-77) overall 147/283 197/280 e 0-54(0-43-0-68)
o1 10 o1 10
Favours cemiplimab  Favours chemotherapy Favours cemiplimab  Favours chemotherapy

Figura 4: Andlisis de SLP y SG de Cemiplimab frente a quimioterapia por
subgrupos.

Un 12% de los pacientes incluidos en el estudio EMPOWER-Lung 1 tenian
afectacion del sistema nervioso central (SNC) asintomatica o previamente
tratada y estable. En un analisis exploratorio post-hoc, no preplanificado, se
analizé la eficacia de Cemiplimab frente a la quimioterapia en esta poblacion.
La mayoria de pacientes incluidos (n=68) fueron varones, exfumadores y con
CNMP escamoso. Cemiplimab demostré un beneficio frente a quimioterapia en
términos de tasa de respuesta (41.2 versus 8.8%), SLP (10.4 versus 5.5
meses, HR=0.45) y SG (18.7 versus 11.7 meses, HR=0.17) (Figura 5).
Ademas, la progresion intracraneal de enfermedad fue inferior en los pacientes
con inmunoterapia (5.9 vs 11.8%), tanto por crecimiento de lesiones pre-
existentes como por la aparicion de enfermedad de novo (25).
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Figura 5: Beneficio en SG y SLP de Cemiplimab frente a quimioterapia en
pacientes con enfermedad del SNC.
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La tasa de respuesta de los pacientes tratados con Cemiplimab fue del 39%
frente al 20% de los pacientes tratados con quimioterapia en la poblacion con
PD-L1 tumoral 250% confirmado. No se observaron diferencias en el tiempo de
respuesta de los pacientes a ambas estrategias de tratamiento (2.1 meses en
ambos brazos). Sin embargo, la duracion de respuesta resultd
considerablemente mayor con Cemiplimab (duraciéon mediana de 16.7 meses)
frente a quimioterapia (6 meses) (Tabla 4). Los resultados fueron practicamente
idénticos en la poblacién ITT, con una tasa de respuesta del 37% versus 21% y
una duracion de respuesta de 21 versus 6 meses, respectivamente.

Cemiplimab group (n=283) Chemotherapy group (n=280)

Objective response

Number of patients 111 57

% (95% Cl) 39% (34-45) 20% (16-26)

0Odds ratio (95% Cl)* 253 (1.74-3-69); p<0-0001
Best overall response

Complete response 6 (2%) 3 (1%)

Partial response 105 (37%) 54 (19%)

Stable disease 76 (27%) 135 (48%)

Non-complete response or 2 (1%) 1(<1%)

non-progressive disease

Progressive disease 52 (18%) 41 (15%)

Not evaluable 42 (15%) 46 (16%)
Kaplan-Meier estimated median 16-7 (12-5-22-8) 6-0 (4-3-6'5)
duration of response, months (95% Cl)t
Median observed time to response, 2:1(2:1-2-3) 2:1(2:1-31)
monthst

Tabla 4: Diferencias en la tasa de respuesta entre Cemiplimab vy
guimioterapia.

Tabla 5: Eficacia de Cemiplimab frente a quimioterapia en poblacion ITT
(N=710) y poblacion con PD-L1 tumoral 250% confirmado (N=563)
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En el andlisis exploratorio de eficacia segun el nivel de expresién de PD-L1 (50-
60%, 60-90% y = 90%), se observd una clara correlacién de mayor tasa de
respuesta, SLP y SG cuanto mayor expresion de PD-L1 (Tabla 6).

Poblacién ITT Poblacion ITT Poblacion Poblacién
(N=710) (N=710) PD-L1250% PD-L1250%
(N=563) (N=563)
Cemiplimab Quimioterapia Cemiplimab Quimioterapia
(N=356) (N=354) (N=238) (N=280)
SG 22.1m 14.3m NR 14.2m
(mediana)
SG 12m (%) 70 56 72 54
SG 24m (%) 49 30 50 27
SLP 6.2m 5.6m 8.2m 5.7m
(mediana)
SLP 12m (%) 38 7 41 7
SLP 24m (%) 28 4 28 NR
ORR (%) 37 21 39 20
DoR 21m 6m 16.7m 6m
(mediana)
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PD-L1290% PD-L1>60t0<90% PD-L1250t0<60% PD-L1<50% or
unknown

Number of patients 98 vs 94 89590 96596 73vs 74
Overall survival

Median, months ~ NR (17-3-NE) vs 21(179-NE)vs ~ 21.9(13-2-NE)vs  16:5(11-6-NE) vs

(95%Cl) 151(111-NE)  120(96-192)  140(94-193) 152 (10-2-NE)
Hazard ratio 046 (0-25-0-85)  0-47(027-0-80)  077(0-49-123)  1.082
(95%Cl) (0-68-172)

Progression-free survival

Median, months ~ 153(10:4-18-7)vs 62 (4-2-8-4) vs 4:3(2-8-6:3) vs 41(2:6-6:1) vs

(95% C1) 59(43-62) 42(41-57) 62 (5:0-6-2) 50(42-62)

Hazard ratio 028(0-17-0-46)  055(038-0.80)  079(056-112) 082

(95% Cl) (056-118)
Tumour response

Objective response 46 (36-56) vs 39(29-50) vs 32(23-43)vs 26 (17-38) vs

rate, % (95%Cl)  18(11-27) 20 (12-30) 23 (15-33) 22(13-33)

Tabla 6: Eficacia de Cemiplimab segun la expresion de PD-L1.

La tasa de toxicidad severa (> grado 3) fue del 28% en los pacientes tratados
con Cemiplimab frente al 39% en los tratados con quimioterapia, con una
proporcién similar en la discontinuacién permanente del tratamiento (6% vs
4%). Los efectos secundarios mas frecuentes en los pacientes tratados con la
inmunoterapia fueron la hipertransaminasemia (12%), anorexia y anemia (6%),
toxicidad gastrointestinal (diarrea, nausea y voOmitos-12%) y rash (5%),
resultando los de mayor severidad la elevacion de aspartato aminotransferasa
y neumonitis (1%, ambas) (Tabla 7).

13



Cemiplimab group (n=355)

Chemotherapy group (n=342)

Grade 1-2 Grade3 Grade 4 Grade 5 Grade 1-2 Grade3 Grade 4 Grade 5
Any 154 (43%)  36(10%)  5(1%) 9(3%) 169 (49%)  92(27%) 35 (10%) 7(2%)
Increased alanine 18 (5%) 3(1%) 0 0 12 (4%) 0 0 0
aminotransferase
Decreased appetite 17 (5%) 1(<1%) 0 0 48 (14%) 1 (<1%) 0 0
Increased aspartate 17 (5%) 5(1%) 0 0 11 (3%) 1(<1%) 0 0
aminotransferase
Anaemia 16 (5%) 21%) 0 0 10130%) 49 (14%) 2(1%) 0
Rash 15 (4%) 31% 0 0 8(2%) 0 0 0
Diarrhoea 14 (4%) 1(<1%) 0 0 17 (5%) 6 (2%) 0 0
Nausea 14 (4%) 0 0 0 87 (25%) 3(1%) 1(<1%) 0
Arthralgia 13 (4%) 0 0 0 20 (6%) 1(<1%) 0 0
Fatigue 12 3%) 3(1%) 0 0 38 (11%) 4(1%) 0 0
Vomiting 11(3%) 0 0 0 41(12%) 3(1%) 1(<1%) 0
Increased amylase 10 (3%) 1(<1%) 0 0 1(<1%) 1(<1%) 0 0
Pneumonitis 10 (3%) 0 1(<1%) 0 1 (<1%) 0 0 0

Tabla 7: Toxicidad mas relevante del estudio EMPOWER-Lung 1.

De acuerdo al andlisis de calidad de vida, estimado en base a los cuestionarios
EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13, medidos de forma basal, en el dia 1 de los 6
primeros ciclos de tratamiento y luego el dia 1 de cada 3 ciclos, Cemiplimab
demostré igualmente una mejoria significativa en el tiempo de deterioro
sintomatico de los pacientes (HR<1) y su valoracién global de calidad de vida
(p<0.0001) (Figura 6) (26).

GHSIQoL

Physical functioning

Role functioning

Emotional functioning

Cognitive functioning

Social functioning

= s (2.70; 8.08); <0.0001
——] 415 (157; 6.72); 0.0017
F—— 3.26(0.18; 6.34); 0.0383
] 3.41(0.96; 5.85); 0.0065
= 2.47 (0.4; 450); 0.0173

5.16 (2.47; 7.85); 0.0002
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Favors chemotherapy Favors cemiplimab

Fatigue
Nausea/vomiting
Pain

Dyspnea
Insomnia
Appetite loss
Constipation

Diarrhea

—— 720 (-10.1; -4.35); 00001
= ~4.44(-6.06; ~2.82); <0.0001
F—— -183 (-4.90; 1.23); 02406
F—— 056 (-262; 3.73) 0.7309
—— 220 (-5.14; 0.73); 0.1408
—— 717 (-103; -4.05); <0.0001
] ~5.26 (-7.90; ~2.63); 0.0001
b+ 067 (213, 0.79); 03683
[ [ [ [ [ [
0 6 2 2 6 1

Favors cemiplimab

Favors chemotherapy

Figura 6: Beneficio de Cemiplimab frente a quimioterapia en calidad de

vida.
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Existen multiples metandlisis y revisiones sistematicas que han comparado en
el contexto de la primera linea de tratamiento del CNMP localmente avanzado
y/o metastasico con alta expresion de PD-L1 la mono-inmunoterapia frente a la
quimioterapia basada en platino (27,28). Todos ellos demuestran que la
inmunoterapia, incluyendo los datos de Pembrolizumab (KEYNOTE 024 y 042),
Atezolizumab (IMpower 110) y Cemiplimab (EMPOWER-Lung 1) es superior a
la quimioterapia en términos de tasa de respuesta, SLP y SG, con una mediana
de SG en torno a 20-30 meses frente a 12-14 meses con quimioterapia, con un
mejor perfil de tolerancia y calidad de vida (Figura 7).

PD-L1250% - Squamous and Non-Squamous - OS - Weibull - First-order FP; P1 =0 - RE

P(Comparator > Chemo) Diff. vs Chemo (95% Crl)

ATZ 0.989 —— 104 (1.9, 18.2)
CEMIP 0.996 —— 13.0(4.2,21.0)
NIV 0.885 —_ 35(-2.5,10.6)
NIV+PI 0.969 —— 6.7 (-0.5,14.2)
PEMB 0.995 —— 72(22,123)

T T T T T T T T T T T T T

48 4 3B N 24 8 A2 & 0 6 12 18 24 0 B 42 48
Estimated difference in OS (months) vs Chemo [95% Crl]

Favours Chemo Favours comparator

Figura 7: Metanalisis de mono-inmunoterapia en 1L del CNMP PD-L1 250
%.

Existen dos subgrupos de pacientes donde no se observa el beneficio de la
mono-inmunoterapia frente a la quimioterapia: sexo femenino y nunca
fumadores, en probable relacién con el perfil gendmico potencialmente
drogable de estos pacientes. Asimismo, hoy conocemos de la presencia de
genes que confieren resistencia a la inmunoterapia (STK-11/LKB1, KEAP-1),
por lo que se plantea si en estos subgrupos seria mas recomendable el uso de
la combinacién de quimio-inmunoterapia (Figura 8), dada la ausencia de
comparacion directa de la estrategia combinada frente a la mono-
inmunoterapia y su beneficio en supervivencia frente a la quimioterapia (29,30).
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Source HR (95% CI) Favours ICI therapies Favours Chemotherapy

CheckMate 017 0.59 [0.44; 0.79] +

CheckMate 026 1.08 [0.87; 1.34] o —
CheckMate 057 0.73 [0.59; 0.90] ——
CheckMate 078 0.68 [0.52; 0.89] —,—
JAVELIN Lung 200 0.90 [0.75; 1.08] ——
KEYNOTE—-010(a) 0.71 [0.58; 0.87] ——
KEYNOTE—-010(b) 0.61 [0.49; 0.75] —m—
KEYNOTE-024 0.60 [0.41; 0.88] -
KETNOTE—-042 0.81 [0.71; 0.93] —Ea—
OAK 0.73 [0.62; 0.86] —i—
POPLAR 0.73 [0.53; 1.00] —
-
IMpower130 [0.64; 0.98] ——
IMpower131 [0.78; 1.18] —
IMpower132 [0.64; 1.03] ——

IMpoweri150

KEYNOTE-021
KEYNOTE-189
KEYNOTE—-407

[0.64; 0.96] ——
; 0.96] i
[0.38; 0.64] —.—
[0.49; 0.84] —.,——

000000000
VOORONOON
S0ROOWM=00

S

[

[

CA184—-041 [0.67; 1.46] — .
CA184—-104 [0.77; 1.07] —

<>
Total 0.76 [0.70; 0.82] —
Heterogeneity: x5, = 49.00 (P < .01), /17 = 61% f T T !
Residual heterogeneity: x55 = 48.46 (P < .01), /12 = 63% 0.2 0.75 1 1.5 1.92
Test for subgroup differences: xf =0.09 (P =.77) Hazard Ratio (95% CI)

Figura 8: Metanalisis de quimio-inmunoterapia versus quimioterapia en 1L
del CNMP.

5.3. Biomarcadores.

En general, el beneficio en SG asociado con Cemiplimab fue consistente entre
todos los subgrupos examinados, tanto en la poblacion ITT como en la
poblacion PD-L1 250%, excepto en pacientes mujeres (en la poblacion PD-L1
250%; n=84) y en pacientes asiaticos (en la poblacion ITT; n=77).

En cuanto a la SLP, en la mayoria de los subgrupos de la poblacién ITT y PD-
L1 =50%, la mediana de la SLP fue mayor en el grupo de Cemiplimab que en el
grupo de quimioterapia.

En la poblaciéon PD-L1 250%, un total de 68 de 563 (12,1%) pacientes habian
sido tratados por metastasis cerebrales estables en el momento de la
aleatorizacion. Los pacientes se distribuyeron uniformemente entre Cemiplimab
(n=34) y quimioterapia (n=34). La mediana de SG (18,7 versus 11,7 meses),
SLP (10,4 versus 5,3 meses) y la tasa de respuesta (41,2% versus 8,8%)
fueron superiores con Cemiplimab frente a quimioterapia. La progresion de la
enfermedad del SNC se produjo en 2 (5,9%) pacientes con Cemiplimab frente a
4 (11,8%) pacientes con quimioterapia. La progresion de la enfermedad fuera
del SNC se produjo en 9 (26,5%) pacientes con Cemiplimab frente a 15
(44,1%) pacientes con quimioterapia.

En relacion con el andlisis de SG, SLP y tasa de respuesta en funcion del nivel
de expresion de PD-L1(50-60%, 60-90% y = 90%), se demostrd una correlacion
directamente proporcional entre el aumento de los niveles de expresiéon de PD-
L1y los parametros de eficacia.
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5.4. Posicionamiento segun agencias regulatorias y guias
internacionales.

En base a los resultados del estudio EMPOWER-Lung 1, Cemiplimab esta
indicado como tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CNMP
(ambas histologias) localmente avanzado no candidatos a recibir
quimiorradioterapia radical y/o metastasico, que expresan PD-L1 en 250 % de
las células tumorales, sin aberraciones en EGFR, ALK y/o ROS1.

El 22 de febrero de 2021 la FDA aprob6é Cemiplimab como primera linea de
tratamiento para pacientes adultos con CNMP localmente avanzado no
candidatos a recibir quimiorradioterapia radical y/o metastasico, que expresan
PD-L1 en 250 % (determinado por un test aprobado por FDA), sin aberraciones
en EGFR, ALK y/o ROS1.

El 05 de julio de 2019, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
la EMA adoptd una opinion positiva en la que recomendaba esta nueva
estrategia de tratamiento bajo la misma indicacion.

En la actualidad, Cemiplimab sdlo esta incluido en la guia de tratamiento de la
Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO-NCCN) (31), no asi en la
dltima actualizacién de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) y
de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), donde sélo se incluyen
como opciones de monoterapia disponibles en este escenario Pembrolizumab y
Atezolizumab (32,33).

5.5. Valoracion de coste-oportunidad.

La indicacion de Cemiplimab se sustenta en los resultados del ensayo clinico
EMPOWER-Lung 1, ofreciendo una nueva opcion de tratamiento de mono-
inmunoterapia como estrategia de primera linea a todos los pacientes con
CNMP (ambas histologias) localmente avanzado no candidatos a recibir
quimiorradioterapia radical y/o metastasico, que expresan PD-L1 en 250 % de
las células tumorales, sin aberraciones en EGFR, ALK y/o ROS1. Esta
indicacion ofrece un aumento de SG frente a la quimioterapia basada en platino
y supondria la posibilidad de recibir la quimioterapia basada en este esquema
como segunda linea de tratamiento.

Cemiplimab ha demostrado beneficio en SG en todos los subgrupos de
pacientes seleccionados en funcion de la alta expresion de PD-L1, incluyendo
el subtipo histolégico y pacientes que no se han incluido en estudios previos
gue han explorado la misma hipoétesis, como pacientes con VHB, VHC 6 VIH
bien controlados, pacientes con enfermedad localmente avanzada no
candidatos a tratamiento de quimiorradioterapia radical y una mayor proporcién
de pacientes con enfermedad cerebral asintomatica y/o previamente tratada.

No existen datos disponibles de coste-eficacia, comparando este esquema de
tratamiento con el resto de mono-inmunoterapias aprobadas en este escenario
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(Atezolizumab, Pembrolizumab), ni en comparacién con la combinacién de
quimioterapia basada en platino mas inmunoterapia. En un metanalsisi
recientemente publicado, Cemiplimab se asocié con una mayor SLP y tasa de
respuesta respecto a Pembrolizumab, resultando comparables en SG y perfil
de toxicidad, aunque numéricamente mas pacientes que recibieron Cemiplimab
frente a Pembrolizumab sobrevivian sin progresion (37% versus 18%) y a los 2
afos (59% versus 49%) (34).

El estudio EMPOWER-Lung 1 ha demostrado una tasa de toxicidad
significativamente inferior de Cemiplimab frente a la quimioterapia, con una
mejoria significativa en el tiempo de deterioro sintomatico de los pacientes y su
valoracion global de calidad de vida.

5.6. Valoracion desde una perspectiva social.

Cemiplimab representa una nueva indicacion de mono-inmunoterapia en el
panorama actual del tratamiento del CNMP localmente avanzado no candidato
a recibir guimiorradioterapia radical y/o metastasico, que expresa PD-L1 en =50
% de las células tumorales, sin aberraciones en EGFR, ALK y/o ROS1.

Aunque su impacto en SG y perfil de toxicidad no difiere frente al resto de
opciones de tratamiento disponibles (Atezolizumab, Pembrolizumab), si permite
la inclusion de pacientes previamente excluidos de los estudios KEYNOTE 024
e IMpower 110, como son los pacientes con CNMP en estadio Ill no candidatos
a terapia concurrente radical, pacientes con infeccion de VHB, VHC, VIH bien
controlados, y ofrece una mayor evidencia del beneficio de la mono-
inmunoterapia en una proporciéon mayor de pacientes con enfermedad cerebral
asintomatica y/o previamente tratada.

Ademas, la duracion del tratamiento esta limitada a completar 108 semanas 6
36 ciclos de tratamiento en caso de buena tolerancia y/o respuesta al
tratamiento, con la opcion de recibir la quimioterapia basada en platino a la
progresion, como mejor estrategia de segunda linea disponible.

Se estima, de acuerdo a los datos publicados por REDECAN en 2020 (35), que
se diagnosticaron en Espafia 21.847 casos de cancer de pulmon en varones y
7791 en mujeres. De la totalidad, un 85% corresponde a CNMP (28638 casos).
Si aproximadamente el 65% se diagnostica en estadio Ill no candidato a
tratamiento de quimiorradioterapia radical y/o estadio IV, y de éstos, un 30%
tendrd expresion de PD-L1 =50 % (5584 casos), en ausencia de
contraindicacion para inmunoterapia (ECOG > 0-1, presencia de EGFR, ALK,
ROS-1 y/o enfermedad cerebral sintomatica), la cifra aproximada de pacientes
candidatos a recibir esta estrategia de tratamiento en un afio podria ser de
unos 4746 pacientes.

5.7. Informacién necesaria.
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El estudio EMPOWER-Lung 1 representa una nueva opciéon de tratamiento de
mono-inmunoterapia en el contexto del CNMP (ambas histologias) estadio Il
no candidato a tratamiento radical y/o estadio IV con expresion de PD-
L1>=50% sin alteraciones gendmicas en EGFR, ALK y/o ROS-1, completando
el escenario a las opciones ya disponibles, Pembrolizumab y Atezolizumab,
estando solo la primera de ellas disponible para su uso en Espafia.

Si bien este estudio demuestra, de nuevo, el beneficio de Cemiplimab para un
30% aproximado de pacientes con expresion de PD-L1 mayor 6 igual al 50%,
con la oportunidad de recibir la quimioterapia a la progresion en el brazo de
inmunoterapia, hoy dia el gran debate es conocer, en ausencia de
biomarcadores, qué estrategia seria de eleccion en este escenario entre la
mono-inmunoterapia y la combinacion de quimio-inmunoterapia.

El estudio EMPOWER-Lung 1 permitira, con un seguimiento mas prolongado,
conocer el impacto que ofrece en términos de seguridad y eficacia la
posibilidad de continuar Cemiplimab a pesar de la progresion de la enfermedad
afiadiendo la quimioterapia basada en platino.

Si bien estudios retrospectivos y/o observacionales de RWD han permitido
conocer el uso seguro y eficaz de la inmunoterapia en pacientes no
seleccionados o representados en ensayos clinicos (presencia de enfermedad
autoinmune, infeccién con estatus de inmunosupresion, enfermedad cerebral,
tratamiento esteroideo +/- antibidticos, etc), el estudio EMPOWER-Lung 1
representa el primer estudio prospectivo que incluye pacientes con estas
caracteristicas, confirmando estos resultados.

En un futuro pr6ximo resulta esencial la generacién de datos que nos permita
seleccionar el perfil de pacientes con CNMP PD-L1>=50% donde usar la mono-
inmunoterapia frente a la combinacion de quimio-inmunoterapia (nivel de
expresion de PD-L1, carga tumoral, presencia de metastasis hepaticas y/o
cerebrales, deteccién de STK-11/KEAPL, etc) en la practica clinica diaria.

6. CONCLUSIONES

En el estudio EMPOWER-Lung 1, Cemiplimab en monoterapia hasta
intolerancia y/o progresion de la enfermedad y/o completar 108 semanas 6 36
ciclos de tratamiento, ha demostrado una reduccion estadisticamente
significativa del 43% en el riesgo de muerte frente al estandar de 4-6 ciclos de
quimioterapia basada en platino (NR versus 14.2 meses, HR: 0,57; p=0.002).
La tasa de SG a los 2 afos fue del 50% frente al 27%, respectivamente.

Se observo beneficio de la inmunoterapia en todos los subgrupos de pacientes,
independientemente subtipo histolégico y region geografica (factores de
estratificacién), edad, sexo, ECOG, estadio y presencia de enfermedad
cerebral. Resulta de especial interés la mayor diferencia en mediana de SG en
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el subgrupo de pacientes con mayor expresion de PD-L1 (por ejemplo, PD-L1
290 % NR versus 15.1 meses, HR=0.46).

Cemiplimab también demostr6 una diferencia favorable frente a Ia
quimioterapia basada en platino en la SLP (8.2 versus 5.7 meses, HR=0.54),
tasa de respuesta (39% versus 20%) y duracion de respuesta (16.7 versus 6
meses). La tasa de toxicidad severa (> grado 3) fue inferior en el brazo de
tratamiento con inmunoterapia (28% vs 39%), con una mejoria significativa en
el tiempo de deterioro sintomético de los pacientes y su valoracion global de
calidad de vida a favor de la misma.

El prondstico sombrio de la enfermedad, la seleccion de pacientes con alta
expresion de PD-L1 como biomarcador predictivo, la posibilidad de evitar la
guimioterapia en primera linea y los resultados mencionados de beneficio en
supervivencia y tolerancia en pacientes no seleccionados, justifican
sobremanera la nueva indicacion del tratamiento de Cemiplimab como primera
linea de los pacientes con CNMP (ambas histologias) con estadio |l
irresecable no candidatos a tratamiento de quimiorradioterapia radical y/o
estadio IV no portador de alteraciones gendémicas en EGFR, ALK y/o ROS-1,
asi como su incorporaciéon urgente en las guias nacionales y/o internacionales
de tratamiento mas consultadas (ESMO y/o SEOM).

7. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacién de Cemiplimab en monoterapia a la dosis de
350 mg cada 3 semanas hasta intolerancia y/o progresiéon de la enfermedad y/o
cumplimiento de 108 semanas ¢ 36 ciclos de tratamiento en primera linea del
CNMP (ambas histologias) localmente avanzado, no candidato a
quimiorradioterapia radical, y/o metastasico, que expresa PD-L1 en =250 % de
las células tumorales sin aberraciones en EGFR, ALK y/o ROS1.
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