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1. RESUMEN

El melanoma es el tipo de cancer dermatolégico mas letal. En 2012 segun los datos de
GLOBOCAN esta enfermedad supuso el 2,3% del total de los diagnosticos de cancer en
Espafia, con 5000 nuevos casos estimados’. La tasa de incidencia ajustada por 100.000
habitantes se sitla entre 5.2-8.6 nuevos casos/afio para el total de poblacién, mostrando
una incidencia creciente al igual que en el resto de Europa. Por otra parte, la mortalidad
por melanoma estimada en nuestro pais para el afio 2012 fue de 967 casos
(GLOBOCAN)'. Aunque la mayor parte de los melanomas se diagnostican en fases
tempranas, un porcentaje nada desdefiable de los mismos (19-25%) recidivan y/o
debutan en situacién avanzada locorregional y/o a distancia®.

El principal factor prondstico del melanoma es el estadio al diagnéstico, de tal modo que
los melanomas en estadios iniciales (IA-1IA) suelen tener una evolucién excelente con
supervivencias superiores al 80% a los 5 afios, mientras que a partir del estadio 1B el
prondstico se ensombrece, siendo especialmente notable el impacto negativo en
supervivencia en los estadios IIC y a partir del IlIB (supervivencia a largo plazo inferior al
55%)2. En los estadios 1V, la supervivencia a 5 afios oscila entre el 6-18%, estando ésta
claramente relacionada con las localizaciones de la afectacibn metastasica diagnosticada
(partes blandas, pulmonar, hepatica y otras) y otros parametros habitualmente
relacionados con la carga tumoral y la agresividad biolégica (LDH) %. Tradicionalmente, la
mediana de supervivencia global de los pacientes con melanoma metastasico se situaba
entre los 6 y los 9 meses.

Hasta el afio 2010 el tratamiento principal de los pacientes con melanoma localmente
avanzado y metastasico irresecable consistia en la quimioterapia. Esta podia ser
administrada en monoterapia con farmacos como la dacarbacina, temozolamida, o
fotemustina, o en el seno de combinaciones, ya fuese con otros farmacos quimioterapicos
o bioloégicos como citoquinas. Casi de forma invariable, las respuestas obtenidas con
estos tratamientos eran de corta duracion, asociadas a toxicidad (sobre todo en
combinacioén) y sin un impacto constatado en supervivencia.

En los ultimos afios, en cambio, se ha asistido a una auténtica revolucion en la terapia
sistémica del melanoma avanzado, con la irrupcién de terapias dirigidas frente a la ruta
de las MAPKinasas y los nuevos inmunoterapicos.

Con respecto a la terapia dirigida, se ha comprobado que hasta un 40-50% de los
melanomas presentan una mutaciéon en el gen que codifica para la kinasa BRAF
confiriéndole una activacion constitutiva independiente de estimulos externos. El 90% de
estas mutaciones implican la sustitucién de acido glutamico por valina en el aminoacido
600 (mutacion V600E) °. Los inhibidores tirosina-kinasa de BRAFV600, vemurafenib y
dabrafenib fueron aprobados por la EMA para melanoma metastasico BRAF mutado en
12 linea de tratamiento en base a los resultados de los ensayos clinicos randomizados
BRIM-3 y BREAK-3, respectivamente®®. En estos estudios la terapia dirigida demostrd
ser netamente superior a la quimioterapia estandar (DTIC) tanto en pardmetros de
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eficacia como de toxicidad. Un paso adicional en el desarrollo clinico en melanoma BRAF
mutado lo constituyen las combinaciones de inhibidores BRAF con inhibidores de MEK,
que logran una inhibicibn mas potente de la ruta de las MAPkinasas y que ya han
demostrado superioridad sobre la monoterapia con vemurafenib o dabrafenib en varios
ensayos clinicos randomizados®®.

En relacién a la inmunoterapia, el mejor conocimiento de la biologia de los puntos de
control inmunoldgico, ha conducido al desarrollo de anticuerpos monoclonales disefiados
para interaccionar con moléculas coestimuladoras y coinhibitorias, con el fin de activar la
respuesta inmunitaria antitumoral. Dentro de los nuevos inmunoterapicos, el primero en
ser aprobado por la FDA y EMA en melanoma metastasico fue un anticuerpo monoclonal
humano IgG1 llamado Ipilimumab. La indicacién fue concedida tras dos ensayos clinicos
fase Il que demostraron un impacto positivo en supervivencia global®*°. El primer ensayo,
qgue incluyé 676 pacientes con melanoma en estadio Ill irresecables o IV que habian
progresado tras recibir tratamiento para enfermedad metastasica, demostré una mediana
de supervivencia global de 10,1 meses para el brazo de Ipilimumab en monoterapia, 10
meses para Ipilimumab/gp100 y 6,4 meses para el brazo que recibié solo vacuna gp100
(HR, 0.68, P< 0.001)°. El segundo ensayo clinico incluyé 502 pacientes con melanoma
estadio 1V, que no habian recibido tratamiento previo para enfermedad metastasica. Con
una proporcion de 1:1, los pacientes fueron randomizados a recibir Ipilimumab 10 mg/Kg
mas Dacarbazina 850 mg/m2 o placebo méas Dacarbacina, a la misma dosis. Este ensayo
demostr6 una mediana de supervivencia global de 11,2 meses para el brazo de
Ipilimumab mas Dacarbacina, comparado con 9,1 meses en el brazo de Dacarbacina.
Asimismo, se observd mayor tasa de supervivencia en el grupo de combinacion: al afio
(47,3% Vs. 36,3%), a los dos afios (28,5% Vs. 17,9%) y a los tres afios (20,8 % Vs.
12,2%) (HR, 0,72 P< 0.001). La mediana de duracion de respuesta fue de 19,3 meses en
el brazo de terapia combinada y 8,1 meses en el brazo de Dacarbazina™.

Otros farmacos que han demostrado beneficio en diferentes ensayos clinicos son los
anticuerpos monoclonales dirigidos frente a PD1™. Estos anticuerpos estan dirigidos
contra las proteinas de muerte celular programada, en inglés “programmed cell death-
1”(PD1) o CD279, ubicadas en la membrana del linfocito T, linfocito B y monocitos. De
igual forma, sus ligandos PDL1/PDL2 se expresan en la membrana de las células
presentadoras de antigenos, en las células tumorales y otras células del organismo.
Cuando PD1 se une a su ligando induce la inactivacion e inhibicion de la proliferacion de
los linfocitos T. Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG4 dirigido
frente a PD-1 que ha demostrado en modelos murinos la potenciacion de la respuesta
inmunitaria mediada por linfocitos T al bloquear la interaccion entre PD1 y sus ligandos. A
esta evidencia preclinica ha seguido un extenso desarrollo clinico en melanoma y otro
tipo de neoplasias™.
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4.1. Identificacién y descripcion del farmaco’

4.1.1. Nombre genérico
Pembrolizumab

4.1.2. Nombre comercial
Keytruda®

4.1.3. Estructura quimica
Humanized X PD-1_mb Ab (H409A11) IgG4.
Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4/isotopo Kappa con una
alteracion de la secuencia estabilizadora en la region Fc frente a la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1), con un peso molecular de aproximadamente 149 KDa y producida en
células de ovario de hamster chino mediante la tecnologia del ADN recombinante.

4.1.4. Indicacién clinica evaluada
Pembrolizumab se ha evaluado para ser usado en monoterapia para el tratamiento de melanoma
avanzado ( irresecable o metastatico ) en adultos

4.1.5. Laboratorio
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MSD ( Merck Sharp and Dohme)
4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC
Anatomical main groupo L -Agente neoplasico e inmunomodulador
Therapeutic subgroup. LO1-Citostaticos
Pharmacological subgroup: LO1X- otros citostaticos
Chemical Group: LO1XC- Anticuerpo monoclonal
Chemical Substance: LO1XC18-Pembrolizumab
4.1.7. Via de administracion
Mediante perfusion Intravenosa durante 30 min cada 3 semanas

4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)
Pembrolizumab se administrard en un Hospital o clinica bajo la supervision de un médico
experimentado

4.1.9. Presentaciones y precios.

Pembrolizumab estd disponible en viales de 50mg como polvo liofilizado para solucién para
infusién. Después de la reconstitucién la solucién contiene 25mg de Pembrolizumab por cada ml.

4.2. Area de accion farmacologica
4.2.1. Mecanismo de accion 12

Pembrolizumab es un anticuerpo, que se une al receptor de la muerte programada-1 (PD-1) y
bloquea su interaccién con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador
negativo de la actividad de las células T que se ha demostrado que estéa involucrado en el control
de las respuestas inmunitarias de las células T. Pembrolizumab potencia las respuestas de las
células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1
y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos y que se pueden expresar
por tumores u otras células en el microambiente tumoral.

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

Pembrolizumab ha sido aprobada por diferentes agencias reguladoras como son la FDA, TGA,
EMA, y Canada Health entre otras.

Pembrolizumab ha sido aprobado para su comercializacion por la EMA (European Medicines
Agency) el dia 17 de Julio de 2015 para el tratamiento del melanoma avanzado (metastasico o
irresecable) en adultos.

http://www.ema.europa.eu/emal/index.ijsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003820/huma
n med 001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Pembrolizumab ha sido aprobado con condiciones por la agencia Canada Health el dia 19 de
Mayo de 2015 para su uso en pacientes con melanoma metastatico o irresecable que hayan
recibido tratamiento previo con ipilimumab y si presentan mutacion BRAFV600 que hayan
recibido también un inhibidor de BRAF.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003820/human_med_001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003820/human_med_001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Pembrolizumab ha sido registrado en Australia por la agencia TGA (Therapeutics Good
Administration) el dia 16 de abril de 2015 para el tratamiento del melanoma metastésico o
irresecable en adultos.

Pembrolizumab ha sido aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) el 4 de
Septiembre de 2014 para la indicacion de melanoma metastatico o irresecable para pacientes
gue hayan progresado a ipilimumab y si son portadores de la mutacion BRAFV600 ademas
deben haber recibido anteriormente un inhibidor de BRAF.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion)®.

La dosis recomendada de Pembrolizumab es de 2mg/kg administrados por via intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir tratamiento con
Pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad confirmada o toxicidad inaceptable (ver Ficha
técnica Pembrolizumab adjunta).

4.2.4. Farmacocinética’
4.2.4.1. Absorcion
Pembrolizumab se administra por via intravenosa y , por lo tanto, tiene una
biodisponibilidad inmediata y completa
4.2.4.2. Distribucion
El volumen de distribucion de Pembrolizumab en el estado estacionario es pequefio (~8.1
I; CV: 22%). Pembrolizumab no se una a las proteinas plasmaticas de una forma
especifica.
4.2.4.3. Metabolismo
Pembrolizumab se cataboliza mediante vias inespecificas; el metabolismo no contribuye
a su eliminacion.
4.2.4.4. Eliminacion
El aclaramiento sistémica de Pembrolizumab es de ~0,2l/dia (CV:41%) y la semivida
terminal (tY?) es de ~26 dias (CV:43%).

4.3. Evaluacion de la eficacia
4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras™?

KEYNOTE-002: Estudio de fase Il, aleatorizado y controlado que compara el uso de dos dosis
de Pembrolizumab en monoterapia con quimioterapia en pacientes con melanoma refractarios
para ipilimumab.

KEYNOTE-006: Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, controlado, de tres grupos,
para evaluar la seguridad y la eficacia de dos pautas posoldgicas de Pembrolizumab en
comparacion con ipilimumab en pacientes con melanoma avanzado.

KEYNOTE-001: Estudio de fase | de Pembrolizumab en monoterapia en pacientes con
melanoma (tratados previamente con ipilimumab y no tratados) y carcinoma de pulmén no
miHRocitico, progresivo localmente avanzado o metastésico.
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4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

Estudio Keynote 002

Resumen del ensayo:

Estudio que tiene como objetivo estudiar la seguridad y eficacia de dos dosis de Pembrolizumab comparada con la
quimioterapia elegida por el investigador en pacientes con melanoma avanzado que habian sido refractarios a un
tratamiento previo con ipilimumab. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 segun su estado funcional ECOG (0 6 1), los
niveles de lactato deshidrogenasa (normal o elevada [2110% LSN] y el estado de mutacién en el gen BRAF (natural o
mutado [V600E o V600K]. Los pacientes se aleatorizaron para recibir los siguientes esquemas de tratamientos:

- 2mg/kg IV cada 3 semanas (n=180)

- 10mg/kg IV cada 3 semanas (n=181)

- Quimioterapia estandar elegida por el investigador para melanoma avanzado: Paclitaxel (n=28),
Carboplatino (n=13), Dacarbazina (n=45), Temozolomida oral (n=43), Paclitaxel+Carboplatino (n=42) (Total
de pacientes n=179).

Los pacientes fueron tratados con Pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. A los
pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion de la enfermedad se les permiti6 permanecer en
tratamiento hasta que se confirmo la progresion de la enfermedad. Se realiz6 la evaluacion del estado tumoral a las 12
semanas Yy luego cada 6 semanas hasta la semana 48, seguida posteriormente por la evaluacion cada 12 semanas. Los
pacientes en quimioterapia que experimentaron progresion de la enfermedad, verificada independientemente después de
la primera evaluacion programada de la enfermedad, pudieron cambiar y recibir 2 mg/kg o 10 mg/kg de Pembrolizumab
cada 3 semanas, en un modelo a doble ciego.

De los 540 pacientes, el 61% eran varones, el 43% eran = 65 afios (la mediana de edad era de 62 afios [rango, 15-89]) y
el 98% eran de raza blanca. El 82% tenian estadio Mlc, el 73% habian recibido al menos dos tratamientos sistémicos
previos para el melanoma avanzado y el 32% de los pacientes habian recibido tres o mas. El 45% tenian estado funcional
ECOG de 1, el 40% tenian LDH elevada y el 23% tenian un tumor con mutacién de BRAF.

Tipo de ensayo clinico: Estudio internacional de fase Il, aleatorizado y controlado para evaluar la eficacia de dos dosis
de Pembrolizumab comparada con la quimioterapia elegida por el investigador en pacientes con melanoma avanzado que
hayan progresado al tratamiento con ipilimumab.

N° de pacientes: Del total de los 540 pacientes randomizados

- 180 pacientes se asignaron para recibir 2mg/kg IV cada 3 semanas, de los cuales 178 recibieron
tratamiento ( de los que no recibieron tratamiento, 1 fallecié antes de recibir tratamiento y el otro paciente
no cumplia los HRiterios del estudio)

- 181 pacientes se asignaron al grupo de 10mg/kg IV cada 3 semanas, de los cuales 179 recibieron
tratamiento (de los que no recibieron tratamiento, 1 fallecié antes de la primera dosis y el otro no cumplia
los HRiterios del estudio)

- 179 pacientes se asignaron al brazo de quimioterapia estandar elegida por el investigador para melanoma
avanzado, de los cuales 171 recibieron tratamiento (6 pacientes retiraron el consentimiento y 2 pacientes
fallecieron antes de recibir la primera dosis).

El nimero de pacientes segn esquema de tratamiento de quimioterapia fue el siguiente:
- Paclitaxel (n=28),
- Carboplatino (n=13),
- Dacarbazina (n=45),
- Temozolomida oral (n=43),
- Paclitaxel+Carboplatino (n=42)

Farmaco (s) en investigacién y farmaco(s) control.
2mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas, 10 mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas por via intravenosa durante 30
min comparado con la quimioterapia elegida por el investigador (control)

que consistio en : Paclitaxel, -Carboplatino, Dacarbazina, Temozolamida y combinacién de Paclitaxel con Carboplatino.

Duracién del tratamiento
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La duracion de la quimioterapia elegida por el investigador se baso6 en la ficha técnica y en las normas asistenciales del
centro. Los pacientes asignados a la quimioterapia de eleccién del investigador que durante la misma presenten
progresion de la enfermedad documentada y verificada, y cumplan todos los HRiterios para cambiar al tratamiento
HRuzado en la semana 12 de tratamiento del estudio, tendran la oportunidad de cambiar al tratamiento con
Pembrolizumab y recibir 2 0 10 mg/kg en régimen doble ciego.
Para los pacientes que recibieron Pembrolizumab el tratamiento se podia continuar hasta que se produzca uno de los
siguientes acontecimientos:

- Progresiéon documentada de la enfermedad,

- Enfermedad intercurrente que impida la administracion ulterior del farmaco,

- Acontecimientos adversos inaceptables,

- Si el paciente retira el consentimiento,

- Si existe embarazo,

- Si se ha perdido el seguimiento del paciente.

- Si el investigador opina que es mejor para el paciente cambiar de tratamiento o suspenderlo de forma

temporal o permanente. El promotor debera participar en esta decision.

Para pacientes en tratamiento con Pembrolizumab que logren una respuesta completa segun los criterios RECIST 1.1,
tendran la opcion de aplazar el tratamiento y continuar en el ensayo. Los pacientes que posteriormente presenten
progresion de la enfermedad podran reanudar el tratamiento con Pembrolizumab si el ensayo todavia sigue activo y
cumpliendo los requisitos descritos en el protocolo.

- Objetivos:

- objetivo principal: la supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en pacientes con
melanoma avanzado resistente a ipilimumab tratados con Pembrolizumab o guimioterapia.

- objetivos secundarios: la tasa de respuesta global (TRG), Duracién de la respuesta, TRG, SLP y SG en los
grupos con biomarcador PDL1 positivos. Caracterizar mejor el perfil farmacocinético de Pembrolizumab en monoterapia
con la dosis de 2mg/kg y 10 mg/kg. Evaluar la seguridad, tolerabilidad y el perfil de acontecimientos adversos de
Pembrolizumab en monoterapia con la dosis de 2mg/kg y 10 mg/kg.

- objetivos terciarios (exploratorios): TRG, SLP y SG en la semana 12, tasa de respuesta y duracion de la
respuesta. Evaluar mediante el EORTC-QLCQ3O0, las variaciones de la calidad de vida relacionada con la salud respecto
al momento basal en los pacientes tratados con Pembrolizumab en comparacién con los tratados con quimioterapia.
Describir, mediante el EuroQoL EQ-5D, las preferencias de los pacientes tratados con Pembrolizumab en comparaciéon
con los tratados con quimioterapia.

Evaluar TRG, la SLP y la SG después de cambiar al tratamiento con Pembrolizumab.

Investigar la relacién entre los posibles biomarcadores con la eficacia y la actividad antitumoral de Pembrolizumab, para lo
cual se evalta la correlacion entre el grado de expresion de PDL1 y la actividad antitumoral; investigar otros
biomarcadores que puedan estar relacionados con la respuesta tumoral, evaluar las diferencias que presentan las
caracteristicas del tejido tumoral de las biopsias obtenidas durante o después del tratamiento con Pembrolizumab con
respecto al momento basal.

- Variables:

-variable principal: la supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)

-variables secundarias: la tasa de respuesta global (TRG), Duracion de la respuesta, TRG, SLP y SG en los grupos
con biomarcador positivos

-variables terciarias (exploratorios): TRG, SLP y SG en la semana 12, tasa de respuesta, duracion de la
respuesta, SSP y SG tras el cambio a tratamiento con Pembrolizumab.

- Principales HRiterios de inclusion y de exclusion:

Los pacientes para participar en el estudio debian de tener 18 afios 0 méas con un diagndstico confirmado por medios
histol6gicos o citolégicos de melanoma en estadio Il irresecable o metastatico no susceptible de tratamiento local;
progresion de la enfermedad confirmada dentro de las 24 semanas de la Ultima dosis de ipilimumab (minimo dos dosis, 3
mg/kg una vez cada 3 semanas); previo tratamiento con inhibidores BRAF y/o MEK si el paciente presenta mutacion
BRAF V600; Resolucion o mejoria de los acontecimientos adversos (incluidos los AAl) relacionados con ipilimumab hasta
un grado 0-1 y tratamiento con < 10 mg al dia de prednisona para los acontecimientos adversos inmunitarios (AAl) durante
al menos 2 semanas antes de la primera dosis del farmaco del estudio; el paciente debe tener un estado funcional ECOG
de 0 o 1; enfermedad medible radiolégicamente segun los criterios RECIST 1.1.; El paciente debe tener una funcion
organica adecuada, indicada por los siguientes valores analiticos, recuento absoluto de neutréfilos de 21500/ul, plaquetas
=2100.000/ul, Hemoglobina 29 g/dl, creatinina en suero <1,5x limite superior de la normalidad (LSN), bilirrubina total en
suero <1,5xLSN o bilirrubina directa < LSN en pacientes con bilirrubina total >1,5 LSN. AST (SGOT) y ALT (SGPT)
<2,5xLSN o <5xLSN en pacientes con metastasis hepaticas. Cociente internacional normalizado o tiempo de
protrombina<1,5xLSN solo si no se esta utilizando anticoagulantes, tiempo de tromboplastina parcial activada <1,5xLSN
(solo si no se estan usando anticoagulantes). Antes de recibir Pembrolizumab los pacientes deben esperar un periodo de
4 semanas después de la Ultima dosis de la Ultima terapia.

Seran excluidos del estudio los pacientes con las siguientes enfermedades: metastasis cerebrales o meningitis
carcinomatosa activas, enfermedades autoinmunes activas, infecciones que requieran una terapia sistémica, pacientes
con un historial conocido de infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), hepatitis C o B; que presente un
historial de acontecimientos adversos de grado 4 relacionados con ipilimumab o de grado 3 si han durado més de 12
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semanas o cualquier tratamiento previo con una terapia anti-PD-1 o anti-PD-L1.

- Andlisis estadistico

El tamafio de la muestra se determin6 basandose en la supervivencia global al final del andlisis. Se estim6 que se darian
370 muertes entre los 510 pacientes en los 3 grupos de tratamiento, y se asumié que la mediana de superviviencia en el
grupo de tratamiento de quimioterapia seria de 6 meses y un hazard ratio entre Pembrolizumab y quimioterapia de 0,65.
Con estas premisas el estudio tendria al menos un 90% de potencia para detectar la diferencia de supervivencia global en
al menos 1 grupo de Pembrolizumab usando el método de Hochberg con un error global de tipo | de 2%.

El primer andlisis interino se realizé6 el 13 de Noviembre de 2013 con el objetivo de decidir si las dos dosis de
Pembrolizumab usadas en el estudio eran seguras. Los resultados mostraron que el estudio seguia tal como se habia
planeado. Para el segundo andlisis interino se consider6 que todos los pacientes se hayan incluido en el estudio y que se
hubiesen dado 270 eventos libre de progresion entre los 3 grupos, (més detalles en el articulo de Ribas et al, 2015°) Este
segundo andlisis tenia una potencia del 92% para detectar un hazard ratio de 0,55 para una supervivencia libre de
progresién con un alfa de 0,25% (test unilateral). Para la fecha de corte de datos que fue el 12 de Mayo de 2014 hubo 215
muertes y 410 eventos de supervivencia sin progresion. El analisis final se hara considerando supervivencia global como
objetivo primario cuando 370 muertes hayan ocurrido.

-Fortalezas y debilidades de los estudios con el farmaco-

El estudio Keynote 002 es el mayor estudio randomizado y controlado de un anti-PD-1 o anti-PDL-1 para pacientes con
melanoma que son refractarios al tratamiento con ipilimumab. Los datos muestran una mejor respuesta, basada en la
SLP, TRG y duracion de la respuesta, para los pacientes que usan Pembrolizumab con respecto a la quimioterapia
elegida por el investigador que es el actual tratamiento estandar para pacientes refractarios a ipilimumab.

La evaluacion de las respuestas esta basada en una revision central realizada por un comité independiente.

En este estudio se incluyeron un 23 % de pacientes que presentan la mutacién BRAFV600 que habian sido previamente
tratados con un inhibidor de BRAF o MEK, o ambos inhibidores. El estudio también demostré superioridad en
supervivencia libre de progresiéon para este grupo de pacientes. Por tanto, los datos del estudio apoyan el uso de
Pembrolizumab como nuevo tratamiento estandar para pacientes con melanoma metastatico o irresecable que hayan
progresado a ipilimumab y a un inhibidor de BRAF si son portadores de la mutacion BRAFV600.

Aungue este estudio no tenia la potencia suficiente para confirmar la equivalencia de las dos dosis de Pembrolizumab 2
mg/kg cada 3 semanas y 10 mg/kg cada 3 semanas, los resultados de los dos analisis interinos no sugieren que existan
diferencias clinicamente significativas entre las dos dosis. La ausencia de diferencias significativas entre las dos dosis de
Pembrolizumab es consistente con los resultados obtenidos en una poblacion similar analizada en el ensayo de fase |
keynote001**,

Para la supervivencia global, aunque los datos son todavia inmaduros para analizar, no se parece evidenciar un beneficio
sobre la supervivencia global de pembrolizumab comparada con el grupo control. Este resultado es inconsistente con los
resultados esperados ya que la supervivencia global de los pacientes en el grupo control excedié notablemente a lo
previsto en el propio disefio del estudio y a los resultados producidos en condiciones de practica clinica habitual. Esto se
debe al hecho de que el 48% (n=86) pacientes del grupo control cruzaron al grupo de pembrolizumab tras progresar y esto
probablemente contribuye a producir un resultado para la quimioterapia muy superior al esperado. Para valorar el
verdadero impacto incremental de pembrolizumab se analizaron los resultados mediante los métodos estadisticos
disefiados para este tipo de ajustes, como el 2-stage y el RPFST. Este ajuste, revisado y considerado adecuado en la
evaluacion de pembrolizumab recientemente publicada por el NICE, concluye que el tratamiento con pembrolizumab
produce una ganancia estadisticamente significativa de supervivencia global de 3,5 meses frente a quimioterapia, con una
hazard ratio de 0.63 (IC 95% 0.45-0.88, p=0.007).

Tabla 2. Resultados de eficacia del estudio: Segundo analisis interino del estudio
Keynote 002, fecha de corte de datos 12 de Mayo, 2014
Referencia: Ribas et al, SMR 2014 (5), Ribas et al, 2015 (3)

Variable Pembrolizumab Pembrolizumab Control: quimioterapia
2mag/kg 10mg/kg elegida por investigador
Mediana de duracién, en meses, de | 2.9 (2.8-3.89) 2.9 (2.8-4.7) 2.7 (2.5-2.8)
la SLP (RECIST vl1.1, by
independent central review)
(95% ClI)
HR Pembrolizumab vs control HR=0.57 HR=0.50
95% ClI, 0.45a0.73 95% Cl, 0.39-0,64
P<0.00001 P<0.00001
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SLP alos 6 meses

34% (27-41)

38% (31-45) 16% (10-22)

SLP alos 9 Meses

24% (17-31)

29% (23-37) 8% (4-14)

Duracién media restringida basada
en 12 meses de seguimiento (en
meses)(95% Cl)

5.4 (4.7-6.0)

5.8 (5.1-6.4) 3.6 (3.2-4.1)

SG (supervivencia Global)

Los datos son inmaduros y hay que esperar al andlisis final

TRG, Tasa respuesta Global, | 38 (21% [15-28]) 46(25%[19-32]) 8(4%[2-9])
n,( %) (95% CI)
Diferencia  TRG % vs control | 12.8 (7.0, 20.6) 18.4 (11.4, 26.7) Control
(95%Cl)
Duracién de la respuesta, mediana No alcanzada No alcanzada 37
en semanas (rango) (6+-50+) (5+-48+) (7+-41+)
Mediana del tiempo a la respuesta 13 (12-30) 15 (12-30) 13 (12-18)
en semanas (rango)
1) Supervivencia Libre progresion (SLP):
100 i
4 Grupo de tratamiento  Tasade SLP  Tasa de SLP CR Valor
alosGmeses alos9meses (ICdel95%] dep
90 e Pembrolizumab 10 mgikg 38% 29% 0,50  <0,000
B cada 3 semanas (0,39, 0,64)
- — Pembrolizumab 2 mglkg 4% 24% 0,57 <0,0001
80 cada 3 semanas (0,45, 0,73)
7 Quimioterapia 16% 8%

Supervivencia libre de progresién (%)
(4]
[==]
!

40 7
30
20 7
10
0 T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Tiempo en meses
Namero con riesgo
Pembrolizumab 10 mglkg: 181 158 82 55 9 15 5 1
Pembrolizumab 2 mg/kg: 180 153 74 53 26 9 4 2
Quimioterapia: 179 128 43 2 15 4 2 1

Figura 1: supervivencia libre de progresién’.

La figura 1 muestra que Pembrolizumab aumenté de manera significativa la supervivencia libre de progresiéon (SLP) con respecto a
los pacientes que fueron tratados con quimioterapia, con un HR de 0.57 (IC 95% , rango 0.45-0.73, p<0.0001) para el grupo de 2
mg/kg cada 3 semanas vs quimioterapia, y 0.50 (IC 95% , rango 0.39-0.64, p<0.0001) para el grupo de 10 mg/kg cada 3 semanas vs
quimioterapia. La mediana de SLP segun los criterios RECIST v1.1 Central Review fue de 2,9 meses para los grupos de 2y 10
mg/kg comparado un 2,7 meses del brazo control con quimioterapia. A los 6 meses alrededor de la tercera parte de los pacientes
tratados con Pembrolizumab se encontraban libre de progresion, el 34% y 38 % de los pacientes en los grupos que recibieron 2 y 10
mg /kg respectivamente comparado con un 16% en el grupo control. A los 9 meses la proporcién de pacientes libre de progresion fue
de un 24% y 29 % para los grupos de 2 y 10 mg/kg respectivamente y 8% en el grupo control. Por otro lado, no se demostré una
diferencia significativa en la progresion libre de enfermedad si se comparan los dos brazos de Pembrolizumab (HR=0,91, rango 0,71-
1,16, 1C95%, valor p no disponible porque el estudio no tenfa la suficiente potencia para comparar estas dos poblaciones)®.

2) Tasa de Respuesta global (TRG) y duracién de larespuesta

Segun los criterios RECIST v1.1, la TRG fue de un 21% para el grupo de 2mg/kg y de un 25% para el grupo de 10 mg/kg de
Pembrolizumab comparado con una TRG 4% para el grupo control (quimioterapia). La tasa de respuesta global se incrementé en el
grupo de Pembrolizumab entre 5 y 6 veces con respecto a la tasa de respuesta obtenida en el grupo que recibio tratamiento de
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quimioterapia (p<0.0001). Sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de Pembrolizumab de 2 mg/kg y
10 mg/kg (p=0.21).

Las respuestas fueron duraderas tanto en pacientes tratados con 2mg/kg como los tratados con 10mg/kg de Pembrolizumab, y la
mediana de duracién de la respuesta no se alcanzé (se observé un rango, 6+ a 50+ semanas y 5+ a 48+ para los grupos de 2y 10
mg/kg respectivamente). En el momento del andlisis de los resultados se observo que el 92% de los pacientes seguian presentado
una respuesta para el grupo de 2 mg/kg y el 87% para el grupo de 10mg/kg. En el brazo control donde los pacientes recibian
quimioterapia, la mediana de la duracién de la respuesta se alcanzoé a las 37 semanas y el rango fue de 7+ a 41. El 63% de los
pacientes seguian mostrando una respuesta al tratamiento con quimioterapia’.

3) Analisis de la supervivencia libre de progresion en subgrupos especificos

La superioridad de la supervivencia libre de progresién en los grupos que recibieron Pembrolizumab se sigue manteniendo en los
distintos subgrupos especificos de paciente (figura 2 Ay B).

A) B)
A Events/ HR (95%Cl) Interaction B Events/ HR (95% CI) Interaction
patients pvalue patients palue
Age Age
<65years 158/200 —— 0-47 (034-0-66) 071 <B5years 158/204 —— 0-42 (0:30-059) 055
=65years 126/158 —— 070 (0-48-1.01) =65 years 123156 — 0-60(0-41-0-88)
Sex Sex
Men T4218 —— 0-54(0:39-074) 079 Men 174223 — 0-50(036-0-68) 083
Women 1101141 —- 0-61(0-41-0-92) Women 1071137 — 0.52 (0-34-0.78)
Region Region
UsA 1407185 — 0-47 (033-0-68) 037 UsA 152/191 —_—— 0.58 (0-41-0-81) 033
Not USA 144/174 — 0-69 (0-48-0-96) Not USA 129/169 — 0-48 (0-33-0-69)
ECOGPS ECOGPS
[ 153197 — 0-55 {0-40-076) 051 [] 1477197 — 050 (0:35-070) 056
1 120/160 — 0-62 (0-43-0-89) 1 134/163 - 0-54 (0:38-077)
Baseline LDH Baseline LDH
Normal 150/206 —. 0.50(036-070) 041 Normal 154/212 —— 0-43 (031-0-61) 024
Raised 129/145 — 0-65(0-46-0-93) Raised 121141 — 0-62 (0-43-0-89)
BRAF" status BRAF"™ status
Mutant 76/85 —— 074 (0-46-1.18) 020 Mutant 67/81 —— 0-44 (0-26-074) 053
Wild type 208274 —. 051 (0:39-0.67) Wild type 2144779 — 053 (040-060)
Overall 284/359 —— 0.57(0-45-0.73) Overall 281/360 —a— 0-50 (0-39-0-64)
o2 04 06 08 10 12 14 16 18 02 04 06 08 10 12 14 16 18
Favours pembrolizumab Favours chemotherapy Favours pembrolizumab Favours chemotherapy

Figura 2: Supervivencia libre de progresion evaluada por RECIST v1.1, en la poblaciéon con intencién de tratar, en el grupo de
pacientes que recibieron 2mg/kg de Pembrolizumab (figura A) y 10mg/kg de Pembrolizumab (figura B), comparada con el grupo
control que recibié quimioterapia. (HR= Hazard ratio, ECOG-PS= Eastern cooperative Oncology Group performance status, LDH=
Lactate dehydrogenase)®.

Anélisis de subpoblaciones: Estado mutacional BRAF y estado de expresién de PDL-1": Se realizé un analisis de subgrupos en
los pacientes que tenian BRAF sin mutacién (n=415; 77%) o BRAF con mutacién con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF
(n=125; 23%). Los cocientes de riesgo (Hazard Ratio) (HR) de la SLP (grupos de Pembrolizumab en conjunto [2 mg/kg o 10 mg/kg
cada 3 semanas] frente a quimioterapia) fueron 0,51 (IC del 95%: 0,41, 0,65) en BRAF sin mutacion y 0,56 (IC del 95%: 0,37, 0,85)
en BRAF con mutacién con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. Los HR de la SLP para Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3
semanas frente a quimioterapia fueron 0,51 (IC del 95%: 0,39, 0,67) en BRAF sin mutaciéon y 0,74 (IC del 95%: 0,46, 1,18) en BRAF
con mutacion con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. Los HR de la SG para los grupos de Pembrolizumab en conjunto
frente a quimioterapia fueron 0,83 (IC del 95%: 0,60, 1,15) en BRAF sin mutacion y 0,82 (IC del 95%: 0,47, 1,43) en BRAF con
mutacién con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. Los HR de la SG para Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas frente a
quimioterapia fueron 0,80 (IC del 95%: 0,55, 1,18) en BRAF sin mutacion y 1,03 (IC del 95%: 0,55, 1,91) en BRAF con mutacién con
tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. Las TRG en los grupos de Pembrolizumab en conjunto y de Pembrolizumab 2 mg/kg
cada 3 semanas frente a quimioterapia fueron del 27% y del 25% frente al 6% en BRAF sin mutacién y del 12% y del 9% frente al 0%
en BRAF con mutacion con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF.

Se realizé también un andlisis de subgrupos de pacientes que eran PD-L1 positivo (puntuacion de proporcion de Allred = 2,
presentando una expresién de membrana de PD-L1 en = 1% de los tumores celulares) frente a PD-L1 negativo (puntuaciéon de
proporcion de Allred de 0 o 1). La expresion de PD-L1 se estudié retrospectivamente mediante un test de investigacion de
inmunohistoquimica con el anticuerpo anti PD-L1 22C3. Entre los pacientes que eran evaluables en cuanto a expresion de PD-L1
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Resumen del ensayo:

Se trata de un estudio pivotal, aleatorizado, controlado, abierto, de tres grupos, de dos pautas posoldgicas de
Pembrolizumab intravenoso, 10mg/kg cada 2 semanas y 10mg/kg cada 3 semanas, en comparacion con 3mg/kg de
Ipilimumab (IPl) cada 3 semanas en pacientes con melanoma irresecable o metastasico que no hayan recibido un
tratamiento previo con IPI. Los pacientes se asignaran aleatoriamente a uno de los dos grupos de Pembrolizumab o a IPI
en proporcion 1:1:1 y se estratificaran por linea de tratamiento (12 L vs 22 L), expresion de PD-L1 (alta expresién vs baja
expresion) y estado funcional del ECOG (0 vs 1). Para evaluar de forma 6ptima el objetivo de supervivencia global de este
estudio, los pacientes que presentasen progresion durante el mismo no podian cambiarse de un grupo a otro como parte
del tratamiento del estudio y si perteneciesen al grupo IPI no podrian participar en otros ensayos de Pembrolizumab, salvo
gue el CVD (Comité de Vigilancia de datos) o el promotor determinasen que el estudio hubiese alcanzado sus objetivos de
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(78%), el 69% (n=291) eran PD-L1 positivo y el 31% (n=130) eran PD-L1 negativo. Los HR de la SLP (grupos de Pembrolizumab en
conjunto [2 mg/kg o 10 mg/kg cada 3 semanas] frente a quimioterapia) fueron 0,52 (IC del 95%: 0,39, 0,68) en los pacientes PD-L1
positivo y 0,60 (IC del 95%: 0,38, 0,94) en los pacientes PD-L1 negativo. Los HR de la SLP para Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3
semanas frente a quimioterapia fueron 0,54 (IC del 95%: 0,39, 0,75) en los pacientes PD-L1 positivo y 0,89 (IC del 95%: 0,53, 1,50)
en los pacientes PD-L1 negativo. Los HR de la SG en los grupos de Pembrolizumab en conjunto frente a quimioterapia fueron 0,82
(IC del 95%: 0,55, 1,23) en pacientes PD-L1 positivo y 0,77 (IC del 95%: 0,43, 1,37) en pacientes PD-L1 negativo. Los HR de la SG
para Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas frente a quimioterapia fueron 0,93 (IC del 95%: 0,58, 1,49) en los pacientes PD-L1
positivo y 1,19 (IC del 95%: 0,58, 2,46) en los pacientes PD-L1 negativo. Las TRG en los grupos de Pembrolizumab en conjunto y de
Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas frente a quimioterapia fueron del 26% y del 23% frente al 4% en pacientes PD-L1 positivo y
del 15% y del 11% frente al 8% en pacientes PD-L1 negativo.

4) Calidad de vida y el estado de salud global3

La puntuacién de calidad de vida y el estado de salud global en el momento basal, EORTC-QLQC30, fueron similares en los distintos
grupos de tratamientos. Los grupos tratados con Pembrolizumab tenian una reduccion mas pequefia en las escalas de sintomas y
actividad individual que el grupo control.

[l Pembrolizumab 2 mg/kg Q3W
8:00{ EH Pembrolizumab 10 mg/kg Q3W
600 B Chemotherapy

ange From Baseline

5 —4-00

= -8-00{ HEE Pembrolizumab 2 mg/kg Q3W
Bl Pembrolizumab 10 mg/kg Q3W
B Chemotherapy

Global health  Physical Role  Emotional Cognitive  Social Fatigue Nausea  Pain Dyspnoea Insomnia Appetite Constip- Diarrhoea
o aice ole ton ity o i e

of life vomiting

Figura 3: Cambio en la estado de salud global del paciente desde el estado basal a las 12 semanas de tratamiento descritos segun
una escala funcional (A) y escala de sintomas (B). Para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud o actividad del paciente
segun la escala funcional, una mayor puntuacién hace referencia a peor calidad de vida o actividad. Para los sintomas, una mayor
puntuaciéon significa peores sintomas y una mayor puntuacién negativa se relaciona con mejores sintomas. EORTC QLQ-C30=
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; Q3W=una vez cada 3 semanas

Estudio Keynote 006
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eficacia. Se consideraria que el estudio habria alcanzado su objetivo si al menos un grupo de MK-3475 fue superior a IPI
en cuanto a la SLP en un andlisis intermedio o al menos un grupo de MK-3475 fuese superior a IPl en la SG en un analisis
intermedio o en el andlisis final. Estaba previsto que el CVD evaluase los datos para los andlisis intermedios previstos
para interrumpir o continuar el estudio de acuerdo con su estatuto independiente.

La respuesta al tratamiento fue evaluada a las 12 semanas después de la primera dosis, y a partir de esta primera
evaluacion cada 6 semanas segun los criterios RECIST.

De los 834 pacientes, el 60% eran varones, el 44% eran = 65 afios (la mediana de edad era de 62 afios [rango, 18-89]) y
el 98% eran de raza blanca. El 65% de los pacientes tenian estadio Mlc, el 9% tenian antecedentes de metastasis
cerebral, el 66% no habian recibido tratamiento sistémico previo y el 34% habian recibido un tratamiento previo. El 31%
tenian estado funcional ECOG de 1, el 69% tenian estado funcional ECOG de 0 y el 32% tenian LDH elevada. Se
notificaron mutaciones de BRAF en 302 (36%) pacientes. Entre los pacientes con tumores con mutacion de BRAF, 139
(46%) habian sido tratados previamente con un inhibidor de BRAF.

Tipo de ensayo clinico: Estudio multicéntrico, randomizado, controlado y abierto de 3 brazos de fase Ill, donde se
compara la eficacia de dos dosis de Pembrolizumab con ipilimumab en pacientes con melanoma metastéatico o irresecable
gue no hayan recibido tratamiento previo con ipilimumab.

N° de pacientes: Se incluyeron un total de 834 pacientes en 16 paises.

279 pacientes se asignaron aleatoriamente al grupo de tratamiento-10mg/kg cada 2 semanas. 278 pacientes recibieron el
tratamiento asignado, 1 de los pacientes no fue tratado porque retird su consentimiento.

277 pacientes se asignaron al grupo de 10mg/kg cada 3 semanas y todos ellos recibieron el tratamiento asignado.

278 se asignaron al grupo para recibir 3mg/kg de ipilimumab, 256 recibieron el tratamiento asignado, 22 pacientes
retiraron el consentimiento.

Farmaco (s) en investigacién y farmaco(s) control.

10mg/kg de Pembrolizumab cada 2 semanas, 10 mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas por via intravenosa durante
30 min comparado con de 3mg/kg de ipilimumab administrado por via intravenosa durante 90 min cada 3 semanas, un
méaximo de 4 dosis.

Duracion del tratamiento

Pembrolizumab se administr6 hasta que se observd progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, respuesta
completa confirmada, la retirada del consentimiento, o después de 24 meses de tratamiento.

Ipilimumab fue administrado durante 4 ciclos o hasta progresion de la enfermedad, hasta la aparicién de efectos adversos
o la decision del investigador para interrumpir el tratamiento.

- Objetivos:

- objetivo principal: supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).

- objetivos secundarios: Evaluar la seguridad, tolerabilidad y el perfii de acontecimientos adversos de
Pembrolizumab en comparacion con ipilimumab. Evaluar la tasa de respuesta global (TRG).

Evaluar la SG, SLP y la TRG en el subgrupo de pacientes con expresion elevada de PDL1.
Caracterizar mas a fondo la farmacocinética de Pembrolizumab.

- objetivos exploratorios: Evaluar la duracion de la respuesta, la variacion de la calidad de vida relacionada con la
salud respecto al periodo basal de los pacientes utilizando el QLQ-30e de la EORTC. Evaluar la variacion del estado de
salud de los pacientes con respecto al periodo basal utilizando el EQ-5De de la EuroQoL. Evaluar la SLP y la TGR segin
los criterios de repuesta relacionados con la inmunidad (CRri)

- Variables:
-variable principal: Supervivencia libre de progresion (SLP) y Supervivencia global (SG).
-variables secundarias: Tasa de respuesta global (TRG).

- Principales HRiterios de inclusion y de exclusién:

Los pacientes participantes en el estudio eran mayores de 18 afios que presentaban un diagnéstico confirmado de
melanoma en estadio Ill o IV y no han recibido més de un tratamiento sistémico anteriormente. Debian presentar un
estado funcional ECOG de 0-1. Se les requirié a los pacientes conocer el estatus mutacional de BRAF, previa terapia con
un inhibidor BRAF no fue requerida para pacientes con niveles normales de lactato deshidrogenasa y sintomas
relacionados con el tumor no clinicamente significativos. Todos los pacientes tenian que aportar una muestra de tejido
tumoral para comprobar los niveles de la expresién de PD-L1.

Se excluyeron del estudio los pacientes que habian recibido terapia previa con inhibidores de CTLA-4, PD-1 o PDL1, y
aquellos que presentaban melanoma ocular, metastasis cerebrales y tenian enfermedad autoinmune grave.

- Andlisis estadistico
El andlisis final se llevara a cabo cuando se hayan producido aproximadamente 435 muertes entre los dos grupos de
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Pembrolizumab y el grupo de IPI o cuando todos los pacientes hayan estado en seguimiento durante 21 meses, lo que
ocurra antes. El calculo del tamafio de la muestra se basé en los supuestos siguientes: 1) la supervivencia global sigue
una distribucion exponencial con una mediana de 10-11 meses en el grupo control, 2) la razén de riesgos instantaneos
para la SG entre Pembrolizumab y el control es de 0,70 (se considera clinicamente relevante en esta poblacion), 3) un
periodo de reclutamiento de 6 meses y un periodo minimo de seguimiento de 21 meses tras la finalizacion del
reclutamiento, y 4) una tasa anual de abandonos del 2 %.

La tasa global de error de tipo | para este estudio estaba estrictamente controlada en el 2,5 % (unilateral), con el 0,5 %
asignado a la SLP y el 2,0 % asignado a la hipétesis global de la SG.

El primer andlisis interino se realizé el 3 de septiembre de 2014. Las condiciones fueron que todos los pacientes tenian
que haber tenido al menos 6 meses de seguimiento. Se observaron 489 eventos de supervivencia libre de progresion.

El segundo andlisis se realiz6 el 3 de marzo de 2015 y todos los pacientes debian haber tenido un seguimiento minimo de
12 meses. El nimero de muertes observadas fue de 289. Después de analizar los resultados del segundo anélisis interino
el comité de monitorizacién de datos y seguridad recomendé que se permitiera tratar con Pembrolizumab a los pacientes
gue habian progresado al tratamiento con ipilimumab.

-Fortalezas y debilidades de los estudios con el farmaco

Este estudio randomizado compara dos inhibidores del punto de control inmunitario, un anti- PD1 y un anti-CTLA4 y se
demuestra claramente que Pembrolizumab prolong6 la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global con
menores casos de alta toxicidad comparado con ipilimumab. Por tanto, Pemprolizumab es el primer tratamiento anti-PD1
en demostrar una ventaja significativa y clinicamente relevante en supervivencia en comparacioén con ipilimumab, el
tratamiento estandar para el tratamiento de primera linea del melanoma avanzado®.

La evaluacion de las respuestas esta basada en una revision central realizada por un comité independiente.
En total, 555 pacientes recibieron tratamiento con Pembrolizumab.

Dado los buenos resultados obtenidos en el segundo andlisis interino de Pembrolizumab con respecto a ipilimumab El
CVD recomendo6 parar el estudio antes de lo previsto y se permitid a los pacientes que se habian incluido en el brazo
control de ipilimumab HRuzar a cualquiera de los brazos de Pembrolizumab (http://www.mercknewsroom.com/news-
release/oncology-newsroom/mercks-pivotal-keynote-006-study-first-line-treatment-advanced-melano)

Las dos dosis usadas, 10mg/kg de Pembrolizumab cada dos semanas y cada 3 semanas resultaron ser igual de efectiva y
eficaz sobre el brazo control.

En este estudio se reclutaron pacientes con mutacion BRAF V600 que habian recibido tratamiento previo con un inhibidor
de BRAF y pacientes que no habian recibido un inhibidor de Braf siempre y cuando tuvieran niveles normales de lactato
deshidrogenasa y sintomas relacionados con el tumor no clinicamente significativas. Se observé una mejor respuesta en
todas las poblaciones estudiadas’.

BRAF no mutados (n= 525, 63%),
BRAF mutados pero que no han recibido tratamiento con BRAFi (BRAF inhibitor) (n=163, 20%)
y BRAF mutados que si han sido tratados con BRAFi (n=139, 17%) (total pacientes BRAF mutado=302)
La TRG de los grupos de Pembrolizumab en conjunto frente a ipilimumab fue:
o 34% (P) frente al 13% (I) en BRAF no mutados
o 41% (P) frente al 13%(I) en BRAF mutados que no han recibido tratamiento con BRAFi
o 21% (P) frente al 6% (I) en BRAF mutados que si han sido tratados con BRAFi

En cuanto a la expresion de PDL-1, un 82% de los pacientes eran PDL1 positivo y un 18% PDL1 negativo. El HR para la
supervivencia libre de progresion fue de 0.53 (95%CI: 0.43, 0.65) (para 10mg/kg de Pembrolizumab cada 2 o 3 semanas,
vs ipilimumab) para la poblacion de pacientes PDL1 positivos y 0.73 (95%CI: 0.47, 1.11) para los pacientes con expresion
PDL1 negativa. Los HR para la supervivencia global fueron de Pembrolizumab vs ipilimumab para pacientes con
expresién PDL1 positiva fue de 0.56 (95%CI: 0.43, 0.73) y de 0.95 (95%CI: 0.56, 1.62) para pacientes con expresion de
PDL1 negativa. La tasa de respuesta objetiva de Pembrolizumab vs ipilimumab fue de 37% vs 12% para pacientes con
expresion de PDL1 positivo y 18% vs 11% para pacientes con expresion de PDL1 negativo 2.

Por lo tanto se recomienda analizar una poblacién mas amplia de pacientes con expresiéon PDL1 negativo para valorar el
uso del biomarcador en melanoma®.

Tabla 4. Resultados de eficacia del estudio: Andlisis interino 1y 2 del estudio
Keynote 006
Referencia: Caroline Robert et al, 2015 (6) y EMA CHMP assessment report (2).
Variable 10mg/kg de 10mg/kg de 3mg/kg de
Pembrolizumab Pembrolizumab ipilimumab/control
cada 2 semanas cada 3 semanas
SLP alos 6 meses (%) 47.3% 46.4% 26.5%
Mediana SLP en meses 5.5 4.1 2.8
95% Cl, 3.4a6.9 95%Cl, 2.9 a 6.9 95%Cl,2.8a2.9
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HR=0.58 HR=0.58
95% CI, 0.46 a 0,72 | 95% ClI, 0.47 a 0,72
P<0.001 P<0.001
supervivencia Global (SG) lafio 74.1% 68.4% 58.2%
HR=0.63 HR=0.69
95% CI, 0.47 a 0,83 | 95% ClI, 0.52 a 0,9
P<0.0005 P<0.0036
Mediana de la supervivencia global No alcanzada
Tasa de Respuesta global 33.7% 32.9% 11.9%
p<0.001 (vs p<0.001 (vs
ipilimumab) ipilimumab
Diferencia % vs control (95% CI) 16.1 17.2
(7.8,24.) (9.5,25.6)
Duracion de la respuesta, mediana 251 No alcanzada No alcanzada
en dias (rango) (42+-251) (42+-256+) (33+-239+)

1) Supervivencialibre de progresién (SLP)
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Segun los criterios RECIST v1.1, la tasa de respuesta fue de un 33.7% para Pembrolizumab cada 2 semanas, de un 32.9% para
Pembrolizumab cada 3 semanas. La tasa de respuesta para el grupo de tratamiento con ipilimumab fue del 11,9 %.

Las respuestas fueron duraderas en todos los brazos de tratamiento. La mediana de duracion de la respuesta fue de 251 dias (42+ a
251) para los pacientes que recibieron 10mg/Kg cada 2 semanas, no se alcanzé la mediana para los otros dos brazos, se observé un
rango, 42+ a 246+ dias para los pacientes que recibieron 10mg/kg cada 3 semanas y 33+ a 239+ para los pacientes que recibieron
ipilimumab’. Se observé una respuesta continuada de 89,4%, 96,7% y 87,9% para pacientes que recibieron Pembrolizumab 10mg/kg
cada 2 semanas, 10mg/kg cada 3 semanas e ipilimumab respectivamente después de un seguimiento de 7.9 meses®.

4) Supervivencia libre de progresion y supervivencia global por subgrupos especificos.

El beneficio de la supervivencia libre de progresion fue evidente en todos los subgrupos especificos definidos para los dos grupos de
tratamiento de Pembrolizumab, a excepcion de la subpoblacion PD-L1 negativa que obtuvo una HR de 0.73 (95%CI: 0.47, 1.11)
respecto a ipilimumab. En cuanto a la supervivencia global se observé beneficio en todos los subgrupos excepto en el grupo de
expresion de PDL1 negativa, para lo que el hazard ratio fue de 0.91 para el grupo de pacientes que recibieron Pembrolizumab cada 2
semanas y fue de 1.02 para el grupo de pacientes que recibieron Pembrolizumab cada 3 semanas, comparada con ipilimumab
(Figura 6).

B Overall Survival

A Progression-free Survival
Subgroup Hazard Ratio (95% Cl)

Subgroup Hazard Ratio (95% Cl)
no. of events/no. of patients no. of events/no. of patients
Overall 197557 —_— 0.63 (0.47-083) Overall 345557 e 058 (0.46-0.72)
204555 —— 069 (0.52-030) 345 /555 —— 058 (0.47-0.72)
Sex Sex
Male 105/323 — 0.57 (0.33-0.24) Male 176/323 — 055 (0.40-0,74)
117/336 —_— 0.66 (0.45-035) 187/336 — 057 (0.42-0.77)
Female 92/ 234 —_— 0.69 {0.46-104) Female 169234 — 062 (0.45-0.85)
87/219 — 078 (0.51-121) 158219 —_— 059 (0.43-0.83)
Age Age
<65 yr 108/319 D 065 (0.44-035) <BSyr 202/319 _ 055 (0.41-0.73)
112/318 e 077 (0.53-112) 203318 —_ 059 (0.45-0.79)
=65yr #3/238 —— 0.56 (0.36-027) =65 yr 143238 _— 061 (0.43-0.35
9z2j237 — 0.66 (0.44-1.01) 142237 —_— 057 (0.41-0,81)
White race White race
194545 —_— 0.62 (0.46-082) 338 /545 - 057 (0.46-0.71)
202/ 543 —_ 0.69 (0.52-091) 338/543 — 058 (0.47-0.72)
Region Region
United States 20/114 —— 0.49 (0.19-126) RIS TaEs 53/114 —_— 046 [0.26-0.83)
21/111 — 0.55 (0.22-139) 52111 043 (0.23-0.79)
Other 177/ 443 —_ 0.62 (046-034) Other 292443 —_— 0.59 (0.47-0.75)
L&3/444 — 0.65 (0.49-0.38) 203444 — 060 (0.43-0.76)
ECOG status ECOG status
1] 111384 —_— 0.55 (0.37-030) 0 224 {3184 — 055 (0.42-0.72)
120/ 377 —= 075 (0.52-107) 229377 —_ 062 (0.48-0.81)
1 86/173 — 0.71 (0.46-1.09) 1 1214173 —_— 063 (0.43-0.93)
B4/178 —_— 0.60 {0.39-034) 116178 — 053 (0.36-0.78)
Line of thera py Line oftherapy
Frst 121364 —_— 0.58 (0.41-034) First 220364 —_— 055 (0.42-0.72)
127/ 366 — 0.6% (0.47-0.98) 2173166 —_— 050 (0.38-0.66)
Second 76/193 —_— 0.62 (0.40-098) Second 125/193 —— 063 (0.44-0.90)
77/188 R 0.69 (0.44-109) 128158 —_— OBD (0.56-1.14)
PD-L1 status PD-L1 status
Fesitive 151/ 450 —— 0.55 (0.40-0.76) Positive 272450 — 053 (0.41-0.67)
154446 — 0.58 (0.42-0.79) 268 (446 — 052 [0.40-0.66)
MNegative 4336 B 091 {0.49-1569) Negative 66,96 _ 067 (0.41-1.11)
47101 —_— 102 (D.56-185) 74101 1 076 (0.47-1.24)
BRAF status BRAF status
Wild-type 132/347 —_— 0.57 (0.40-080) Wild-type 213347 —_ 058 (0.44-0.76)
138/348 —_— 0.66 (0.47-092) 08 /348 —_ 057 (0.43-0.75)
Mutant, anti-BRAF 42/95 _ 067 (0.36-125) Mutant, anti-BRAF 6595 R —— 058 (0.34-0.97)
4396 _ 084 (0.46-154) 7196 _— 087 (0.53-1.40)
Mutant, no anti-BRAF 22/110 _— 0.71 (0.27-188) Mutant, no anti-BRAF 64110 —_— 054 (0.32-091)
22/ 108 _—t 0.71 (0.30-157) 65 /108 —_— 044 (0.26-0.75)
Mo previous immunatherapy No previcus immunatherapy
193/ 537 —_— 0.62 (0.47-0.83) 333537 —_ 058 (0.46-0.72)
198536 o 0.67 (0.50-088) 333536 —_— 057 (0.46-0.72)
o1 10 100 01 10 100
Pembrolizumab Better  Ipilimumab Better Pembrolizumab Better | pilimumab Better

Figura 6: Analisis de supervivencia libre de progresion y supervivencia global por subgrupos preespecificos para los distintos grupos
que reciben Pembrolizumab. Los datos muestran los hazard ratios para la supervivencia libre de progresion del primer andlisis
interino (3 de Septiembre de 2014) (panel A), y supervivencia global del segundo analisis interino (3 de Marzo de 2015) (panel B),
entre los pacientes que recibieron 10mg/kg de Pembrolizumab cada 2 semanas ( cuadrados azules) o cada 3 semanas ( cuadrados
naranjas) vs ipilimumab. ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, PD-L1= programmed cell death 1 ligand 1.

Anélisis de subpoblaciones: Estado mutacional BRAF y estado de expresion de PDL-1":Se realiz6 un andlisis de subgrupos
considerando a los pacientes que no tenian mutacién BRAF (n=525; 63%), BRAF con mutacién naive a tratamiento con un inhibidor
de BRAF (n=163; 20%) y BRAF con mutacién con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF (n=139; 17%). Los HR (hazard ratio)
de la SLP (grupos de Pembrolizumab en conjunto [10 mg/kg cada 2 o 3 semanas] frente a ipilimumab) fueron 0,57 (IC del 95%: 0,45,
0,73) en BRAF sin mutacion, 0,50 (IC del 95%: 0,32, 0,77) en BRAF con mutacion naive al tratamiento con un inhibidor de BRAF y
0,73 (IC del 95%: 0,48, 1,11) en BRAF con mutacién con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. Los HR de la SG para los
grupos de Pembrolizumab en conjunto con un inhibidor de ipilimumab fueron 0,61 (IC del 95%: 0,46, 0,82) en BRAF sin mutacion,
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Resumen del ensayo:

Keynote 001 es un ensayo fase | mutlicéntrico y abierto en pacientes con melanoma metastéatico o localmente avanzado,
cancer de pulmén no microcitico y tumores solidos avanzados. El ensayo fue inicialmente disefiado como un estudio
estandar de escalada de dosis, llamada parte A, a partir del cual se fueron generando diferentes estudios fase Il. El
estudio se expandi6 para evaluar la eficacia en melanoma en parte B (denominada parte B1) y que fue evolucionando
hasta tener 4 cohortes diferentes en melanoma (B1, B2, B3 y D) y otras 2 cohortes para evaluar la actividad de
Pembrolizumab en cancer de pulmén no microcitico.

Tipo de ensayo clinico
Estudio de fase I, multicéntrico, abierto para evaluar la seguridad y tolerabilidad de Pembrolizumab en melanoma, cancer
de pulmén no microcitico y tumores sélidos avanzados.

N° de pacientes: En este estudio de fase | se han incluido méas de 1000 pacientes de los cuales 655 pacientes con
melanoma metastasico o irresecable, entre los que se incluyen pacientes que no habian recibido tratamiento con
ipilimumab y pacientes refractarios a ipilimumab.

Parte B1 (IPI naive y Tratados previamente con IPI): 135.

22 pacientes a 2mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas.
56 pacientes a 10mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas.
57 pacientes a 10mg/kg de Pembrolizumab cada 2 semanas..

Para este grupo los tratados con IPI se definian como progresion de la enfermedad confirmada dentro de los 6 meses de
la primera dosis de ipilimumab. Los pacientes con mutacién BRAF no tenian que haber sido tratados con un inhibidor de
BRAF para ser incluidos en el estudio.

Parte B2 ( Refractario a IPI): 173 pacientes se incluyeron en esta cohorte
89 pacientes recibieron 2mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas.
84 pacientes recibieron 10mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas.

Parte D ( IPI naive): 103 pacientes se incluyeron en esta cohorte
51 pacientes recibieron 2mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas.
52 pacientes recibieron 10mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas.

Parte B3 (IPI-naive y expuestos a IPI): 244 pacientes se incluyeron en esta cohorte
121 pacientes recibieron 10mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas.
123 pacientes recibieron 10mg/kg de Pembrolizumab cada 2 semanas.

Para estas 3 cohortes los pacientes previamente tratados con ipilimumab se referian a pacientes que presentaban
progresion de la enfermedad confirmada dentro de las 24 semanas de la Ultima dosis de Ipilimumab y se requeria haber
tenido dos o mas dosis de ipilimumab. Para los pacientes que presentaban mutacion en BRAF se requirié haber recibido
un inhibidor de BRAF para los tratados previamente con IPI pero no para los IP| naive.

Farmaco (s) en investigacién y farmaco(s) control. Pembrolizumab 2mg/kg cada 3 semanas, 10mg/kg cada 3 semanas
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0,69 (IC del 95%: 0,33, 1,45) en BRAF con mutacion naive al tratamiento con un inhibidor de BRAF y 0,75 (IC del 95%: 0,45, 1,26) en
BRAF con mutacién con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. La TRG de los grupos de Pembrolizumab en conjunto frente a
ipilimumab fue del 34% frente al 13% en BRAF sin mutacion, del 41% frente al 13% en BRAF con mutacién naive al tratamiento con
un inhibidor de BRAF y del 21% frente al 6% en BRAF con mutacién con tratamiento previo con un inhibidor de BRAF.

Se realiz6 también una evaluacion de la respuesta en pacientes con expresion de PD-L1 positivo (n=671; 80%) frente a PD-L1
negativo (n=150; 18%). Entre los pacientes que eran evaluables en cuanto a expresion de PD-L1 (98%), el 82% eran PD-L1 positivo
y el 18% eran PD-L1 negativo. Los HR de la SLP (grupos de Pembrolizumab en conjunto [10 mg/kg cada 2 o 3 semanas] frente a
ipilimumab) fueron 0,53 (IC del 95%: 0,43, 0,65) en pacientes PD-L1 positivo y 0,73 (IC del 95%: 0,47, 1,11) en pacientes PD-L1
negativo. Los HR de la SG en los grupos de Pembrolizumab en conjunto frente a ipilimumab fueron 0,56 (IC del 95%: 0,43, 0,73) en
pacientes PD-L1 positivo y 0,95 (IC del 95%: 0,56, 1,62) en pacientes PD-L1 negativo. Las TRG en los grupos de Pembrolizumab en
conjunto frente a ipilimumab fueron del 37% frente al 12% en pacientes PD-L1 positivo y del 18% frente al 11% en pacientes PD-L1
negativo.

16



Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

y 10 mg/kg cada dos semanas. No farmaco control.

Duracién del tratamiento
- Objetivos:

El criterio de valoracién principal de este estudio fue la seguridad y la tolerabilidad de Pembrolizumab. La evaluacién
de la actividad antitumoral de Pembrolizumab en pacientes tratados con ipilimumab y sin tratamiento previo con
ipilimumab fue un criterio de valoracién secundario.

Los objetivos han ido variando durante el desarrollo del estudio. Ver ensayo NCT01295827 en clinicaltrials.gov.

- Variables:

-variable principal: Tasa de respuesta global definida como el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta
completa o parcial basada en los criterios RECIST v1.1

-variables secundarias: proporcion de control de la enfermedad, definida como la suma de las respuestas
completas y parciales o el porcentaje de enfermedad estable como la mejor respuesta global, duracién de la respuesta,
supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

- Principales criterios de inclusion y de exclusion:

Todos los pacientes tenian 18 afios 0 mas con melanoma metastasico o localmente avanzado irresecable, medible, con
estado funcional adecuado (ECOG de 0 6 1) y funcién adecuada de los 6rganos. No era necesaria una resonancia
magnética basal segun el protocolo en pacientes sin metastasis cerebrales previamente conocidas. Para las cohortes
no aleatorizadas (cohorte B1), los pacientes tratados con ipilimumab se definieron como aquellos con enfermedad
progresiva inequivoca dentro de los 6 meses después de la primera dosis de ipilimumab y con 2 o menos tratamientos
sistémicos previos. No era necesario inhibidor de BRAF en caso de melanoma mutado en BRAF. Tenian que presentar
una resolucion completa de los acontecimientos adversos (AA) relacionados con ipilimumab y sin tratamiento para los
AA durante =4 semanas antes del reclutamiento para los pacientes tratados con ipilimumab. Para los pacientes
pertenecientes a las cohortes aleatorizadas(cohorte B2 y D), los pacientes refractarios a ipilimumab se definieron como
aquellos con enfermedad progresiva confirmada dentro de las 24 semanas después de la primera dosis de ipilimumab,
eran necesarias 2 2 dosis de ipilimumab y podian tener tratamientos sistémicos previos ilimitados . Se exigia un
inhibidor de BRAF en pacientes refractarios a ipilimumab, pero no en pacientes sin tratamiento previo con ipilimumab
con melanoma mutado en BRAF. Debian presentar una resolucién de los AA relacionados con ipilimumab a grado 0-1,
permitiéndose < 10 mg/dia de prednisona o equivalente durante 2 2 semanas antes de la primera dosis en pacientes
refractarios a ipilimumab.

Los criterios de exclusiéon fundamentales incluyeron melanoma de origen ocular, tratamiento previo con un agente
blogueante de PD-1 o de PD-L1, tratamiento inmunosupresor sistémico actual, infecciones activas o enfermedades
autoinmunitarias y metéastasis activas en el SNC. Los pacientes con metastasis cerebrales tratadas previamente, sin
signos de progresion en el SNC durante 8 semanas de acuerdo con la tomografia computadorizada o la resonancia
magnética, eran elegibles para participar.

- Andlisis estadistico

Se definid la TRO (Tasa de Respuesta Objetiva) como el nimero de pacientes con una RC (Respuesta Completa) o una
RP (Respuesta Parcial) dividido por el nimero total de pacientes que tenian enfermedad medible en el momento basal y
recibieron al menos una dosis de tratamiento. Se calcularon la TRO y el IC exacto bilateral del 95%. La TRO se evalud
usando los siguientes dos grupos de criterios:

=  El CRri evaluado por el investigador a partir de datos notificados por el investigador

. El RECIST v1.1, evaluado mediante una revision radioldgica central, independiente

De los 135 pacientes incluidos en las cohortes no aleatorizadas, 117 tenian enfermedad medible radiograficamente
evaluada mediante revision central y fueron incluidos en el andlisis de RECIST v1.1. Los otros analisis de la eficacia (CRri
evaluada por el investigador, SLP y SG) se basaron en los datos de los 135 pacientes de la cohorte no aleatorizada.

-Fortalezas y debilidades de los estudios con el farmaco

El estudio Keynote 001 se disefi6 como un estudio de fase | de escalada de dosis con diferentes cohortes de expansion
en pacientes con melanoma avanzado y cancer de pulmoén no microcitico, evolucionando a distintos estudios de fase |II.
En estas cohortes se incluyeron distintas poblaciones, como son pacientes naive al tratamiento con ipilimumab, pacientes
refractarios al tratamiento con ipilimumab, pacientes con mutacion BRAF, y pacientes con distinta expresion de PDL1.
También se han probado distintas dosis del farmaco. Todo esto y las diferentes enmiendas que ha tenido el estudio puede
hacer la interpretacion de los resultados algo complicada, sin embargo todos los resultados obtenidos han sido
corroborados y confirmados en los dos estudios principales sobre eficacia de Pembrolizumab descritos anteriormente:
Keynote 002 y Keynote 006.
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Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio: Keynote 001
Referencia: Pembrolizumab_EPAR (2), Adil Daud et al, 2015 (9)

Variable

Pembrolizumab distintas dosis
2mg/kg cada 2 semanas
10mg/kg cada 2 semanas
10mg/kg cada 3 semanas

Tasa de respuesta global % (95% ClI)

33% (30-37)

Respuesta completa % (95% CI) 8 (6-11)
Mediana SLP (95% ClI) 4.4 meses (3.1-5.5)
SLP a 12 meses 35%
Mediana de Supervivencia global (95% ClI) 22.8 meses (19.8-28.7)
Supervivencia Global a los 12 meses 66%
Supervivencia Global a los 24 meses 49%
Mediana de duracién de la respuesta 28.5 meses
Tasa de respuesta global como primera linea 45%

de tratamiento (confirmado por RECIST v1.1,
central review)

14% de Respuesta completa
50% de tasa de respuesta global en
BRAF mutados

Supervivencia global a los 2 afios 60%
Mediana de duracion de la respuesta en No alcanzada
primera linea (rango) (2.7+-27.54)

1) Tasa de respuesta global, respuesta completa y duracion de la respuesta para la poblacion total de

655 pacientes”’.

Response Duration

N = 5812
CR, % (95% Cl) 8 (6-11)
10{ ORR,%(95%Cl) 33 (30-37)

Without Progression, %
2

Figura 7: La tasa de respuesta global para los
655 pacientes de melanoma metastéasico o
irresecable fue de un 33% con una respuesta
completa del 8%. La duracion de la respuesta fue
de 28.5 meses

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Time, months
n at risk
204 190 162 138 91 67 50 22 17 &

0

2) Tasade respuesta global para subgrupos especificos de pacientesg. Figura 8
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33%
Overall (581) -_t_
BRAFwt (442)
BRAFmut (133) —a—
M1a (34) —
M1b (77) — e
Mic (463) -
<2 lines prior therapy (318) =
22 lines prior therapy (263) —=
Prior chemotherapy (196) —a
Prior Immunotherapy (153) —.
Prior BRAF inhibitor (97) ——
BTS <median (290) —a—
BTS 2median (291) ——

0 10 20 30 40 50 60 70 80
ORR (95% Cl), %

EOM

33%
IPI-N (277) ——
IPI-T (304) —
2 mg/kg Q3W (143)
10 mglkg Q3W (272) t:—_
10 mglkg Q2W (166) T
Male (363) -
Female (218) -
Age <65 years (354) ——
Age 265 years (227) -
ECOG PS50 (385) =
ECOGPS1(195) —aT
Normal LDH (331) ——
Elevated LDH (238)

—a—
Brain metastases (49)
No brain metastases (531) I
0 10 20 30 40 50 60 70 80
ORR (95% Cl), %

3) Supervivencia libre de progresién y supervivencia global para la poblacion de 655 pacientes de

melanoma tratados con Pembrolizumab®.

PFS 0s
o 1007 » Median (95% CI): 1004 * Median (95% CI):
= 901 4.4 months (3.1-5.5) 901 22.8 months (19.8-28.7)
z 80 + Rate at 12 months: 35% 2 507 Rate at 12 months: 66%
EES 5 707 Rate at 24 months: 49%
=
60+ Z 60
s 5
2 501 a 504
w304 £ 304
w
@ (=]
5 204 20-
£ 104 10+
- H—_———
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
) Time, months Time, months
n at risk n at risk
655 343 264 226 201134 99 72 35 29 11 0 O 655 584 510 461 416318 231174 93 66 29 3 O

Figura 9: A los 12 meses la supervivencia libre de progresién fue de un 35% y la supervivencia global de un 66%. La

mediana para la supervivencia libre de progresion fue d

e 4.4 meses y la mediana de supervivencia global de 22.8 meses.

4) Duracion de larespuesta para pacientes naive. Analisis para tratamiento en primera linea®.
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Duration of Response in First Line

1001
904
804
70
60+
50+
404
304

Without Progression, %

» Median: Not reached
201 + Range: 2.7+to 27.5+ months

SEOM

Figura 10: El nimero de pacientes naive entre
los 655 del total de los pacientes fue 152 (los
pacientes con melanoma ocular fueron
excluidos). La mediana de la duracién de la
respuesta no se alcanzé (rango de 2.7+ a 27.5+).

104 + Patients without progression: 86%

0 B —

— T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3

n at risk

65 62 63 43 32 22

Time, months

8 7 4 1 0

Un 86% de los pacientes se encontraban sin
progresion

5) Supervivencia libre de progresion y supervivencia global para pacientes naive®.

100 7 PFS 100 7 08

# g4 304

g 80 1 2 80

5 701 701

N £ 601

s 80 @ 504

£ 407 Bk

% 1. Median (95% Cl): = 397, Median (95% CI): 31.1 months (24.4-NR)

] (=] o

& 201 13.8months (6.7-17.4) 201, Rate at 12 months: 73%

& 101+ Rateat 12 months: 52% 101 . Rate at 24 months: 60%
EEEEE R EEE: R EERE R EEEEEE:

n at risk

Figura 11: La supervivencia libre de progresion a los 12 meses para pacientes naive fue de 52% con una mediana de 13.8
meses (6.7-17.4). La supervivencia global a las 12 meses es de 73% y de 60% a los 24 meses, con una supervivencia

Time, months
152 106 86 71 68 44 29

n at risk
2 12 9 300 1562 138 126 115 108 86

global media de 31.1 meses (24.4 No alcanzada).

6) Comparacién de pacientes tratados previamente tratados con ipilimumab vs pacientes naive que
reciben 2mg/kg cada 3 semanas (posologia recomendada para melanoma irresecable o metastéasico):

En la ficha técnica de Pembrolizumab® publicada el dia 30 de Julio de 2015 en la pagina Web de la EMA, se muestran los resultados
de una poblacién de pacientes que recibieron 2mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas: 89 de estos pacientes habian sido

Time, months

53 26 18 6 0

tratados previamente con ipilimumab y 51 pacientes que eran naive para el tratamiento con ipilimumab.

Se determiné la eficacia mediante la tasa de respuesta global (RECIST v1.1) como primera variable. También se determind la
proporcién de control de la enfermedad (DHR, considerando las respuestas completas, parciales y los casos de enfermedad estable),
la duracion de la respuesta, la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global. La respuesta tumoral se evalu6 en
intervalos de 12 semanas. La figura 12 muestra las medidas de eficacia en pacientes previamente tratados o pacientes naive al
tratamiento con ipilimumab, que recibieron la dosis recomendada en la ficha técnica.

Criterio de valoracion

Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3
semanas en pacientes tratados
previamente con ipilimumab

n=89

Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3
semanas en pacientes naive al
tratamiento con ipilimumab

n=51

Mejor respuesta global* porROI

T

% de TRG (IC del 95%)

25% (16, 35)

33% (21, 48)

Respuesta completa

3%

10%
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Respuesta parcial

21%

24%

% de tasa de control de la
enfermedadi

49%

49%

Duracién de la resnuesta§

Mediana en meses (rango)

No alcanzada (2,8+, 14,3+)

No alcanzada (1,6+, 13,8+)

% que continian 86% 1 82047
SLP
Mediana en meses (IC del 95%) 4,9 (2,8, 8,3) 5,5 (2,8, 14,0)

Tasa de SLP alos 6 meses

43%

50%

SG

Mediana en meses (IC del 95%)

No alcanzada (11, no
disponible)

No alcanzada (14, no
disponible)

Tasa de SG alos 12 meses

60%

2%

*  Incluye pacientes sin enfermedad medible en el estado basal mediante revision radioldgica independiente
t ROI = Evaluacién radiolégica y oncolégica integrada usando los HRiterios RECIST 1.1
b Basado en la mejor respuesta de enfermedad estable o mejor

8 Basado en los pacientes con una respuesta confirmada mediante revision independiente, comenzando desde la fecha en la que se

registré por primera vez la respuesta; n=22 para pacientes tratados previamente con ipilimumab; n=17 para pacientes naive al
tratamiento con ipilimumab

Los pacientes respondedores fueron seguidos durante un minimo de 12 meses después del inicio del tratamiento

Los pacientes respondedores fueron seguidos durante un minimo de 15 meses después del inicio del tratamiento

Figural2: Respuesta a Pembrolizumab 2mg/kg cada 3 semanas en pacientes con melanoma metastéasico o irresecablel.

Los resultados para pacientes previamente tratados con ipilimumab (n=84) y naive al tratamiento
con ipilimumab (n=52) que recibieron 10mg/kg cada 3 semanas fueron similares a la poblacion
gue recibié 2mg/kg de Pembrolizumab.

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

La evaluacién de beneficio-riesgo de Pembrolizumab en el tratamiento del melanoma
avanzado se ha realizado en los estudios Keynote 001, Keynote 002 y Keynote 006 incluyendo a
mas de 2.000 pacientes con melanoma, de los cuales, mas de 1.500 pacientes han recibido
Pembrolizumab. 427 pacientes con la mutacion de BRAF V600 han sido tratados con
Pembrolizumab en los estudios Keynote 001, Keynote 002 y Keynote 006, lo que supone un 28%
del total de pacientes tratados con Pembrolizumab

En conclusion, los datos presentados en los estudios descritos anteriormente, el estudio
Keynote 001 (cohorte B1, B2, B3 y D), el estudio Keynote 002 (estudio de Pembrolizumab vs
guimioterapia en pacientes con melanoma avanzado que son refractarios al tratamiento con
ipilimumab) y Keynote 006 (estudio de Pembrolizumab comparado con ipilimumab), apoyan la
aprobacion de Pembrolizumab para su comercializacién para pacientes con melanoma avanzado.

Es importante destacar que en el desarrollo clinico de Pembrolizumab se ha realizado
buscando una mejor opcién a los tratamientos actuales disponibles para los pacientes con
melanoma metastasico o irresecable. Con el estudio Keynote 006 se ha demostrado la
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superioridad de Pembrolizumab sobre el tratamiento con ipilimumab, tratamiento estandar actual
para el melanoma avanzado, y por tanto justifica su uso en primera linea de tratamiento. Con el
estudio Keynote 002 se ha demostrado superioridad de Pembrolizumab con respecto al uso de
guimioterapia en aquellos pacientes que han sido refractarios a ipilimumab, justificando asi el
uso de Pembrolizumab como mejor opcién a la quimioterapia después del uso de ipilimumab.

Se han estudiado distintas dosis de Pembrolizumab y diferentes pautas de administracion.
Todas las dosis presentaron la misma eficacia sin diferencias significativas entre las distintas
dosis comparadas. No hay evidencias para pensar que una dosis puede ser superior a otra, por
lo que la dosis recomendada final hace referencia a la dosis mas baja administrada con menor
frecuencia, 2mg/kg cada 3 semanas®®.

La misma conclusiéon en términos de seguridad y eficacia se obtiene para el subgrupo de
pacientes que presentan la mutacion BRAF V600 y para los pacientes que tienen expresion de
PDL-1 negativa. Todos los estudios descritos anteriormente se encuentran activos y pendientes
de un andlisis final de resultados con mayor seguimiento?.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

M. Tan and L. Quintal, 2015. Pembrolizumab: a novel antiprogrammed death 1 (PD-1)
monoclonal antibody for treatment of metastatic melanoma. J Clin Pharm Ther. 2015 Jun 29.

Tras haber realizado una busqueda sobre Pembrolizumab, MK3475 y lambrolizumab en PubMed,
entre julio de 2013 y diciembre de 2014, se puede concluir gue Pembrolizumab ha demostrado
actividad antitumoral en pacientes con melanoma avanzado, que han recibido tratamiento previo
para el melanoma, incluido ipilimumab. Pembrolizumab tiene un perfil de toxicidad mejor que
otros tratamientos de inmunoterapia.

Su posicionamiento terapéutico estd todavia por definir, tanto en monoterapia como en
combinacibn con otros tratamientos. Comparado con otras terapias inmunoldgicas,
Pembrolizumab, que es similar a nivolumab, a través de la inhibicion de la sefalizacién de la ruta
de PD-1, activa la respuesta inmune de manera mas especifica en contra de las células
tumorales.

Luisa Carbognin, Sara Pilotto, Michele Milella et al, 2014, Differential Activity of Nivolumab,
Pembrolizumab and MPDL3280A according to the Tumor Expression of Programmed
Death-Ligand-1 (PD-L1): Sensitivity Analysis of Trials in Melanoma, Lung and
Genitourinary Cancers. PL0S One. 2015 Jun 18;10(6):e0130142.

Se realiz6 un analisis de los datos disponibles en la literatura sobre la actividad de nivolumab,
Pembrolizumab y MPDL3280A, para ver la relacion entre la respuesta y la expresion de PD-L1
en diferentes tipos de tumor como melanoma, CPNM y cancer genitourinario.

Se eligieron 20 ensayos clinicos que habian sido publicados en revistas, o presentados en
congresos tales como ASCO, ESMO, WCLC y CMSTO hasta Febrero de 2015, (Pubmed,
www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed, ASCO, www.asco.org, ESMO, www.esmo.org, WCLC,
www.iaslc.org, y CMSTO (www.thoracicsymposium.org). De estos ensayos, en 12 (921
pacientes) el tratamiento fue nivolumab, en 4 (382 pacientes), Pembrolizumab y en otros 4, (172
pacientes) MPDL3280A.
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A pesar de la heterogeneidad, de la comparacién no-prospectiva y que la tasa de respuesta
global no fue analizada en todos los pacientes tratados, los resultados descritos aqui demuestran
que los pacientes con un diagnostico de melanoma, CPNM y céancer genitourinario que son PD-
L1 positivo, tienen mayor posibilidades de responder a nivolumab, Pembrolizumab y en menor
medida, a MPDL3280, que los que son PD-L1 negativo.

La expresion de PD-L1 puede convertirse en un biomarcador para optimizar la estrategia de
tratamientos inmunoterapicos. Sin embargo, se necesita hacer una validacion y estandarizar el
punto de corte de PD-L1, para que la expresion de PD-L1 pueda ser un biomarcador predictivo
de respuesta.

Olivier Michielin and Christoph Hoeller. 2015 Gaining momentum: New options and
opportunities for the treatment of advanced melanoma. Cancer Treat Rev. 2015.

La inhibicién de los mecanismos de regulacién de los linfocitos T supone un enfoque novedoso
en la inmunoterapia, ya que libera los mecanismos de freno naturales del sistema inmune y
compromete el sistema inmune adaptativo. Este tipo de inhibidores ofrecen numerosas ventajas
en comparacion con otras terapias, incluyendo una respuesta mas duradera que citokinas como
IL-2 e IFN- a, y producen menos resistencia que la quimioterapia y las terapias dirigidas.

Marlana Orlofft, Matias E Valsecchi and Takami Sato, 2015. Successes and setbacks of early
investigational drugs for melanoma. Expert Opin Investig Drugs. 2015 Aug;24(8):993-7.

En los ultimos 10 afios, seis farmacos nuevos para el melanoma metastasico han sido
aprobados por la FDA, entre los cuales encontramos inhibidores inmunolégicos de los checkpoint
y terapias dirigidas a la via MAP-kinasa.

El descubrimiento de moléculas como ipilimumab, Pembrolizumab, nivolumab, vemurafenib,
trametininb y dabrafenib ha revolucionado el algoritmo de tratamiento del melanoma.

Actualmente se estan investigando nuevas moléculas en fases tempranas y tardias. Sin
embargo, la dificultad esta en determinar el algoritmo de tratamiento apropiado. EIl punto critico
es definir cudl es la combinacién o secuencia de tratamiento adecuado de cada clase terapéutica.

Joel Sunshine and Janis M Taube, 2015. PD-1/PD-L1 inhibitors. Curr  Opin
Pharmacol.2015;23:32-8. Epub 2015 Jun 2.

Los datos presentados sobre los diferentes tratamientos anti-PD1 han llevado a la FDA a la
aprobacion de Pembrolizumab y nivolumab para el tratamiento de melanoma en 2014. Ambos
han sido aprobados para pacientes refractarrios a ipilimumab e inhibidores de BRAF (para
tumores con mutacion en BRAF). A comienzos del 2015, la FDA también ha aprobado
nivolumab para pacientes con CPNM, que han fallado a tratamiento con quimioterapia basada en
platino. Por otro lado, se estan desarrollando programas de investigacién de nivolumab para
Linfoma Hodgkin resistente y MPDL2380A para cancer de vejiga avanzado. Las diferencias en
eficacia y seguridad de los distintos farmacos que bloquean PD-1 y PD-L1 se tendran que
demostrar en ensayos directos comparativos. La combinacién de nivolumab e ipilimumab para el
tratamiento de melanoma avanzado y RCC también ha demostrado actividad, aunque todavia
gueda pendiente reducir la intensidad de los efectos adversos relacionados con la inmunidad.

Metcalfe W, Anderson J, et al., 2015. Anti-programmed cell death-1 (PD-1) monoclonal
antibodies in treating advanced melanoma. Discov Med. 2015 May;19(106):393-401.
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Los farmacos anti-PD1 han supuesto un cambio en la opinion de lo que hasta ahora se tenia de
la inmunoterapia. Aunque producen respuestas duraderas, éstas suelen ser tardias y s6lo un
subgrupo de pacientes se beneficia. Pembrolizumab y nivolumab producen tasas de respuesta
altas comparadas con sus predecesores: IL-2 o ipilimumab.

Tanto Pembrolizumab como nivolumab son seguros y efectivos en pacientes con melanoma
avanzado, tanto en primera linea como en segunda, independientemente del estado de mutacion
de BRAF y habiendo recibido previamente ipilimumab.

Se esperan los datos de supervivencia global de los ensayos fase Ill en melanoma avanzado,
para poder asi determinar cual seria el algoritmo de tratamiento en primera y segunda linea.
Ademas de esto, ya hay ensayos clinicos disefiados para determinar la eficacia de los anti-PD1
en otros contextos: como tratamiento adyuvante en pacientes con melanoma resecado de alto
riesgo de estadio IlI-1V 0 en pacientes con metéstasis cerebrales activas.

Desde el punto de vista de seguridad, los anti-PD1 tienen un ratio beneficio-riesgo favorable
comparado con ipilimumab o quimioterapia. Aunque hay que tener en cuenta su perfil de
toxicidad inmunolégica, con posibles casos de neumonitis y fallo renal agudo, que es diferente en
el tratamiento con ipilimumab. Como poco a poco los anti-PD-1 se estan incluyendo en la
practica clinica habitual, se ira definiendo mejor la prevalencia y naturaleza de los efectos
adversos inmunoldgicos, asi como estrategias para el manejo de éstos .

Una de las preguntas que queda por resolver es si un farmaco es superior al otro. Si se
comparan ensayos clinicos cruzados, el perfil de seguridad y eficacia de los anti-PD1 son
similares. Una de las diferencias es la pauta de administracién, Pembrolizumab puede ser mas
conveniente porque se administra cada 3 semanas en vez de cada 2, como es el caso de
nivolumab. En ambos casos, las respuestas suelen aparecer a las 8-12 semanas de
tratamientos respectivamente. Esta diferencia en el tiempo de la respuesta se debe al diferente
esquema a la hora de evaluar la enfermedad. Todavia no queda claro si la dosis afecta a la
respuesta.

Aunqgue ahora mismo la indicacion de los anti-PD1 es para pacientes con melanoma avanzado
gue han progresado a ipilimumab y a un inhibidor de BRAF, algunos expertos recomiendan que
ya que los anti-PD1 han demostrado una eficacia mejor que ipilimumab, se utilicen en primera
linea en pacientes con melanoma BRAF no mutado. Sin embargo, no esta claro si ipilimumab
seguido de un anti-PD1 es mas efectivo que la secuencia al revés. Hasta ahora, los clinicos
estaban de acuerdo en que los inhibidores de BRAF deben ser usados como tratamiento de
primera linea en pacientes con melanoma avanzado BRAF mutado, con sintomatologia,
metastasis cerebrales o una LDH elevada, que necesitan una respuesta rapida, ya que con
ipilimumab esto no lo conseguirian.

Esto no es asi con los tratamientos anti-PD1 pero la secuencia Optima para el subgrupo de
pacientes con melanoma BRAF mutado esta todavia por determinar.

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

La Unica guia internacional donde se ha incluido los tratamientos de terapia anti-PD1 para el
tratamiento del melanoma es la guia NCCN version 3.2015, donde Pembrolizumab se posiciona
como primera linea de tratamiento para pacientes con melanoma metastasico o irresecable no
mutado en BRAF y para los pacientes que presentan mutacion BRAF y que no presenten
sintomas de rapida progresion del tumor.
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A continuacién se muestran las recomendaciones de guia NCCN para el tratamiento de
melanoma metastasico o irresecable.

National
Comprehensive  NCCN Guidelines Version 3.2015 NCCN Guidelines Index
WSS Cancer Mel Melanoma Table of Contents
Network® elanoma Discussion
SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC OR UNRESECTABLE DISEASE
BRAF MUTATION DISEASE STATUS FIRST-LINE PERFORMANCE SECOND-LINE OR
STATUS THERAPY1 STATUS (PS) SUBSEQUENT THERAPY
Al.'nti.cipaie Systemic therapy options: Systemic therapy options:
clinically stable ) . 2 . 2
+ Pembrolizumab * Pembrolizumab
>12 weeks " 2 i 2
. — |« Nivolumab (category 1) + Nivolumab
(therapeutic « Ipilimumab (category 1)23 - Ipilimumab (category 1)
intent: long-term " 4 P gory
survival) + High-dose IL-2 + High-dose IL-2
PS0-2 — |.Cytotoxic agents®
Metastatic or + Imatinib for tumors with
unresectable disease: activating mutations of
BRAF V600 wild type C-KIT
(WT) Systemic therapy options: Disease * Biochemotherapy

5
+ Pembrolizumab’ progression (category 2B)

+ Nivolumab (calegﬁary 1,'|2
+ Cytotoxic agents
— |+ Imatinib for tumors with

Anticipate clinical
deterioration =12

Consider best supportive
weeks PP

activating mutations of
a4 care (See NCCN
gi.:{::emo(herapy PS Guidelines for Palliative
. Care)
(category 25)5 are

1The choice of a freatment is based on evaluation of the individual patient.

2See Principles of Immunotherapy and Targeted Therapy (ME-F)

3Re-induction with ipilimumab may be considered for select patients who experienced no significant systemic toxicity during prior ipilimumab therapy and who relapse
after initial clinical response or progress after stable disease >3 months

“High-dose IL-2 should not be used for patients with inadequate organ reserve, poor performance status, or untreated or active brain metastases. For patients with small
brain metastases and without significant peritumoral edema, IL-2 therapy may be considered (category 2B). Therapy should be restricted to an institution with medical
staff experienced in the administration and management of these regimens.

SFor a list of cytotoxic regimens and biochemotherapy regimens, see (ME-E 3 of 6)

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: HCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Continue ME-£

Version 32015, 031115 © National Comprehensive Cancer Network. Inc. 2015, All ights reserved. The NCCN Guidelnes® and this In any form written NCCHe. ~— (10F&8)
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_ o Disease PS 0-2 Re-assess Disease Status and treat
Anticipate Systemic therapy options: progression according to appropriate pathway
clinically * Pembrolizumaty 2 or
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212 weeks (category 1) from BRAF (category 2B)
::ie:;::;:;z';.lrzg::: ory 112 :::‘::‘Ed Consider best supportive care
(category 1) 2 PS3-4 — |(See NCCN Guidelines for
Palliative Care)

1The choice of a treatment is based on evaluation of the individual patient

2See Principles of Immunotherapy and Targeted Therapy (ME-F)

3Re-induction with ipilimumab may be considered for select patients who experienced no significant systemic toxicity during prior ipilimumab therapy and who relapse
after initial clinical response or progress after stable disease >3 months.

“4High-dose IL-2 should not be used for patients with inadequate organ reserve, poor performance status, or unireated or active brain metastases. For patients with small
brain metastases and without significant peritumoral edema, IL-2 therapy may be considered (category 2B). Therapy should be restricted to an institution with medical
staff experienced in the administration and management of these regimens.

SFor a list of cytotoxic regimens and biochemotherapy regimens, see (ME-E 3 of 6)

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged. ME-E
(2 OF 6)
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En cuanto a fuentes secundarias, se ha publicado recientemente el informe de evaluacion de
Pembrolizumab en el tratamiento de pacientes con melanoma avanzado tras progresion al
tratamiento con ipilimumab, primera de las indicaciones evaluadas por este
organismo, recomendando el tratamiento con pembrolizumab tras progresion a ipilimumab y
para pacientes con mutacién BRAF V-600, a un inhibidor del BRAF o MEK. La evaluacion del
NICE de pembrolizumab en el tratamiento de pacientes que no han recibido previamente
ipilimumab continla en marcha, y esta prevista su publicacion en Enero de 2016

4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién.

Nombre Pembrolizumab® Yervoy® Opdivo®

Presentacion 50mg de concentrado en
polvo para solucion para

infusion

5mg/ml concentrado para
solucidn para infusion

10mg/ml concentrado para
solucion para infusion

Posologia 2mg/kg administrado por
via intravenosa durante 30
min cada 3 semanas hasta
progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable. Se recomienda
continuar el tratamiento en
pacientes clinicamente
estables con evidencia
inicial de progresién de la

3mg/kg administrado por
via intravenosa durante
90 min cada 3 semanas
durante 4 ciclos. Los
pacientes deben recibir
las 4 dosis segun lo
toleren
independientemente de la
aparicion de nuevas
lesiones 0 HRecimiento

3mg/kg administrado
intravenosamente durante
60min cada 2 semanas a
menos que ya no sea
beneficioso para el paciente
o no lo tolere.
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enfermedad hasta que se de la lesion.
confirme la progresion de la
enfermedad

Principio activo Pembrolizumab, anticuerpo | Ipilimumab, anticuerpo Nivolumab, anticuerpo
monoclonal anti-PD-1 monoclonal anti-CTLA-4 monoclonal anti-PD-1
humanizado (IgG4/isotopo | humano (IgG1k) humano (IgG4) producido
Kappa con una alteracion producido en células de en células de ovario de
de la secuencia ovario de hamster chino hamster chino mediante
estabilizadora en la region | mediante ADN ADN recombinante.
Fc)producido en células de | recombinante
ovario de hamster chino
mediante ADN
recombinante

4.5. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién

El estudio Keynote 006 compara directamente la seguridad y eficacia de Pembrolizumab vs
ipilimumab en pacientes con melanoma avanzado que no han recibido tratamiento previo con
ipilimumab. Se ha demostrado que Pembrolizumab comparado con ipilimumab, aumenté de
manera significativa la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global con menos
eventos de alto grado toxicidad en pacientes con melanoma avanzado®.

En cuanto a la comparaciéon de Pembrolizumab con nivolumab, ambos tienen el mismo
mecanismo de accién y poseen un perfil de seguridad y eficacia similar y a su vez distinto a los
tratamientos con quimioterapia® '°. Pembrolizumab tiene una posologia que puede resultar mas
cémoda para el paciente por el tiempo de infusion y la frecuencia, 30 min de infusion cada 3
semanas vs 60min de infusién cada 2 semanas, que es la posologia de Nivolumab.

Mas de 1.500 pacientes han recibido Pembrolizumab en los ensayos clinicos descritos
anteriormente, de estos, 436 (28%) pacientes tenian la mutacién de BRAF V600%°%.

En comparacion con los estudios de registro de Nivolumab para pacientes IPI naive, 606
pacientes fueron tratados con Pembrolizumab en los estudios Keynote 006 y Keynote 001 (215
pacientes eran BRAF mutado)® vs 210 pacientes IPI naive que recibieron Nivolumab en el
estudio CA209066™° (solo incluyd Braf wt)™®. En el caso de los estudios que incluyen pacientes
tratados previamente con ipilimumab, 446 pacientes de los estudios Keynote 002 y 001 fueron
tratados con Pembrolizumab (97 pacientes en este grupo eran BRAF mutado)®*! vs 272
pacientes tratados previamente con ipilimumab del estudio CA209037 (nimero de pacientes Braf
mutado n=26)".

Pembrolizumab es un anticuerpo humanizado monoclonal IgG4/kappa de alta afinidad que
bloquea al receptor de PD-1 del linfocito evitando asi su inactivacion y manteniendo activa la
respuesta inmune del organismo frente al tumor. A pesar de ser un anticuerpo humanizado que
podria tener capacidad de generar autoinmunicidad, es rara la aparicion de anticuerpos en
contra de Pembrolizumab en los pacientes tratados®.

Los estudios tambien han demostrado que los anticuerpos monoclonales que tienen como diana
PD-1 o su ligando PDL-1 generan una respuesta anti-tumoral significativa con menos toxicidad
gue el tratamiento actual estandar considerado para melanoma, ipilimumab.

4.6. Aplicabilidad y relevancia clinica
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4.6.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales

Pembrolizumab ha demostrado que es eficaz para el tratamiento en adultos de melanoma
metastasico o irresecable, tanto en pacientes sin tratamiento previo con quimioterapia como en
aquellos que recibieron quimioterapia para enfermedad avanzada.

Segun la guia internacional NCCN version 3, 2015, Pembrolizumab se recomienda en primera
linea de tratamiento en pacientes que no presenten mutacion en BRAF, tanto para pacientes que
se prevén estén estables por mas de 12 semanas, como para pacientes con signos y/o sintomas
de rapida progresion del tumor.

Para pacientes con melanoma metastasico o irresecable que presentan mutacion BRAFV600,
Pembrolizumab se recomienda como primera linea de tratamiento para pacientes sin sintomas
de progresion rapida del tumor. Para pacientes con sintomas de progresion rapida del tumor se
recomienda tratar primero con inhibidor de BRAF y/o inhibidor de MEK y Pembrolizumab en
segunda linea de tratamiento (NCCN versién 3, 2015).

4.6.2. Categorizacion

El 17 de Enero de 2013, la FDA basandose en los resultados preliminares del ensayo Keynote
001 en comparacioén con las terapias disponibles para melanoma, concedié a Pembrolizumab la
categoria de Breakthrough therapy designation para el tratamiento de 1) melanoma metastasico
o irresecable que es refractario al tratamiento con ipilimumab y 2) tratamiento de melanoma
metastasico o irresecable en pacientes que no han recibido tratamiento previo con ipilimumab.
También recibi6 la designacién de Priority Review y la designacion de medicamento huérfano.
La designacién de Priority Review se le asigna a farmacos que tienen potencial para mejorar de
manera significativa la seguridad y eficacia de una condicibn médica grave. FDA news release
(http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm412802.htm)

4.6.3. Innovacion

Pembrolizumab fue el primer farmaco aprobado por la FDA que bloguea la ruta de muerte celular
programada 1 (PD1), la cual evita que el sistema inmune ataque a las células tumorales.

La respuesta inmune natural juega un papel importante para evitar la proliferacién celular
descontrolada. En el caso de la respuesta de los linficitos T la amplitud y calidad de la respuesta
inducida por el reconocimiento de un antigeno estan regulada por el balance entre una serie de
sefales co-estimuladoras e inhibidoras que contituyen los puntos de control inmunitarios. La
desregulacion de estas proteinas implicada en los puntos de control del sistema inmune suele
ser un mecanismo de resistencia de los tumores para evitar ser reconocidos y eliminados por el
sistema inmune.
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Figura 12: Mecanismo de accién de CTLA-4 y PD-1".

Nature Reviews | Cancer

El antigeno 4 asociado al linfocito T citotoxico (CTLA-4), y la proteina de muerte programada PD-
1 son dos receptores implicados en el control inmunitario que han sido dianas para obtencion de
nuevas terapias contra el cancer. CTLA-4 se expresa en los linfocitos T y estd implicado en la
respuesta temprana de los linfocitos T. El bloqueo de la sefial inhibitoria del receptor CTLA-4
mediante anticuerpos monoclonales induce la activacion del linfocito T favoreciendo la respuesta
inmune contra el tumor™.

La proteina de muerte programada 1 PD-1 es un receptor inhibitorio que se expresa en los
linfocitos T de tejidos periféricos. La unién de PD-1 a sus ligandos, PDL-1 y PDL-2, presentes en
células presentadoras de antigenos y tumores inactiva la respuesta inmunitaria del linfocito T en
el microambiente tumoral. Pembrolizumab es un anticuerpo humanizado monoclonal IgG4/kappa
de alta afinidad que bloquea al receptor de PD-1 del linfocito evitando asi su inactivaciéon vy
manteniendo activa la respuesta inmune del organismo frente al tumor.

Se ha demostrado que los farmacos anti-PD1 y anti-PDL-1 tienen una mayor selectividad por el
tumor y reducida toxicidad comparado con anti-CTLA-4. El hecho de que todos los anti-PD1
comercializados y los que estdn aun en desarrollo clinico tengan actividad anti-tumoral
clinicamente significativa en distintos tipos tumorales, revela que esta ruta de sefalizacién se
debe considerar clave para las nuevas terapias contra el cancer basadas en activacion
inmunitaria®?.

4.6.4. Presencia o no de biomarcador asociado

Para el tratamiento de melanoma metastasico o irresecable, la eficacia de Pembrolizumab no se
asociado al uso de ningun biomarcador.

Aunqgue la expresion de PDL1 puede ser predictivo de respuesta en pacientes con melanoma
avanzado, respuestas duraderas se han observado también en pacientes con expresiéon de PDL-
1 negativo. Por tanto deben estudiarse otros marcadores aparte de PDL1 (como PDL-2, firma de
RNA, etc) que sean predictivos de la eficacia de Pembrolizumab. Mas estudios son necesarios
para definir el uso de un biomarcador como predictor de la respuesta de Pembrolizumab?.
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4.6.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacidén de n° de pacientes candidatos
a tratamiento.

En 2012 la incidencia de melanoma fue de 5.004 nuevos casos en Espafa, con 967 muertes por
melanoma y una prevalencia a 5 afios de 19.792 casos™

Segun la fuente Decision Resources Report 2014, la prevision de incidencia de melanoma
metastasico en Espafia para los afios 2016, 2017, 2018 y 2019 son las siguientes:

2016 2017 2018 2019

Metastatic Melanoma Patients 993 1.011 1.029 1.048

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

La elevada utilidad terapéutica que Pembrolizumab puede aportar en el tratamiento del
melanoma metastésico deriva del incremento de la eficacia medida en términos de tasa de
respuesta global y de la mayor durabilidad de dicha respuesta, lo que finalmente se ha traducido
en una mejora estadisticamente significativa y clinicamente relevante de supervivencia global en
comparacion con el tratamiento estandar de pacientes con melanoma avanzado o metastéasico,
ipilimumab. Estas caracteristicas de eficacia se acompafian de un perfil de toxicidad tolerable y
manejable. La no utilizacién de Pembrolizumab podria suponer un detrimento sustancial en la
evolucién y en la supervivencia de los pacientes con melanoma avanzado:

Pembrolizumab ha sido el primer tratamiento anti-PD-1 en demostrar una ventaja
significativa y clinicamente relevante en supervivencia en comparacion con ipilimumab, el
estandar de tratamiento en primera linea del melanoma avanzado. Deberia ser
considerado como una opcién de tratamiento de primera linea.

En los ensayos clinicos de registro, Pembrolizumab mostré tasas de respuesta global
significativamente superiores en comparacion con la quimioterapia o ipilimumab en
pacientes tratados 0 no previamente con ipilimumab  respectivamente.
Pembrolizumab produce ademas beneficios duraderos en los pacientes que responden
al tratamiento, dado que un elevado porcentaje de estos pacientes continGan en
respuesta tras una mediana de seguimiento de hasta 18 meses, lo que significa que
Pembrolizumab en determinados pacientes es capaz de lograr supervivencia a largo
plazo.

4.7. Evaluacion de la seguridad y tolerancia

4.7.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o
gravedad

Punto 4.8 Ficha técnica Pembrolizumab*
30



Sociedad Espafiola O
de Oncologia Médica S E M

Resumen del perfil de sequridad

Pembrolizumab se asocia mas frecuentemente a reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario. La mayoria de éstas, incluyendo las reacciones graves, se resolvieron
después de iniciar el tratamiento médico adecuado o de suspender definitivamente el tratamiento
con Pembrolizumab (ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas” mas abajo).

Se ha evaluado la seguridad de Pembrolizumab en ensayos clinicos en 1.012 pacientes en tres
dosis (2 mg/kg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas). En esta poblacién de
pacientes, las reacciones adversas mas frecuentes (> 10%) con Pembrolizumab fueron diarrea
(15%), nauseas (12%), prurito (25%), erupcién (25%), artralgia (13%) y fatiga (33%). La mayoria
de las reacciones adversas notificadas fueron de intensidad de Grado 1 o 2. Las reacciones
adversas mas graves fueron reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y
reacciones graves asociadas a la perfusion (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos en mas de 1 de 1.012 pacientes con
melanoma avanzado tratados con Pembrolizumab se presentan en la Tabla 2. Estas reacciones
se presentan segun el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de
frecuencias, se presentan las reacciones adversas en orden deHReciente de gravedad.

Reacciones adversas en pacientes con melanoma avanzado tratados con Pembrolizumab
en ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes diverticulitis, neumonia, conjuntivitis, herpes zéster,
infeccidon por candida, influenza, infeccién del tracto
urinario, herpes oral, nasofaringitis, foliculitis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y p6lipos)

Poco frecuentes dolor tumoral

Raras aHRocordon, aumento de tamafio de una neoplasia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes anemia, trombocitopenia

Poco frecuentes neutropenia, linfopenia, leucopenia, eosinofilia

Raras pUrpura trombocitopénica inmune, anemia hemolitica,

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras trastorno autoinmune

Trastornos endocrinos

Frecuentes hipofisitis*, hipertiroidismo, hipotiroidismo

Poco frecuentes insuficiencia suprarrenal, tiroiditis*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes apetito disminuido, deshidratacion

Poco frecuentes diabetes mellitus tipo 1, hiponatremia, hipocaliemia,
hiperglucemia, hipofosfatemia, hipoalbuminemia,
hipertrigliceridemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipercolesterolemia, hipercalcemia, hiperuricemia

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes lestado de confusién*, insomnio, ansiedad, libido
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Raras |trastorno afectivo, agitacion, alucinacion, trance
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes cefalea, disgeusia, neuropatia periférica, mareo,

Poco frecuentes

hipoestesia, letargia, neuralgia, neuropatia periférica
sensitiva, hipogeusia, sindrome de piernas inquietas,
hipotonia, alteracion de la memoria, temblor, alteracion
del equilibrio, alteracién de la atencién, hiperestesia,
hipersomnia

Raras

edema en el cerebro, encefalopatia, epilepsia,
meningitis no infectiva, sindrome miasténico,
convulsion, disartria, HRisis parciales, sincope

Trastornos oculares

Frecuentes

0jo seco

Poco frecuentes

uveitis*, dolor ocular, alteracién visual, prurito en el ojo,
vision borrosa, lagrimeo aumentado, hiperemia ocular,
irritacion ocular, decoloracién de las pestafias, fotofobia,
células flotantes en el vitreo

Raras

diplopia, trastorno del ojo, trastorno del parpado,
degeneracion macular, edema periorbital, fotopsia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes

veértigo

Raras

vértigo posicional

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

derrame pericardico, palpitaciones

Raras fibrilacién auricular

Trastornos vasculares

Frecuentes sofocos

Poco frecuentes hipotensién, rubefaccion, fendbmeno de Raynaud
Raras hipertension, linfoedema, vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Frecuentes

neumonitis*, disnea, tos

Poco frecuentes

dolor pleuritico, disfonia, sibilancia, congestion nasal,
dolor orofaringeo, hemoptisis, tos productiva,
respiracion dolorosa, epistaxis, rinorrea, estornudos

Raras

derrame pleural, congestion de las vias respiratorias

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

diarrea, nauseas

Frecuentes

colitis*, vomitos, dolor abdominal*, estrefiimiento, boca
seca, distensién abdominal

Poco frecuentes

pancreatitis, disfagia, dolor bucal, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, dispepsia, gastritis,
hemorroides, trastorno de diente, flatulencia, dolor
gingival, estomatitis, queilitis

Raras

perforacion de intestino delgado, hemorragia
gastrointestinal alta, malestar epigastrico, glositis,
desmineralizacion dental

32




Socledad Espanola
de Oncologia Médica

SEOM

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

hepatitis*, colestasis

Trastornos de la piel y de

| tejido subcutaneo

Muy frecuentes

erupcién*, prurito*

Frecuentes

reacciones cutaneas graves*, vitiligo*, piel seca, eritema, eczema,
hiperhidrosis*, hipopigmentacion de la piel, alopecia

Poco frecuentes

sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, psoriasis, dermatitis
acneiforme, dermatitis, cambios de color del pelo, papula, reaccion
de fotosensibilidad, trastorno de la piel, lesién de la piel, masa
cutanea, crecimiento anormal del pelo, queratosis liquenoide,
cambio de color de la piel, hiperpigmentacién de la piel, eritema
nudoso, trastorno de la pigmentacién, Ulcera de la piel

Raras

acné, dermatitis de contacto

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

artralgia

Frecuentes

mialgia, pérdida de fuerza muscular, dolor musculoesquelético*,
dolor en una extremidad, dolor de espalda, artritis, espasmos
musculares, rigidez musculoesquelética

Poco frecuentes

miositis*, rigidez articular, hinchazén articular, polimialgia
reumdtica, poliartritis, dolor en mandibula, dolor 6seo, dolor costal,
sinovitis, cervicalgia, sacudidas musculares

Raras

fascitis plantar, artropatia, dolor tendinoso, tendinitis, tenosinovitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

nefritis*, insuficiencia renal aguda, fallo renal, insuficiencia renal
cronica, polaquiuria, disuria

Raras

incontinencia urinaria

Trastornos del aparato re

roductor y de la mama

Poco frecuentes

dolor pélvico, disfuncién eréctil, menorragia

Raras

dismenorrea, hematospermia, prurito genital, eritema esHRotal

Trastornos generales y al

teraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes

fatiga

Frecuentes

astenia, pirexia, inflamaciéon de mucosa, edema periférico,
enfermedad de tipo gripal, escalofrio

Poco frecuentes

edema generalizado, dolor, dolor toracico, inflamacion, alteracion
de la marcha, malestar toracico, intolerancia a temperatura,
malestar general, edema, edema de cara, xerosis, sensacion de
calor, sed

Raras

dolor inflamatorio, hinchazoén local, edema localizado, reaccién en
la zona de la inyeccion, hinchazén

Exploraciones compleme

ntarias

Frecuentes

aspartato aminotransferasa elevada*, alanina aminotransferasa
elevada*, peso disminuido, fosfatasa alcalina en sangre aumentada
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Poco frecuentes HReatinfosfoquinasa en sangre elevada, glutamiltransferasa
gamma elevada, amilasa elevada, glucosa elevada en sangre,
HReatinina elevada en sangre, bilirrubina elevada en sangre,
tirotropina disminuida en sangre, tirotropina elevada en sangre,
triyodotironina elevada, triglicéridos elevados en sangre, tiroxina
disminuida, colesterol elevado en sangre, tiroxina libre elevada,
transaminasas elevadas, peso aumentado, calcio elevado en

Raras autoanticuerpos positivos, intervalo QT del electrocardiograma
prolongado, tiempo prolongado de tromboplastina parcial activada,
testosterona disminuida en sangre, acido Urico elevado en sangre,
proteina C reactiva elevada, recuento elevado de eosinofilos

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes reaccion asociada a perfusion*

* Términos que representan a un grupo de eventos relacionados que describen a una enfermedad mas que a un evento aislado.
Hipofisitis incluye hipotituitarismo; tiroiditis incluye tiroiditis autoinmune; estado de confusion incluye desorientacion; uveitis incluye
iritis e iridociclitis; neumonitis incluye enfermedad pulmonar intersticial; colitis incluye colitis microscopica y enterocolitis; dolor
abdominal incluye molestia abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, dolor en la zona inferior del abdomen; hepatitis
incluye hepatitis autoinmunitaria; erupcién incluye erupcién eritematosa, erupcion folicular, erupcién generalizada, erupciéon macular,
erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion pruritica y erupcion vesicular; prurito incluye urticaria y prurito generalizado;
reacciones cutaneas graves incluye dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, erupcion exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y
prurito de Grado = 3, erupcion, erupcion generalizada y erupcion maculopapular; vitiligo incluye despigmentacion de la piel;
hiperhidrosis incluye sudores nocturnos; dolor musculoesquelético incluye molestia musculoesquelética; miositis incluye miopatia y
rabdomiolisis; nefritis incluye nefritis autoinmune y nefritis tubulointersticial; reaccion asociada a perfusion incluye hipersensibilidad a
farmaco, reaccion anafilactica, hipersensibilidad y sindrome de liberacion de citoquina.
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas’

Los datos de las siguientes reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario
se basan en pacientes que recibieron Pembrolizumab en tres dosis (2 mg/kg cada 3
semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas) en ensayos clinicos (ver seccion 5.1). Las
directrices para el manejo de estas reacciones adversas se describen en la seccion 4.4.
Reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario (ver secciéon 4.4%)
Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo neumonitis en 26 (2,6%) pacientes, incluidos casos de Grado 2 0 3 en 9
(0,9%) y 5 (0,5%) pacientes, respectivamente, que recibieron Pembrolizumab. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de neumonitis fue de 4,3 meses (rango, 2 dias a 19,3 meses).
La mediana de duracion fue de 2,8 meses (rango, 2 dias a 15,1 meses). La neumonitis
condujo a la suspensién definitiva de Pembrolizumab en 8 (0,8%) pacientes y se resolvio
en 17 pacientes. La neumonitis de Grado 1 y Grado 3 se mantuvo en 8 (0,8%) y 1 (0,1%)
pacientes, respectivamente.

Colitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo colitis en 16 (1,6%) pacientes, incluidos casos de Grado 2 0 3en 5 (0,5%) y 9
(0,9%) pacientes, respectivamente, que recibieron Pembrolizumab. La mediana de tiempo
hasta la aparicion de colitis fue de 4,2 meses (rango, 10 dias a 9,7 meses). La mediana
de duracion fue de 1,4 meses (rango, 4 dias a 7,2 meses). La colitis condujo a la
suspension definitiva de Pembrolizumab en 6 (0,6%) pacientes y se resolvio en 15
pacientes.

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo hepatitis en 8 (0,8%) pacientes, incluidos casos de Grado 2, 3 0 4 en 2 (0,2%),
4 (0,4%) y 1 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron Pembrolizumab. La
mediana de tiempo hasta la aparicién de hepatitis fue de 22 dias (rango, 8 dias a 21,4
meses). La mediana de duracion fue de 1,3 meses (rango, 1,1 semanas a 2,2 meses). La
hepatitis condujo a la suspension definitiva de Pembrolizumab en 2 (0,2%) pacientes y se
resolvio en 6 pacientes.

Nefritis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo nefritis en 4 (0,4%) pacientes, incluidos casos de Grado 2, 304 en 2 (0,2%), 1
(0,1%) y 1 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron Pembrolizumab. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de nefritis fue de 6,8 meses (rango, 12 dias a 12,8 meses).
La mediana de duracion fue de 1,1 meses (rango, 2,1 semanas a 3,3 meses). La nefritis
condujo a la suspension definitiva de Pembrolizumab en 1 (0,1%) paciente y se resolvio
en 3 pacientes.

Endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario

Se produjo hipofisitis en 10 (1,0%) pacientes, incluidos casos de Grado 2, 3 0 4 en 4
(0,4%), 3 (0,3%) y 1 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron Pembrolizumab.
La mediana de tiempo hasta la aparicion de hipofisitis fue de 1,5 meses (rango, 1 dia a
6,5 meses). La mediana de duracion fue de 3,4 meses (rango, 0,8 a 12,7 meses). La
hipofisitis condujo a la suspension definitiva de Pembrolizumab en 4 (0,4%) pacientes y se
resolvio en 4 pacientes, 2 con secuelas. Se produjo hipertiroidismo en 24 (2,4%)
pacientes, incluidos casos de Grado 2 o 3 en 4 (0,4%) y 2 (0,2%) pacientes,
respectivamente, que recibieron Pembrolizumab. La mediana de tiempo hasta la aparicion
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de hipertiroidismo fue de 1,4 meses (rango, 1 dia a 21,9 meses). La mediana de duracién
fue de 1,8 meses (rango, 1,4 semanas a 12,8 meses). El hipertiroidismo condujo a la
suspension definitiva de Pembrolizumab en 2 (0,2%) pacientes y se resolvio en 19 (79%)
pacientes.

Se produjo hipotiroidismo en 75 (7,4%) pacientes, incluido un caso de Grado 3 en 1
(0,1%) paciente, que recibi6 Pembrolizumab. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
hipotiroidismo fue de 3,5 meses (rango, 5 dias a 18,9 meses). La mediana de duracion fue
de 7,9 meses (rango, 6 dias a 24,3 meses). Ningln paciente discontinué Pembrolizumab
debido a hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvié en 9 (12%) pacientes.
Inmunogenicidad

En ensayos clinicos en 997 pacientes tratados con Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3
semanas o0 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas, uno (0,4%) de 268 pacientes evaluables di6
positivo a anticuerpos generados por el organismo frente a Pembrolizumab. En este Unico
caso, se observOo que los anticuerpos eran neutralizantes frente a Pembrolizumab, sin
secuelas clinicas aparentes.

En el subgrupo de 334 pacientes tratados con Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas,
ninguno de los 220 pacientes evaluables dieron positivo a anticuerpos generados por el
organismo frente a Pembrolizumab.

4.7.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos

Los ensayos clinicos Keynote 002° y Keynote 006° nos permiten comparar los datos de
seguridad de Pembrolizumab con quimioterapia e ipilimumab respectivamente.

KEYNOTE-002: Estudio de fase Il, aleatorizado y controlado que compara el uso de
dos dosis de Pembrolizumab en monoterapia con quimioterapia en pacientes con
melanoma refractarios para ipilimumab.

KEYNOTE-006: Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, controlado, de tres
grupos, para evaluar la seguridad y la eficacia de dos pautas posolégicas de
Pembrolizumab en comparacién con ipilimumab en pacientes con melanoma
avanzado.

Datos de sequridad Keynote 006 (Pembrolizumab vs ipilimumab)®

Los efectos adversos mas comunes de cualquier grado relacionados con el
tratamiento de Pembrolizumab fueron cansancio (20,9% en el grupo de 10mg/kg cada 2
semanas y 19,1% en el grupo de 10mg/kg cada 3 semanas), diarrea (16,9% y 14,4%
respectivamente), sarpullido (14,7 y 13,4, respectivamente) y prurito (14,4% y 14,1%
respectivamente). Las reacciones de grado 3-4 se presentaron con una frecuencia de
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menos de 1%, excepto para la aparicion de diarrea que fue de 2,5% y 1,1% para los
grupos de 10mg/kg cada 2 semanas y cada 3 semanas respectivamente.

En el grupo de pacientes que recibieron ipilimumab las reacciones adversas mas

frecuentes fueron prurito (25,4%), diarrea (22,7%), cansancio (15,2%) y sarpullido (14,5%).
Las reacciones adversas de grado 3 a 5 de presentaron con una frecuencia de menos del
1%, excepto para diarrea (3,1%) y cansancio (1,2%).
En general el total de reacciones adversas de 3 a 5 grados que presentaros los grupos de
estudio fue de un 13,3%, 10,1% y 19,9% para los grupos de Pembrolizumab cada 2
semanas, Pembrolizumab cada 3 semanas e ipilimumab respectivamente. La tasa de
discontinuacion permanente del estudio a causa del tratamiento fue mas baja en el grupo
de pacientes que recibieron Pembrolizumab comparado con ipilimumab (4%, 6,9 y 9,4%
respectivamente). Y en el grupo de ipilimumab se registré una muerte relacionada con el
tratamiento.

Entre los efectos adversos de especial interés por ser considerados efectos
relacionados con la inmunidad, se encontraban en el grupo de Pembrolizumab
hipotiroidismo (10,1% en el grupo que lo recibia cada 2 semanas y 8,7% en el grupo que
lo recibia cada 3 semanas) e hipertiroidismo (6,5% y 3,2% respectivamente). Los efectos
adversos de grado 3-4 que se reportaron con una frecuencia mayor del 1% fueron colitis
(1,4% y 1,8% respectivamente) y hepatitis (1,1% y 1,8% respectivamente). En el grupo de
ipilimumab, el efecto adverso mas comun fue colitis que ocurri6 en el 8,2% de los
pacientes. Efectos adversos de grado 3-4 que se reportaron con una frecuencia de mas
del 1% fue colitis (7%) e inflamacién de la glandula pituitaria (por ejemplo hipofisitis)
(1,6%). Hipotiroidismo e hipertiroidismo fueron los efectos adversos mas frecuentes en el
grupo que recibi6 Pembrolizumab mientras que colitis e hipofisitis fueron las mas
frecuentes en el grupo que recibié Ipilimumab (Tabla)®.

En general el grupo que recibié Pembrolizumab present6 un perfil de seguridad favorable
vs ipilimumab’.
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Table Keynote006 Adverse Events in the As-Treated Population.*
Pembrolizumab Every 2 Wk Pembrolizumab Every 3
Adverse Event (N =278) Wk Ipilimumab (N = 256)
(N =277)
Any Grade Grade 3-5 Any Grade Grade 3-5
Any Grade Grade 3-5
number of patients
(percent)
Related to treatment*
Any 221 (79.5) 37(13.3) 202(72.9) 28(10.1) 187 (73.0) 51(19.9)
Occurring in 210% of patients in any study group
Fatigue 58 (20.9) 0 53 (19.1) 1 (0.4) 39(15.2) 3(1.2)
Diarrhea 47 (16.9) 7 (2.5) 40 (14.4) 3(1.1) 58 (22.7) 8(3.1)
Rash 41 (14.7) 0 37 (13.4) 0 37 (14.5) 2(0.8)
Pruritus 40 (14.4) 0 39 (14.1) 0 65 (25.4) 1(0.4)
Asthenia 32 (11.5) 1(0.4) 31(11.2) 0 16 (6.3) 2(0.8)
Nausea 28 (10.1) 0 31 (11.2) 1 (0.4) 22(86) 1(0.4)
Arthralgia 26 (9.4) 0 32 (11.6) 1 (0.4) 13(5.1) 2(0.8)
Vitiligo 25 (9.0) 0 31 (11.2) 0 4 (1.6) 0
IAdverse event of special interestt
Hypothyroidism 28 (10.1) 1(0.4) 24 (8.7) 0 5(2.0) 0
Hyperthyroidism 18 (6.5) 0 9(3.2) 0 6 (2.3) 1(0.4)
Colitis 5 (1.8) 4 (1.4) 10 (3.6) 7 (2.5) 21(8.2) 18(7.0)
Hepatitis 3(1.1) 3(1.1) 5 (1.8) 5 (1.8) 3(1.2) 1(0.4)
Hypophysitis 1(0.4) 1(0.4) 2(0.7) 1 (0.4) 6 (2.3) 4 (1.6)
Pneumonitis 1(0.4) 0 5(1.8) 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4)
Type 1 diabetes mellitus 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 0 0
Uveitis 1(0.4) 0 3(1.1) 0 0 0
Myositis 0 0 2 (0.7) 0 1(0.4) 0
Nephritis 0 0 1(0.4) 0 1(0.4) 1(0.4)

* The relationship between an adverse event and a study drug was attributed by the investigator. Events are listed in order
of descending fre- quency in the group receiving Pembrolizumab every 2 weeks, except for hypothyroidism, hyperthyroidism,
and colitis, which are reported as adverse events of special interest.

T The listed adverse events of special interest include related terms and are provided regardless of attribution to a study
drug. Events are list- ed in order of descending frequency in the group receiving Pembrolizumab every 2 weeks.
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Datos de sequridad Keynote 002 (Pembrolizumab vs guimioterapia)®

La incidencia de los efectos adversos Grado 3-4 fue mayor en aquellos pacientes que
recibieron quimioterapia (45 [26%)] de 171 pacientes) con respecto a los pacientes que
recibieron Pembrolizumab (20 [11%] de 178 pacientes] en la rama de Pembrolizumab 2
mg/kg y 25 [14%] of 179 pacientes en la rama de Pembrolizumab 10 mg/kg).

El efecto adverso mas comun fue en el grupo de Pembrolizumab 2mg/Kg fue astenia,
edema generalizado y mialgia (2 [1%] en cada uno). El efecto adverso grado 3-4 mas
comun en el grupo de Pembrolizumab 10mg/Kg fue hipopituitarismo, colitis, diarrea,
disminucion del apetito, hipokalemia, y neumonitis (2 [1%] en cada uno). El efecto
adverso grado 3-4 mas comun en el grupo de quimioterapia fue anemia (9 [5%]), astenia
(8 [5%]), neutropenia (6 [4%]), y leucopenia (6 [4%]). Se interrumpid el tratamiento debido
a efectos adversos relacionados con el tratamiento en 15 (8%) de los 178 pacientes
tratados con Pembrolizumab 2 mg/kg, 15 (8%) de los 179 pacientes tratados con
Pembrolizumab 10 mg/kg, y 30 (18%) de los 171 pacientes con quimioterapia.

Se produjo la discontinuacion de pacientes debido a efectos adversos relacionados con el
tratamiento en 5 (3%) pacientes tratados con Pembrolizumab 2 mg/kg, 12 (7%) tratados
con Pembrolizumab 10 mg/kg, and 10 (6%) pacientes tratados con quimioterapia.

Los efectos adversos serios relacionados con el tratamiento tuvieron una frecuencia
similar en los diferentes grupos de tratamiento. Los efectos adversos serios mas
comunes en el grupo total de pacientes tratados con Pembrolizumab fueron diarrea y
pneumonitis (3 [1%] de 357 pacientes). Los efectos adversos serios mas comunes en el
grupo tratado con quimioterapia fueron alopecia, anemia, disminucién del apetito, astenia,
nauseas y vomitos.

Los efectos3 adversos inmuno-relacionados fueron poco frecuentes y no hubo ninguno de
grado 4-5.
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Pembrolizumab 2 mg/kg (n=178)

Pembrolizumab 10 mg/kg (n=179)

Chemotherapycontrol (n=171)

Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4

Summary
Any 101 (57%) 18(10%) 1(<1%) 107 (60%) 23 (13%) 2(1%) 93 (54%) 34(20%) 11(6%)
Serious* 3(2%) 9(5%) 1(<1%) 3(2%) 14 (8%) 2(1%) 3(2%) 8(5%) 6(4%)
Led to discontinuationt 0 3(2%) 1(<1%) 2(1%) 9(5%) 1(<1%) 6(4%) 2(1%) 2(1%)
Observed in 5% or more of patientsin any treatment group
Fatigue 38(21%) 2(1%) 0 51(28%) 1(<1%) 0 54(32%) 8(5%) 0
Pruritus 37(21%) 0 0 42(23%) 0 0 6(4%) 0 0
Nausea 8(4%) 0 0 15 (8%) 1(<1%) 0 52(30%) 3(2%) 1(<1%)
DeHReased appetite 8(4%) 0 0 15(8%) 2(1%) 0 26(15%) 0 0
Anaemia 4(2%) 1(<1%) 0 7(4%) 0 0 26(15%) 9(5%) 0
Diarrhoea 15 (8%) 0 0 17(9%) 2(1%) 0 11(6%) 3(2%) 0
Rash 21 (12%) 0 0 18(10%) 0 0 8(5%) 0 0
Alopecia 5(3%) 0 0 1(<1%) 0 0 24(20%) 1(<1%) 0
Vomiting 1(<1%) 1(<1%) 0 9 (5%) 1(<1%) 0 22 (13%) 3(2%) 1(<1%)
Arthralgiat 12 (7%) 1(<1%) 0 10 (6%) 1(<1%) 0 8(5%) 1(<1%) 0
Constipation 5(3%) 0 0 9(5%) 0 0 14 (8%) 0 0
Myalgia 7(4%) 2(1%) 0 7(4%) 0 0 9(5%) 1(<1%) 0
Asthenia 5(3%) 1(<1%) 0 7(4%) 1(<1%) 0 9(5%) 1(<1%) 0
Hypothyroidism 9(5%) 0 0 13 (7%) 0 0 0 0 0
Vitiligo 10(6%) 0 0 9(5%) 0 0 2(1%) 0 0
Dry skin 9(5%) 0 0 9(5%) 0 0 2(1%) 0 0
Thrombocytopenia 2(1%) 0 0 0 1(<1%) 0 12 (7%) 2(1%) 2(1%)
Neutropenia 1(<1%) 0 0 1(<1%) 0 0 8(5%) 4(2%) 2(1%)
Peripheral neuropathy 2(1%) 0 0 0 0 0 12 (7%) 2(1%) 0
Maculopapular rash 4(2%) 1(<1%) 0 9 (5%) 1(<1%) 0 0 0 0

al Leucopenia 0 0 0 0 0 0 8(5%) 4(2%) 2(1%)

se Paraesthesia 1(<1%) 0 0 2(1%) 0 0 11(6%) 0 0

tr Platelet count deHReased 0 0 0 1(<1%) 0 0 8(5%) 2(1%) 3(2%)

Table Keynote 002: Treatment-related adverse events
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4.7.3. Poblaciones especiales®

Ancianos
No ha habido diferencias en eficacia o seguridad entre pacientes ancianos (= 65 years) y
jovenes (< 65 years). No se necesita ajustar la dosis en esta poblacion

Disfuncién renal
No se necesita ajustar la dosis en pacientes con una disfuncién renal leve o moderada.
Pembrolizumab no se ha estudiado en pacientes con disfuncion renal severa.

Disfuncién hepatica

No se necesita ajustar la dosis en pacientes con una disfuncién hepética leve.
Pembrolizumab no se ha estudiado en pacientes con disfuncion hepéativa moderada o
severa.

Melanoma ocular

No hay casi datos disoponibles de seguridad y eficacia de PEMBROLIZUMAB en
pacientes con melanoma ocular (Ver seccion 5.1)

Seccion 5.1 Melanoma Ocular: En 20 sujetos con melanoma ocular incluidos en el ensayo
Keynote 001, no se notifican respuestas objetivas, se comunicé enfermedad estable en 6
pacientes

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de PEMBROLIZUMAB en pacientes menos de 18 afios no se ha
estudiado. No hay datos disponibles.

5. CONCLUSIONES

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 dirigido contra el receptor
de membrana PD1 que ha demostrado un adecuado perfil de eficacia y seguridad en
melanoma localmente avanzado y metastasico irresecable. En el ensayo Keynote 006,
Pembrolizumab demostré ser superior a la terapia considerada estandar (Ipilimumab) en
12 0 22 linea de tratamiento de melanoma avanzado en todos los parametros de eficacia
(SG, SLP y TRO), con un mejor perfil de seguridad. Asimismo, en el ensayo fase 2
Keynote 002, Pembrolizumab también demostré superioridad comparado a quimioterapia
a eleccion del investigador en pacientes refractarios a Ipilimumab en términos de SLP a 6
y 9 meses, TRO y duracion de la respuesta. De nuevo en este ensayo la toxicidad fue
mayor en el brazo control con quimioterapia.

En relacion al parametro SG, el seguimiento de los ensayos mencionados es aun escaso,
por lo que se necesitan datos mas maduros y un andlisis pormenorizado que incluya
porcentaje de cruzamiento para poder extraer conclusiones definitivas. Con respecto a los
datos de seguridad, Pembrolizumab aparenta ser menos toxico que Ipilimumab y
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gquimioterapia, si bien el espectro de toxicidades que este farmaco ocasiona es muy
extenso y aun se desconoce si puede ocasionar efectos a largo plazo debido a su
mecanismo de accién especifico inmunolégico.

En la poblacibn con melanoma avanzado portadores de la mutacion BRAFv600,
Pembrolizumab ha demostrado resultados superponibles a los obtenidos en pacientes
BRAF wt. Sin embargo, en la actualidad se desconoce cual es la secuencia 6ptima de
tratamiento en los pacientes mutados, especialmente en lo que atafie a la terapia de
primera linea (terapia dirigida vs inmunoterapia). Interesa destacar en cualquier caso que
los 163 pacientes incluidos en el ensayo Keynote 006 con mutacién BRAFv600 y naive a
inhibidores BRAF debian tener unas caracteristicas clinicas especificas como niveles
normales de LDH y ausencia de sintomas secundarios a melanoma.

Con respecto a factores predictivos de respuesta, el biomarcador PD-L1 no puede por el
momento guiar las decisiones terapéuticas en relacion a Pembrolizumab. Si bien la
poblacion PD-L1 negativa tiene globalmente resultados mas pobres que la poblacion PD-
L1 positiva, también puede obtener respuesta al farmaco con un rango del 11 al 18% en
los estudios Keynote006 y Keynote002. Queda por determinar si estas respuestas en
pacientes PD-L1 negativos son también de larga duracién, como se describe para el
conjunto de la poblacién. Asimismo, el hecho de que la técnica de determinacion para PD-
L1 no esté aln validada, que se desconozca el punto de corte idoneo para considerar
positividad o sobre qué tejido debe especificamente hacerse la determinacién, primario o
metastasis, y sobre qué células analizarla (células tumorales o estromales), desaconseja
en la actualidad considerar PD-L1 como biomarcador predictivo de respuesta.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobaciéon de Pembrolizumab para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado, irresecable o metastasico, en adultos, tanto en primera linea como
en sucesivas si no han recibido terapia anti-PD1 con anterioridad.

El estado de la mutacion BRAFv600 ha de ser tenido en cuenta para el establecimiento de
la estrategia de tratamiento, de tal modo que la poblacion con mutacién positiva dispone
de alternativas terapéuticas basadas en inhibidores BRAF y combinaciones con
inhibidores MEK con mayor nivel de evidencia cientifica. En cualquier caso y en funcion
de los datos obtenidos del ensayo Keynote006, Pembrolizumab puede considerarse en
pacientes naive a inhibidores BRAF con LDH normal, performance status de 0-1 y con
ausencia de signos o sintomas de melanoma que sugieran rapida progresion de la
enfermedad.

La expresion del biomarcador PD-L1 no constituye una herramienta valida para guiar las
decisiones terapéuticas con Pembrolizumab en la actualidad.

No existe evidencia cientifica para recomendar Pembrolizumab en melanoma ocular, ni en
pacientes con enfermedades autoinmunes graves o metastasis activas en SNC. En
pacientes con metastasis en SNC estables los datos con Pembrolizumab son escasos
para poder establecer recomendaciones generales de uso.



Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

7. BIBLIOGRAFIA

1.

Ficha Técnica Pembrolizumab: Pembrolizumab EPAR_Product information,
30/07/2015.
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/
003820/human_med 001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Pembrolizumab_EMA assessment Report, EMA/444458/2015, Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), 21 May 2015.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/
003820/human_med 001886.isp&mid=WC0b01ac058001d124

Ribas A, Puzanov |, Dummer R et al, 2015. Pembrolizumab versus investigator-
choice chemotherapy for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a
randomized, controllle, phase 2 trial. Lancet Oncol 2015 Aug; 16 (8):908-18.

Caroline Robert, Antoni Ribas, Jedd Wolchok et al, 2014. Anti-programmed-death-
receptor-1 treatment with Pembrolizumab in ipilimumab-refractory advanced
melanoma: a ranomised dose-comparison cohort of a phase 1 trial. Lancet 2014;
384:1109-17.

Ribas et al, 2014. Presentacién Oral, Congreso SMR, 16 Noviembre, 2014. A
Randomized Controlled Comparison of Pembrolizumab and Chemotherapy in
Patients with Ipilimumab-Refractory Melanoma.

Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, et al, 2015. Pembrolizumab versus
ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2015 Jun25,372(26):2521-32.

Ribas et al, 2015. Presentacion Oral, Congreso AAHR, 16 de Abril de 2015.
Keynote-006: Phase Ill Study of Pembrolizumab (MK-3475) versus ipilimumab in
Patients With Ipilimumab-Naive Advanced Melanoma.

Adil Daud et al, 2015. Presentacién Oral, Congreso ASCO, 2015. Long-term
Efficacy of Pembrolizumab in a Pooled Analysis of 655 Patients With Advanced
Melanoma Enrolled in Keynote-001.

Omid Hamid, M.D., Caroline Robert, M.D., PhD., Adil Daud, M.D., et al, 2015.
Safety and Tumor Responses with Lambrolizumab ( Anti-PD-1) in Melanoma. N
Engl J Med. 2013 July 11; 369 (2):134-144.

10. Ficha Técnica Opdivo: Opdivo EPAR_product information 16/07/2015


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003820/human_med_001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003820/human_med_001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003820/human_med_001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003820/human_med_001886.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -
Product Information/human/003985/WC500189765.pdf

11. Pardoll DM, 2012. The Blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy.
Nat Rev Cancer 2012 Mar22; 12(4):252-64

12.Suzanne L Topalian, Charles G. Drake, Drew M. Pardoll, 2015. Immune
Checkpoint Blockade: A Common Denominator Approach to Cancer Therapy.
Cancer Cell, 27 (4), 13 April 2015, 450-461.

13.Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, et al
GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC
CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on
Cancer; 2013. Available from: http://globocan.iarc.fr, Acceso 05/2014

14. Amy Duval M. Res, Kemberly Martin, Ph.D., malignant melanoma- 2014. Decisions
Resources Report.

8. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
Participacién en reuniones de asesoria, ponencias remuneradas y viajes y estancias en
cursos y congresos por MSD, Roche, Bristol-Myers-Squibb y GSK-Novartis

9. ALEGACIONES

10. ANEXOS

10


http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf

