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El cancer de cuello uterino, también llamado cadncer cervical o cancer de cérvix (CC), se origina en las células que
recubren al cuello uterino. La mayoria de los tumores se localizan en la unién entre el exocérvix y el endocérvix,
denominada zona de transformacién o unién escamocolumnar. El carcinoma de células escamosas constituye el
subtipo histolégico mas frecuente (70-80%) de los CC seguido del adenocarcinoma (20-25%) (1,2). Existen histologias
infrecuentes (<5%) que incluyen al carcinoma neuroendocrino de cérvix, adenosarcoma y leiomiosarcoma, carcinoma
neuroendocrino o el adenoescamoso entre otros (1). También pueden aparecer tumores primarios no epiteliales como
sarcomas o linfomas, aunque es muy raro. El CC adenoescamoso avanzado se ha asociado con peor prondstico

comparado con estadios tempranos y otros subtipos histolégicos (3), con una tasa de supervivencia significativamente
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menor que aquellas mujeres con carcinoma de células escamosas o con adenocarcinoma (4), si bien, con Ia

quimiorradioterapia, no se han evidenciado diferencias tras tratamiento radical (5,6).

Los dos sistemas de clasificacién utilizados son el TNM y el de la FIGO (Féderation Internationale de Gynécologie et
d'Obstetrique) estando este segundo mas extendido (7). El CC se clasifica clinicamente segun el tamafo del tumor, la
afectacién vaginal o parametrial, la extension de la vejiga/recto, la afectacién ganglionar y las metastasis a distancia. El
principal factor prondstico es el estadio tumoral (2). La evaluacién de los factores prondsticos incluye el estadio, el
tamano del tumor, la profundidad de la invasién estromal, la afectaciéon ganglionar, la invasién del espacio linfovascular

y el subtipo histolégico.

La infeccién crénica por el virus del papilomma humano (VPH) es la causa en mas del 99% de los CC. Hasta un 90% de las
infecciones por VPH se eliminan sin tratamiento durante los 2 primeros aios, y sélo aquellas que se cronifican pueden
dar lugar a lesiones precancerosas que progresan a cancer invasivo. Los subtipos 16 y 18 del VPH son los responsables
aproximadamente del 70% de todos los carcinomas escamosos y del 90% de los adenocarcinomas (1,2). Los CC VPH
negativos son casi todos adenocarcinomas con una etiologia poco clara (8), con mecanismos etiopatogénicos
independientes, como mutaciones en la via PI3K-AKT, entre otras. Otros factores de riesgo son el tabaquismo, algunas
infecciones de transmisién sexual, un mayor nimero de partos, la edad temprana de inicio del coito, haber tenido

numerosas parejas sexuales, el uso prolongado de anticonceptivos orales y tener inmunosupresion crénica (9).

Aunque el CC es una enfermedad que se puede prevenir debido a la vacunacién contra el VPH y a los programas de
cribado, sigue siendo una de las principales causas de muerte por cancer entre las mujeres, aunque presenta grandes
diferencias a nivel global en funcién del acceso a estos programas. El CC es la 4* neoplasia mas frecuente a nivel global
y la 9% en Europa (10). Adicionalmente, es la primera neoplasia mas frecuente en paises subdesarrollados, superando al
cancer de mama en regiones como Africa Oriental y en 2020 ocupé el 2° lugar como la principal causa de muerte por
cancer en mujeres jovenes de entre 20 y 39 anos (11). En Europa, la incidencia (tasa estandarizada por edad por 100.000)
oscila entre 7 en Europa occidental y 14,5 en Europa oriental (10). La tasa de mortalidad en Europa (por 100.000) oscila
entre 2,1 (Norte) y 6,6 (Centro/Este), con cerca de 26.000 muertes en 2018 (12). En Espafia fue la 3° neoplasia ginecoldgica
en incidencia y mortalidad en el 2020, con un total de 673 fallecidas (13). Para el afilo 2023, se estima que se
diagnosticardan en Espafa 2.326 nuevos casos de CC (13). Las tasas de supervivencia a 5 aflos con el tratamiento
adecuado disminuyen con el estadio al diagndstico, es mayor del 90% en estadio |, llegando a ser del 15-17% para la

enfermedad metastasica (14).

El objetivo del tratamiento de la enfermedad metastasica es aumentar la supervivencia, controlar los sintomas y mejorar

la calidad de vida.

Las opciones de tratamiento para el CC van a depender del estado funcional, las lineas de tratamiento previo, el lugar
delarecurrencia de la enfermedad, asi como de las preferencias de las pacientes (2), que incluyen la cirugia, radioterapia
y quimioterapia solas o en combinacién, segun el estadio de la enfermedad (1,9,15). El tratamiento estandar de
quimioterapia en primera linea de la enfermedad metastasica, se basa en cisplatino y paclitaxel. En pacientes que han
recibido cisplatino previamente o con ciertas comorbilidades, se puede valorar la combinacién de carboplatino y
paclitaxel. En caso de deterioro de la funcién renal se puede optar por un esquema no basado en platino con topotecan
y paclitaxel. Bevacizumab también forma parte del tratamiento estdndar en primera linea de la enfermedad

metastasica, en pacientes sin contraindicaciones (1,2,9).

Aproximadamente el 30% de las pacientes con CC tendrdn una recaida, a pesar de haber recibido un tratamiento
Sptimo; hasta un 75% ocurren en los 2-3 afios siguientes al diagndstico. Las localizaciones mas frecuentes de las recaidas
son pélvica y ganglionar paraadrtica. En pacientes con recurrencia local, se recomienda la reseccién quirdrgica si es
posible. La combinacién de radioterapia con quimioterapia es una alternativa en pacientes no candidatas a cirugia y

que no han recibido radioterapia previa. En mujeres con CC recurrente no candidatas a cirugia y aquellas que presentan
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enfermedad metastdsica es de eleccidn el tratamiento sistémico con bevacizumab en las pacientes candidatas a

recibirlo (2).

Recientemente pembrolizumab en combinacién con quimioterapia con o sin bevacizumab ha sido autorizado en Ia
Unién Europea para el tratamiento del CC persistente, recurrente o metastasico en mujeres adultas cuyos tumores
expresan PD-L1 con una puntuacién positiva combinada CPS (combined positive score) =2 1 (16) y cemiplimab en
monoterapia para el tratamiento del CC metastasico o recurrente y en progresién durante o después de tratamiento

con quimioterapia basada en platino (17).

Cemiplimab (Libtayo®)

Cemiplimab (Libtayo®) ha sido autorizado en monoterapia para el tratamiento del cancer de cuello uterino metastasico
o recurrente en mujeres adultas y en progresiéon durante o después de tratamiento con quimioterapia basada en platino
(18).

Libtayo® se presenta como concentrado para solucién para perfusiéon (50 mg/ml), cada vial contiene 350 mg de

cemiplimab en 7 ml.

La dosis recomendada de cemiplimab es de 350 mg cada 3 semanas, administrada en perfusién intravenosa durante
30 minutos. Este régimen de dosificacién estd actualmente aprobado, ademas, para el tratamiento del carcinoma
cutaneo de células escamosas, carcinoma basocelular y carcinoma de pulmdén no microcitico (18). El tratamiento puede
continuar hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. No se recomiendan reducciones de dosis. Puede
ser necesario el retraso de la dosis o la interrupcion del tratamiento en base a la seguridad y la tolerabilidad individual.
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada y existen datos limitados en

pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr de 15 a 29 ml/min) (18).

No hay datos disponibles sobre el uso de cemiplimab en mujeres embarazadas por lo que no se recomienda su uso
durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben evitar la concepcién de forma eficaz durante el tratamiento con
cemiplimab y durante al menos 6 meses después de la ultima dosis de cemiplimab. Se desconoce si cemiplimab se

secreta en la leche humana (18).

Farmacologia

Cemiplimab es un anticuerpo monoclonal de la inmunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano que se une al receptor
de muerte celular programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccién con sus ligandos PD-L1y PD-L2. La unién de PD-1 con
sus ligandos PD-L1y PD-L2, que se expresan mediante células presentadoras de antigeno, pueden expresarse en células
tumorales y otras células en el microentorno del tumor, dando como resultado la inhibicién de la funcién de las células
T como la proliferacién, secrecién de citocinas y actividad citotéxica. Cemiplimab potencia las respuestas de las células

T, incluidas las respuestas antitumorales, a través del bloqueo de la unién de PD-1 a los ligandos PD-L1y PD-L2 (18).

Eficacia (17,3819)

La eficacia de cemiplimab para el tratamiento de pacientes adultas con cdncer de cuello uterino metastdasico o
recurrente en progresion durante o después de quimioterapia basada en platino con o sin bevacizumab, se basa en los
resultados del ensayo pivotal R2810-ONC-1676 (Estudio 1676, EMPOWER-Cervical-1) de fase Ill, aleatorizado, abierto y
multicéntrico, de dos grupos de tratamiento, cemiplimab vs. quimioterapia elegida por el investigador (pemetrexed,
topotecan, irinotecan, gemcitabina o vinorelbina). Las pacientes se seleccionaron independientemente del estado de

expresion tumoral de PD-LI. El ensayo fue disefiado para evaluar superioridad.
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Como criterios de inclusién destacar que las pacientes eran 218 afios con cancer de cuello uterino escamoso,
adenocarcinoma o adenoescamoso (aunque posteriormente tras la enmienda 5 del protocolo sélo se incluyeron
pacientes con histologia de células escamosas, confirmado por revisidon patolégica local, recurrente, persistente y/o
metastasico, sin opcidon de tratamiento con intencién curativa (cirugia o radioterapia con o sin quimioterapia). Las
pacientes debian presentar al menos una lesién medible segun los Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores
Sélidos (RECIST 1.1) (210 mm medida por tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) o 2 20 mm con
radiografia de térax y ganglios linfaticos >15 mm en eje corto), con estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo
del Este (ECOG) de 0 o 1, con adecuada funcién renal, hepatica y medular y esperanza de vida de mas de 12 semanas.
Las pacientes presentaban progresiéon o recurrencia del tumor después de recibir quimioterapia con platino con o sin

bevacizumab.

Se excluyeron del estudio mujeres candidatas a exenteracion pélvica, mujeres con metastasis cerebrales activas no
tratadas, antecedentes de neumonitis o enfermedad autoinmune activa que hubiese requerido tratamiento sistémico
en los 5 afos previos, o alguna condicion médica que precisara tratamiento sistémico inmunosupresor o en tratamiento
en las 4 semanas previas a la aleatorizacion (p. ej., glucocorticoides >10 mg de prednisona/dia o equivalente). Tampoco
se incluyeron pacientes con infeccidn activa bacteriana, viral, fUngica o micobacteriana. También se excluyeron del
estudio pacientes que hubiesen recibido tratamiento previo con anti-PD-1 o anti-PD-L1 u otros inmunomoduladores
sistémicos (p.ej., vacunas terapéuticas, tratamientos con citocinas (exceptuando el factor estimulante de colonias de
granulocitos o eritropoyetina), o un agente dirigido a otro receptor de células T estimulador o co-inhibidor (p. ej., CTLA-
4, OX-40, CD137) en las 4 semanas previas a la aleatorizacién, mujeres que hubiesen presentado efectos adversos
inmunomediados (EAim) de cualquier grado en los 90 dias anteriores o toxicidad que llevé a suspender el agente
inmunomodulador, asi como pacientes con antecedentes de trasplante de érgano sélido, mujeres embarazadas o

lactantes, y aquellas que hubieran recibido tratamiento previo con idelalisib.

Un total de 608 pacientes fueron aleatorizadas (1:1), 304 al brazo de cemiplimab y 304 al brazo de quimioterapia elegido

por el investigador:

O Brazo experimental (n=304): cemiplimab 350 mg cada 3 semanas hasta 16 ciclos de tratamiento de 6 semanas

cada uno (maximo de 96 semanas de tratamiento)

O Brazo control (n=304): quimioterapia a eleccién del investigador. El investigador seleccioné uno de los 4

esquemas siguientes de quimioterapia administrados por via intravenosa antes de la aleatorizacion:
1. Pemetrexed 500 mg/m?2 el dia 1, cada 3 semanas (n=111).

2. Topotecan 1,0 mg/m2 en los dias 1a 5, cada 3 semanas (n=21) o irinotecan 100 mg/m2 semanalmente (durante

4 semanas) seguido de 10 a 14 dias de descanso (1 ciclo corresponde a 6 semanas (n=19)).
3.  Gemcitabina 1000 mg/m2 en los dias 1y 8, cada 3 semanas (n=121).
4. Vinorelbina 30 mg/m2 los dias 1y 8, cada 3 semanas (n=32).
No se permitié el cruce de pacientes entre los brazos de tratamiento a la progresién.

Las pacientes de ambos grupos recibieron hasta 96 semanas de tratamiento (hasta 16 ciclos de 6 semanas cada uno) o
hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento. En las pacientes del brazo de
cemiplimab se permitié el tratamiento mas alla de la progresién en pacientes sin problemas de seguridad relacionados
con cemiplimab, sin progresiéon rapida de su enfermedad y con buen estado funcional ECOG. En caso de una nueva
progresién tras la reanudacién del tratamiento (230% de aumento de la carga tumoral desde el momento de la
enfermedad progresiva inicial segun los criterios RECIST (esto incluye un aumento en la suma de todas las lesiones

diana y/o el desarrollo de nuevas lesiones) cemiplimab debia interrumpirse.
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Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas y cada 12 semanas a partir
de entonces. El investigador decidié si las imagenes se realizaban por TC o RM, pero las evaluaciones posteriores debian

realizarse utilizando la misma modalidad.

La aleatorizacion se estratificé segun la histologia (carcinoma de células escamosas vs. adenocarcinoma), regiéon
geografica (América del Norte vs. Asia vs. resto del mundo). La histologia adenoescamosa se considerd adenocarcinoma
a efectos de estratificacion. La aleatorizacion también se estratificé en funcién de si las pacientes habian recibido o no
tratamiento previo con bevacizumab (si vs. no) y su estado funcional ECOG (O vs. 1), si bien, estos dos criterios no se

incluyeron en el modelo estadistico para la variable principal.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia global (SG) en las pacientes con cancer de células escamosas de
cuello uterino (CCE, por sus siglas en inglés) y en la poblacién total por intencién de tratar (ITT). Las variables secundarias
fueron la supervivencia libre de progresién (SLP), la tasa de respuesta objetiva (TRO) (respuesta parcial [RP] + respuesta
completa [RC]) segun los criterios RECIST 1.1. y la duracién de la respuesta (DR) evaluadas por el investigador y la calidad
de vida utilizando el cuestionario de la Organizacién Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer-Core 30
(EORTC QLQ-C30). La evaluacién de lainmunogenicidad, la farmacocinética y la expresion de PD-L1 en células tumorales

determinada con el test VENTANA SP263, fueron variables exploratorias.

La evaluaciéon de las variables de eficacia fue jerarquizada, de tal forma que, si la SG era estadisticamente significativa
en los pacientes con CCE, entonces el analisis de SG se realizaria en la poblacién general mediante una prueba de rango
logaritmico estratificada utilizando los factores de estratificacion (histologia y regién geografica) y posteriormente se

evaluarian la SLP y la TRO.

Se planificaron 2 andlisis intermedios (Al) ademas del andlisis final (AF). Se presentaron los resultados del segundo
andlisis intermedio (Al2), con fecha de corte de datos de 4 de enero de 2021 y mediana de duracién del seguimiento

(desde la aleatorizacion hasta la fecha de corte de datos) para la poblacién total de 18,2 meses (rango: 6,0 a 38,2 meses).

Las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad de las pacientes en el estudio se muestran en la tabla 1. Las

poblaciones estudiadas en los dos brazos del ensayo son comparables respecto a todas las variables descritas.



¥ MINISTERIO agencia espafiola de
"o DE SANIDAD medicamentos y
o . productos sanitarios

Tabla 1. Datos demograficos y de la enfermedad de las pacientes del Estudio 1676 (poblacién ITT). Fecha corte datos 04-

enero-2021(17)

Numero (%) de pacientes

Cemiplimab (N=304) QT (N=304) Total (N=608)

Mediana (min, max) 51,0 (22-81) 50,0 (24-87) 51,0 (22-87)
269 (88,5) 264 (86,8) 553 (87.7)
265y < 75 30 (9,9) 29 (9.,5) 59 (9,7)
5 (1,62) 11(3,6) 16 (2,6)

Blanca 193 (63,5) 192 (63,2) 385 (63,3)
Asidtica 88 (28,9) 88 (28,9) 176 (28.9)
Negra 9 (3,0) 12 (3,9) 21(3.5)
Otros 10 (3,3) 5(1,6) 15 (2,5)
Sin datos © 4(1.3) 7(2.3) 9 (1,5)

Region geografica

142 (46,7)

141 (46,4)

Norteamérica 32 (10,5) 34 (11,2) 66 (10,9)
Asia 83 (27,3) 83 (27,3) 166 (27,3)
Resto del mundo 189 (62,2) 187 (61,5) 376 (61,8)

ECOG, n (%)

283 (46,5)

162 (53,3)

163 (53,6)

325 (53,5)

Histologia/citologia, n (%)

Histologia AC 64 (21,1) 71(23,4) 135 (22,2)

Adenocarcinoma 54 (17,8) 62 (20,4) 116 (19,1)
i Slul

Carcinoma de células 10 3.3) 9.(3.0) 19 (3.1)

adenoescamosas

Histologia CCE 240 (78,9) 233 (76,6) 473 (77,8)
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Estadio segun clasificaciéon FIGO al diagnéstico, n(%)

IPT-205/V1/28112023

Estadio | Estadio | Estadio | Estadio |
Estadio IA Estadio IA Estadio IA Estadio IA
Estadio IA1 Estadio IA1 Estadio IA1 Estadio IA1
Estadio I1A2 Estadio 1A2 Estadio 1A2 Estadio 1A2
Estadio IB Estadio 1B Estadio IB Estadio IB
Estadio IB1 Estadio IB1 Estadio IB1 Estadio IB1
Estadio 1B2 Estadio 1B2 Estadio 1B2 Estadio 1B2
Estadio Il Estadio Il Estadio Il Estadio Il
Estadio IIA Estadio IIA Estadio IIA Estadio IIA
Estadio IIA1 Estadio I1A1 Estadio IIA1 Estadio IIA1
Estadio 11A2 Estadio 11A2 Estadio 11A2 Estadio 11A2
Estadio 11B Estadio 11B Estadio 11B Estadio 1B
Estadio Il Estadio IlI Estadio Il Estadio Il
Estadio IlIA Estadio IlIA Estadio IlIA Estadio IlIA
Estadio 11I1B Estadio 11I1B Estadio 11IB Estadio 1lIB
Estadio IVA Estadio IVA Estadio IVA Estadio IVA
Estadio IVB Estadio IVB Estadio IVB Estadio IVB
No conocido No conocido No conocido No conocido
Huesos Huesos Huesos Huesos
Higado Higado Higado Higado
Pulmén Pulmén Pulmén Pulmén
Ganglios linfaticos Ganglios linfaticos Ganglios linfaticos Ganglios linfaticos
Otros Otros Otros Otros

Abreviaturas: AC = adenocarcinoma/histologia adenoescamosa; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ITT = por
intencion de tratar; max = maximo; mn: minimo; CCE = carcinoma de células escamosas de cuello uterino; N = nimero total
de pacientes; QT = quimioterapia.
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Todas las pacientes (100%) habian recibido tratamiento sistémico previo para el cancer, un 49,0% habia recibido quimio-
radioterapia, el 99,5% tratamiento para la enfermedad recurrente, persistente y/o metastasica, el 4,9% tratamiento
adyuvante, el 6,4% tratamiento neoadyuvante y el 0,8% otros tratamientos. La mediana de lineas de tratamiento previas
fue de 2,0 (rango 2,0-3,0). El 56,9% de las pacientes habia recibido una linea de tratamiento sistémico previo para la
enfermedad recurrente o metastdsica. La mediana de tratamientos previos para las pacientes con enfermedad
recurrente o metastasica fue de 1,0 (rango 1,0-2,0). Todas las pacientes presentaron progresion de la enfermedad
durante o después de quimioterapia con platino. El 81,4% habia recibido quimioterapia previa con cisplatino, el 64,5%
con carboplatino y el 2,0% otros agentes derivados de platino. El 48,8% habia recibido tratamiento previo con
bevacizumab y el 92,1% paclitaxel. En la tabla 2 se muestra el tratamiento sistémico previo de las pacientes del Estudio

1676.

Tabla 2. Tratamiento sistémico previo de las pacientes del Estudio 1676 (poblacién ITT). Fecha corte datos 04-enero-2021

Numero (%) de pacientes

(17)

Cemiplimab Quimioterapia Total
(N=304) (N=304) (N=608)

Pacientes con tratamiento
sistémico previo, n (%)

Tipo de tratamiento, n (%)

304 (100) 304 (100) 608 (100)

Concurrente con radioterapia 139 (45,7) 159 (52,3) 208 (49,0)
:::;ZQT:O persistente y/o 301 (99,0) 304 (100) 605 (99,5)
Adyuvante 16 (5.3) 14 (4,6) 30 (4,9)
Neoadyuvante 19 (6,3) 20 (6,6) 39 (6,4)
Otros 1(0,3) 4(1,3) 5(0,8)

Lineas previas en enfermedad recurrente o metastasica, n (%)

1 177 (58,2) 169 (55,6) 346 (56,9)
2 70 (23,0) 83 (27,3) 153 (25,2)
3 31(10,2) 36 (11,8) 67 (11,0)
>4 23 (7,6) 16 (5,3) 39 (6,5)
Mediana lineas previas, n
10(1;7 10(1;7 1(1;7
(min; max.) (7 (7 ( )
ratami .
ratamiento previo con 148 (48,7) 149 (49,0) 297 (48,8)
bevacizumab, n (%)
ratami .
ratamiento previo con 273 (89,8) 287 (94,4) 560 (92,1)

paclitaxel, n(%)
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Progresion después de quimioterapia previa con platino

< 6 meses 266 (87,5) 268 (88,2) 534 (87,7)
> 6 meses 33(10,9) 30(9,9) 63 (10,4)
Desconocido 5(1,6) 6 (2,0) 11 (1,8)

Abreviaturas: ITT = por intencién de tratar; Max = maximo; Min: minimo; N = nimero total de pacientes.

Resultados

El analisis de resultados (desde la aleatorizacién hasta la fecha de corte de datos: 4 de enero de 2021) se realizé tras
alcanzar el 65% de los eventos de SG. En este momento la mediana de la duracién del seguimiento en la poblacién total
de pacientes fue de 18,2 meses (rango: 6,0 a 38,2 meses). De las 304 pacientes del brazo de cemiplimab, 5 (1,6%) no
recibieron tratamiento, 37 (12,2%) continuaban en tratamiento y 262 (86,2%) no estaban en tratamiento en el momento
del corte de datos. De estas, 13 (4,3%) habian completado el tratamiento y 249 (81,9%) lo habia suspendido de los cuales
14 (4,6%) pacientes habian fallecido, 25 (8,2%) habia suspendido cemiplimab por efectos adversos (EA), 199 (65,5%) por
progresiéon de la enfermedad (PE) y 11 (3,6%) suspendieron el tratamiento por otros motivos. De las 304 pacientes del
grupo de control, 13 (4,3%) no recibieron tratamiento, 7 (2,3%) pacientes continuaban en tratamiento en el momento del
corte de datos y no hubo pacientes que completaran el tratamiento del estudio. De las 284 (93,4%) pacientes que habian
suspendido el tratamiento, 17 (5,6%) habian fallecido, 15 (4,9%) lo habia suspendido por EA, 229 (75,3%) por progresion de

la enfermedad y 23 (7,6%) suspendieron el tratamiento por otros motivos.

Cemiplimab mostré una mejora estadisticamente significativa en la SG frente a la quimioterapia, tanto en pacientes
con CCE como en la poblacidn total del estudio. Los resultados de las principales variables de eficacia se muestran en la

tabla 3.

En los datos actualizados de SG con un afio mas de seguimiento (corte de datos de 4 de enero de 2022), mediana de
duracién del seguimiento de 30,2 meses y el 76% de eventos, cemiplimab mantiene el beneficio en SG frente a la

quimioterapia (HR: 0,66, IC 95%: 0,55-0,79) (18).

Tabla 3. Resultados de eficacia del Estudio 1676 (fecha corte datos 04-junio-2021)

Pacientes con CCE (N=477) Poblacion total (N=608)

Cemiplimab Cemiplimab
Variables de eficacia 350 mg cada 3 QT 350 mg cada 3 QT
semanas (n=238) semanas (n=304)
(n=239) (n=304)

Variable principal: Supervivencia global (SG)a

Muertes, n (%) 143 (59.8%) 161 (67.6%) 184 (60.5%) 211 (69.4%)
Mediana SG (meses)

11.1(9.2,134 8.8 (7.6,9.8 12.0 (10.3,13.5 8.5(7.5,9.6
(IC 95%)° ( ) ( ) ( ) ( )
HR (IC 95%)° 0.73 (0.58, 0.91) 0.69 (0.56, 0.84)

Valor-p¢ 0.00306 0.00011
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Tasa SG a 6 meses®
(%) (IC 95%)

69.6 (63.3, 75.0)

68.5 (61.9, 74.1)

69.6 (64.0, 74.5)

66.1 (60.3, 71.3)

Tasa SG a 12 meses®
(%) (IC 95%)

48.2 (41.3, 54.7)

35.3 (28.6, 42.1)

50.2 (44.1, 56.0)

33.2 (27.4, 39.0)

Tasa SG a 24 meses®
(%) (IC 95%)

25.3 (17.8, 33.5)

13.6 (8.1, 20.4)

23.6 (17.1, 30.6)

12.8 (8.0, 18.8)

Tasa SG a 36 meses®
(%) (IC 95%)

Variables secundarias

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

Supervivencia libre de progresion (SLP) a por el investigador

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

TRO (IC 95%)°

TRO (IC 95%)°

Tasa de respuesta objetiva (TRO) (%) por el investigador

TRO (IC 95%)°

TRO (IC 95%)°

Eventos, n (%) 197 (82.4%) 214 (89.9%) 253 (83.2%) 269 (88.5%)
Mediana SLP (meses)

2.8 (2.6,4.0 2.9(2.7,3.9 2.8 (2.6,3.9 29 (27,34
(IC 95%)° (2.6,4.0) (2.7, 3.9) (2.6,3.9) (2.7, 3.4)
HR

0.71 (0.58, 0.86) 0.75 (0.62, 0.89)

(IC 95%)°
Valor de p® 0.00026 0.00048

TRO (IC 95%)°

Pacientes con
respuesta

Pacientes con
respuesta

Duracion de la respuesta (DR)? por el investigador

Pacientes con
respuesta

Pacientes con respuesta

Valorp " Valorp " Valorp "

RC', n (%) RC', n (%) RC', n (%) RC', n (%) RC', n (%)
RP ', n (%) RP ', n (%) RP ', n (%) RP ', n (%) RP ', n (%)
EE 9 n (%) EE 9 n (%) EESY, n (%) EE 9 n (%) EE 9 n (%)
PE, n (%) PE, n (%) PE, n (%) PE, n (%) PE, n (%)
NE NE NE NE NE

Pacientes con respuesta

Mediana DR (meses)®
(IC 95%)

Mediana DR (meses)®
(IC 95%)

Mediana DR (meses)°
(IC 95%)

Mediana DR (meses)®
(IC 95%)

Mediana DR (meses)°
(IC 95%)

Abreviaturas: AC = adenocarcinoma/ histologia adenoescamosa; DR = duracion de la respuesta; EE = enfermedad estable; HR =

Hazard ratio; IC = intervalo de confianza; NE = no evaluable; PE = progresion de la enfermedad; QT = quimioterapia; RC =

respuesta completa; RP = respuesta parcial; CCE = cancer de cuello uterino de histologia escamosa; SG = supervivencia global;
SLP = supervivencia libre de progresion; TRO = tasa de respuesta objetiva (RC+RP).

a. Mediana de seguimiento: 18,2 meses (corte de datos: 04 de enero de 2021)
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b. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.

c. Basado en un modelo estratificado de riesgos proporcionales estratificado por histologia y region geografica.

d. Valor de p unilateral basado en el modelo de riesgos proporcionales estratificados (cemiplimab frente a quimioterapia).

e. Basado en el intervalo de confianza exacto de Clopper-Pearson

f. RC/RP debe confirmarse por evaluaciones repetidas con no menos de 4 semanas de diferencia

g. EE los criterios deben cumplirse al menos una vez durante un minimo de 4 semanas después de la fecha de la primera dosis

h. Valor de p unilateral utilizando la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por region geografica para CCE y AC; Valor
de p unilateral estratificada por region geografica e histologia utilizando Cochran-Mantel-Haenszel en la poblacion total.
Debido a la baja tasa de respuesta en el brazo de quimioterapia, los resultados deben interpretarse con precaucion.

En la figura 1 se muestran las curvas de Kaplan Meier de SG actualizada y en la figura 2 las curvas de Kaplan-Meier de la

SLP del primer analisis intermedio.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de SG en la poblacion ITT del Estudio 1676 (corte de datos: 04-enero-2022) (18).
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a. Basado en los resultados de un analisis de SG actualizado que se realizé un afio después del analisis principal (4 enero-2022).

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SLP en la poblacién ITT del Estudio 1676 en el primer analisis intermedio (corte de

datos: 04-enero-2021) (18).
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En la poblacién total del estudio por ITT, la mediana de SG fue de 12,0 meses con cemiplimab y de 8,5 meses con

quimioterapia (HR 0,69; IC 95%: 0,56-0,84; p<0,001 bilateral). La evaluacién segun el tipo de quimioterapia elegida por el

investigador mostré una mediana de SG en la poblacién general que oscilé entre 6,5 meses (IC 95%: 4,4-8,8) con

topotecan y 11,8 meses (IC 95%: 6,9-14,9) con irinotecan (18). La mediana de SLP fue de 2,8 meses con cemiplimab y de
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2,9 meses con quimioterapia (HR 0,75; IC 95%: 0,63-0,89, p < 0,001). La TRO fue del 16,4% (IC 95%: 12,5-21,1) en el grupo de
cemiplimab y del 6,3% (IC 95%: 3,8-9,6) en el grupo de quimioterapia (p <0,001). La estimacién de Kaplan-Meier de la
mediana de la DR fue de 16,4 (IC 95%: 12,4 a no estimable) meses en el grupo de cemiplimab y de 6,9 (IC 95%: 5,1-7,7)

meses en el grupo de quimioterapia.

En las pacientes con CCE (239 tratados con cemiplimab y 238 con quimioterapia) la mediana de SG fue de 11,1 (IC 95%:
9,2-13,4) meses con cemiplimab y de 8,8 (IC 95%: 7,6-9,8) meses con quimioterapia (HR: 0,73; IC 95%: 0,58-0,91; p =
0,00306) y la mediana de SLP fue de 2,8 (IC 95%: 2,6-4,0) meses con cemiplimab y de 2,9 (IC 95%: 2,7-3,9) meses con
quimioterapia (HR 0,71; IC 95%: 0,58-0,86; p < 0,001). La TRO fue del 17,6% (IC 95%: 13-23) en el grupo de cemiplimab y del
6,7% (IC 95%: 3,9-10,7) en el grupo de quimioterapia (p < 0,001).

En las pacientes con AC (adenocarcinoma/histologia adenoescamosa), 65 en el grupo de cemiplimab y 66 en el grupo
de quimioterapia, la mediana de SG fue de 13,3 meses (IC 95%: 9,6-17,6) en el grupo de cemiplimab y de 7,0 (IC 95%: 5,1-
9,7) meses en el grupo de quimioterapia (HR 0,56; IC 95%: 0,36-0,85), la mediana de SLP fue de 2,7 meses (IC 95%: 2,3-
4,0) vs. 2,8 meses (IC 95%: 2,0-3,2), respectivamente y la TRO fue del 12% (IC 95%: 6-23) y 4% (IC 95%: 1-13), respectivamente.

Calidad de vida

Las pacientes completaron el cuestionario EORTC QLQ-C30 al inicio del estudio y en el dia1de cada ciclo de 6 semanas
de tratamiento hasta el ciclo 16 o progresién de la enfermedad. Mas del 95% de las pacientes lo completaron al inicio del
estudio y se mantuvo durante el periodo de tratamiento en ambos grupos de tratamiento (aproximadamente el 90%)
(19). Una diferencia 2 10 puntos desde el inicio hasta el ciclo 8 se consideré que seria clinicamente significativa (20,21). El
analisis se realizé después de los primeros 8 ciclos ya que el tamano de la muestra fue muy limitado para un analisis

sélido (<10 pacientes en el grupo de quimioterapia en los ciclos subsecuentes) (19).

El andlisis no paramétrico de Kaplan-Meyer ha sido utilizado para estimar las curvas de supervivencia y los valores

medios para cada escala de resultados reportados por pacientes (con un IC del 95%).

En la poblacién total del estudio (por ITT), la diferencia media estimada entre el grupo de cemiplimab y quimioterapia
desde el inicio hasta el ciclo 8 fue favorable a cemiplimab en lo relativo a la mejora del estado general de salud/calidad
de vida, asi como en las escalas de funcionamiento fisico, funcién de rol, emocional, cognitiva y social (22), dolor, fatiga,
nauseas/vomitos, disnea, insomnio, pérdida del apetito y estrefiimiento (19). Entre los resultados percibidos por los
pacientes (PROs, por sus siglas en inglés), las diferencias en sintomas como pérdida de apetito y dolor fueron

clinicamente significativas a favor del grupo en tratamiento con cemiplimab.

Se analizé el tiempo hasta el deterioro clinico definitivo definido como el tiempo desde la aleatorizacién hasta el
deterioro clinicamente significativo (una diferencia 2 10 puntos) sostenida en todos los momentos subsecuentes en el
tiempo o seguido por la discontinuacion después de empeorar. En la poblacién ITT el tiempo medio hasta el deterioro

clinico definitivo en la calidad de vida fue mas largo con cemiplimab (16,9 meses vs. 8,8 meses, p=0,0040).

Analisis de subgrupos

El Forest-Plot del analisis de subgrupos preespecificado para la SG en la poblaciéon ITT en el primer analisis preliminar

(fecha de corte de datos de 4 de enero de 2021) se muestra en la figura 3.
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Figura 3. Forest plot del andlisis de subgrupos de SG en la poblacién ITT del Estudio 1676. Corte de datos: 04-Enero-2021
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Fecha corte de datos: 04 de enero de 2021.

* Estratificado por regién geografica (América del Norte v. resto del mundo) e histologia (CCE vs. adenocarcinoma)

El beneficio del tratamiento con cemiplimab sobre la quimioterapia se observé en los subgrupos preespecificados
segun el estado funcional ECOG y la exposicién previa a bevacizumab. Los analisis de subgrupos por edad y las lineas

previas de terapia sistémica estuvieron limitados por el pequenio tamaio del subgrupo, sin interaccién.

En el analisis de subgrupos de SG por histologia basado en el analisis de SG exploratorio actualizado, la HR para el grupo
CCE fue 0,69 (IC 95%: 0,56, 0,85) y la HR para el grupo AC (adecocarcinoma/histologia adenoescamosa) fue de 0,55 (IC
95%: 0,36, 0,81), sin interaccién (p = 0,3297).

Aunque el estado de la expresiéon de PD-L1 no fue un criterio de inclusién, se realizé un analisis exploratorio de subgrupos

de supervivencia segun el estado de expresidon de PD-L1 en células tumorales (CT) con el ensayo VENTANA PD-L1SP263.
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De las 608 pacientes aleatorizadas, en el 42% (n= 254) se determind la expresién de PD-L]1, de estas un 64% tenian PD-
L121%y el 36% PD-L1 < 1%. En el andlisis de SG exploratorio actualizado con una mediana de duracién del seguimiento
de 30,2 meses, la mediana de la SG para el grupo PD-L12 1% fue de 13,9 meses (IC 95%: 9,6-17,4) con cemiplimab y de 9,3
meses (IC 95%: 7,0-11,4) con quimioterapia (HR 0,70; IC 95%: 0,48-1,01) y para el grupo con PD-L1 < 1% la mediana de SG
fue de 8,2 meses (IC 95%: 4,3-12,3) con cemiplimab y de 6,7 meses (IC 95%: 3,9-11,8) con quimioterapia (HR 0,85; IC 95%:
0,53-1,36), sin interaccién (p = 0,5261).

Limitaciones, validez y utilidad practica

Las pacientes se seleccionaron independientemente del estado de expresién de PD-L1 en las células tumorales, no
siendo, por tanto, un criterio de inclusién, ni un factor de estratificacién, sin embargo, se analizé retrospectivamente.
Sélo en el 42% de las pacientes hubo muestras disponibles para la determinacién de la expresion de PD-L1y de estas el
64% eran PD-L1 2 1%. El andlisis de subgrupos en la poblacién con expresién de PD-L1 es exploratorio, lo que limita la

interpretacion de los resultados.

Otra limitacién del Estudio 1676 es que se trata de un estudio abierto, sujeto a sesgos y sin un comité central

independiente enmascarado que evaluara los resultados.

Con relacién a la eficacia, aunque cemiplimab mostré superioridad frente a quimioterapia en SG (variable principal), no
hubo diferencias en SLP. Por otra parte, se dispone de datos limitados de seguridad a largo plazo en la indicaciéon
evaluada, si bien, no se han informado nuevos problemas de seguridad y el perfil de toxicidad de cemiplimab es
consistente con el previo conocido. Respecto a la evaluacion de la calidad de vida, los resultados deben interpretarse
con cautela al ser un estudio abierto. Con el cuestionario EORTC QLQ-C30 una diferencia de 10 puntos se considerd
como diferencia clinicamente significativa entre brazos de tratamiento, y aunque este umbral estd basado en
investigaciones previas en otros tipos de cancer (21,23), no se ha establecido especificamente para su uso en pacientes

con cancer de cuello uterino.

Seguridad (17)

El perfil de seguridad de cemiplimab en CC con progresién de la enfermedad durante o después de un tratamiento
previo con platino procede del corte de datos del 4 de enero de 2021 del Estudio 1676 (aproximadamente el 65% de los
eventos de SG observados) de los pacientes que habian recibido al menos una dosis del tratamiento del estudio (n=300
en el brazo de cemiplimab [duracién media de la exposicién: 15 semanas; rango: 1-101 semanas] y n=290 en el brazo de
quimioterapia [duracion media de la exposicién: 10 semanas; rango: 1-82 semanas]). Ademas, se han proporcionado los
datos de seguridad combinados de 5 estudios (n=1116): Estudio 1676 (n= 300), Estudio 1423 (n=130), Estudio 1540 (Grupos
1,2y 3, n=193), Estudio 1620 (n=138) y Estudio 1624 (n=355) de pacientes que recibieron al menos una dosis de cemiplimab

en monoterapia.

Afecha de corte de datos de 4-enero-2021 del Estudio 1676, permanecian en tratamiento el 12,2% vs. 2,3% de las pacientes
del grupo de cemiplimab y quimioterapia, respectivamente. El 4,3% de las pacientes en el brazo de cemiplimab
completd el tratamiento maximo permitido de 96 semanas y no hubo pacientes que completaran el tratamiento en el
brazo de quimioterapia. La mediana de la exposicién al tratamiento fue mayor en el brazo de cemiplimab (15,15 semanas)
en comparacion con el brazo de quimioterapia (10,05 semanas). En relacion a la duracién del tratamiento, en el 88,7%
vs. 70,3%, de las pacientes del grupo de cemiplimab y quimioterapia, respectivamente fue = 6 semanas, en el 61,7% vs.
431% 212 semanas, en el 37% vs. 16,9% > 24 semanas, en el 19,3% vs. 3,4% > 48 semanas y en el 2,7% vs. 0% = 96 semanas,

respectivamente.

En la tabla 5 se resumen los EA por grupo de tratamiento de la poblacién de seguridad del Estudio 1676.
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Tabla 5. Resumen de efectos adversos del tratamiento en la poblacién de seguridad del Estudio 1676 a fecha corte datos
de 04-enero-2021 comparados con los de un pool de pacientes de diferentes ensayos clinicos que recibieron cemiplimab

en monoterapia (17).

Estudio 1676 (poblacion de seguridad) Pool pacientes tratados con
Categoria EA

cemiplimab en monoterapia

Expresado en (%) Cemiplimab
PR (N =1116)

Cualquier EA 88,3% 91,4% 92,3%
EA grado 23 45,0% 53,4% 42,3%
EAG 29,7% 26,9% 30,0%
EAim 15,7% 0,7%
EA como causa de la muerte 1,7% (5 pacientes) 0,7% (2 pacientes) 4,8% (54 pacientes)
Suspension del tratamiento . . .
por EA 8,7% 5,2% 8,2%
Retrasos/interrupcion de dosis . . .
por EA 25,0% 39,3% 29, 7%
EA duj

SRR 31,2% 11,0% 37,7%

interrupcion de dosis

Abreviaturas: bd: dos veces al dia: EA = efectos adversos; EAG = efectos adversos graves; EAim = efectos adversos
inmunomediados; N = nimero total de pacientes tratados; QT = quimioterapia.

Los EA de grado = 3 mas frecuentes en el brazo de cemiplimab fueron: anemia (12,0%) infeccién urinaria (5,0%),
hipopotasemia (2,7%), astenia (2,3%) e hidronefrosis (2,3%) y en el brazo de quimioterapia fueron: anemia (26,9%),
neutropenia (9,0%), trombocitopenia (3,1%), infeccidon urinaria (2,8%) y vémitos (2,4%). Se informaron efectos adversos
graves (EAG) en el 29,7% de las pacientes del brazo de cemiplimab y en el 26,9% del brazo de quimioterapia, siendo las
infecciones el EAG mas frecuente en ambos brazos (10,7% vs. 11,4%, respectivamente). Los EAG mas frecuentes fueron
infecciones del tracto urinario (4% vs. 3,4%), neumonia (1,3% vs. 1%) y pielonefritis (1% en ambos brazos). Los trastornos
gastrointestinales (4,3% vs. 4,8%) fueron igualmente frecuentes. La hepatitis autoinmune/inmunomediada, un EA
inmunomediado (EAim) conocido con cemiplimab, sélo se informd en el grupo de cemiplimab (2,6%). La neumonitis
también fue mas frecuente en el brazo de cemiplimab (1% vs. 0,3 %), mientras que los EAG hematoldgicos (1,7% vs. 6,9%)
ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de quimioterapia y fueron neutropenia febril (1% vs. 1,7%), anemia (0,7% vs.

4,8%) y trombocitopenia (0% vs. 1%).

En el 2,6% vs. 0% de las pacientes del grupo de cemiplimab y quimioterapia, respectivamente, se informd hepatitis
inmunomediada. La neumonitis también fue mas frecuente en el brazo de cemiplimab (1% vs. 0,3%). Hubo mayor

toxicidad hematolégica en el brazo de quimioterapia y hepatotoxicidad en el brazo de cemiplimab.

En el 1,7% vs. 0,7% de las pacientes del grupo de cemiplimab y quimioterapia, respectivamente, se comunicaron EA
como causa de la muerte. Se notificaron 5 muertes por EA en el grupo de cemiplimab, si bien, 4 no se consideraron que

estuvieran relacionadas con cemiplimab. Hubo una paciente que fallecié por neumonia y no se pudo descartar una
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neumonitis relacionada con el sistema inmunitario. En el brazo de quimioterapia, hubo 2 muertes por EA relacionados

con el tratamiento.

Los EA de especial interés (EAEI) con cemiplimab son las reacciones relacionadas con la infusién (RRI) y EA
inmunomnediados (EAim). En el 157% vs. 0,7% de las pacientes del grupo de cemiplimab y quimioterapia,
respectivamente se informaron EAim. En el 9,7% del grupo de cemiplimab los EAim fueron de grado = 3, en el 4,7%
fueron EAim graves, en el 4,0% los EAim llevaron a suspender el tratamiento y en el 4,7% llevaron a retrasar o suspender
alguna dosis. Los EAim mas frecuentes en el grupo de cemiplimab fueron endocrinos (8%), hepatobiliares (3,3%) y
cutaneos (1,7%). En el 2,7% vs. 4,5% de las pacientes del grupo de cemiplimab y quimioterapia, respectivamente, se
informaron RRI,y en un paciente (0,3%) del grupo de quimioterapia fue de grado 23. No hubo RRI graves en ninguno de
los grupos de tratamiento. Las RRI ocasionaron la interrupcién o retraso de dosis en el 1,7% vs. 3,1%, respectivamente. No
hubo pacientes que interrumpieran el tratamiento por RRI en el grupo de cemiplimab, mientras que en el grupo de
quimioterapia fue del 0,7%. No se comunicaron nuevas alertas de seguridad relacionadas con los EAim o RRI en el

Estudio 1676.

Por subgrupos de edad tuvieron EA relacionados con el tratamiento el 100% de las pacientes =85 afos, el 98,7% de las
pacientes con edad comprendida entre los 75 a 84 ainos, el 93,4% de las pacientes entre 65 a 74 afios y el 89,8% de los <
65 anos. Las discontinuaciones de tratamiento por EA por tramos etarios fueron mayores en las pacientes = 85 anos

(21,2%) y el menor porcentaje en < 65 afios (7,3%).

Los EA que dieron lugar a la interrupcién del tratamiento ocurrieron en 26 pacientes (8,7%) del grupo de cemiplimab y
en 15 (5,2%) del grupo de quimioterapia. Los motivos mas frecuentes de discontinuacién del tratamiento en el brazo de
cemiplimab fueron EAim: hepatobiliares en 8 (2,7%) pacientes y neumonitis en 5 (1,7%), y los EA que llevaron a
discontinuar cemiplimab fueron: infecciones en 4 (1,3%) pacientes, trastornos gastrointestinales en 3 (1%) (colitis,
gastritis, pancreatitis), anemia y neutropenia febril en 2 (0,7%) e hipotiroidismo en 2 (0,7%). En el brazo de quimioterapia,
los motivos mas frecuentes para suspender el tratamiento fueron: trastornos del sistema nervioso en 3 (1%) pacientes y
trastornos gastrointestinales, trastornos sanguineos y linfaticos, trastornos generales (fatiga, malestar general) y RRIl en

2 (0,7%) pacientes cada uno.

Los riesgos potenciales importantes con cemiplimab son la falta de eficacia por anticuerpos antifarmaco y la toxicidad
embriofetal. No se dispone de informacién de seguridad a largo plazo con cemiplimab, tampoco en mujeres

embarazadas o lactantes.

No se han identificado nuevos problemas de seguridad/riesgos importantes con cemiplimab en el periodo post-

comercializacion. No hay datos de interacciones con otros farmacos.

Inmunogenicidad

En estudios clinicos con 1029 pacientes tratados con cemiplimab, el 2,1% de los pacientes desarrollaron anticuerpos, y
aproximadamente el 0,3% presentaron respuestas persistentes de anticuerpos. No se han observado anticuerpos
neutralizantes. No hubo evidencia de un perfil farmacocinético o de seguridad alterado con el desarrollo de anticuerpos

anti-cemiplimab (18).

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (24) aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacidon concreta puede ser variable. Considerando los resultados de Estudio
1676 que compara cemiplimab con quimioterapia en pacientes con cancer de cuello uterino metastasico o recurrente

que progresan durante o después de tratamiento con quimioterapia basada en platino, se utilizaria el formulario 2a para



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

terapias que probablemente no sean curativas y con SG como variable primaria de eficacia, obteniendo una puntuacién

de “4" (25) en una escala del 1al 5. Los valores de 4 y 5 se corresponden con una magnitud sustancial de beneficio clinico.

Hasta ahora ningun tratamiento en segunda linea habia mejorado la SG a largo plazo en pacientes con CC recurrente o
metastasico después de la quimioterapia de primera linea. Cemiplimab en el Estudio 1676 mostré superioridad frente a
guimioterapia en términos de SG. Con el 65% de los eventos de SG y con una mediana de seguimiento de 18,2 meses en
el corte de datos 04-enero-2021, la mediana de la SG en el grupo de cemiplimab fue de 12,0 meses y en el grupo de
quimioterapia elegida por el investigador fue de 8,5 meses (HR 0,68; IC 95%: 0,56; 0,84, p = 0,00011). El beneficio en
supervivencia también se observé en las subpoblaciones CCE y AC y en todos los subgrupos preespecificados y en el
analisis de sensibilidad. La mediana de la SLP con el 86% de los eventos, fue de 2,8 meses en el grupo de cemiplimab y
2,9 meses en el grupo de quimioterapia (HR 0,745; IC 95% 0,625, 0,89, p = 0,00048). La TRO fue del 16% en el grupo de
cemiplimab y del 6% en el grupo de quimioterapia, diferencia estadisticamente significativa. En un analisis de SG
exploratorio actualizado con un afno mas de seguimiento (corte de datos 04-enero-2022) y mediana de seguimiento de
30,2 meses y el 76% de eventos, el beneficio en supervivencia con cemiplimab frente a quimioterapia se manutuvo (HR:

0,66, IC 95% 0,55, 0,79).

El andlisis exploratorio de SG en el 42% de la poblacién ITT con expresién de PD-L1 conocida (64% con PD-L121% y 36%
PD-L1 <1%) del corte de datos de 04-enero-2022, la HR en el subgrupo de pacientes con PD-L1 2 1% fue de 0,70 (IC 95%:
0,48,1,01) y en el subgrupo con PD-L1 <1% fue de 0,85 (IC 95%: 0,53, 1,36). El perfil de toxicidad de cemiplimab en el Estudio
1676 se mostré en linea con el previo conocido y no se comunicaron nuevos problemas de seguridad. Los EAim en el
grupo de pacientes que recibieron cemiplimab fueron frecuentes, aunque en su mayoria de grado 1-2. Los EAG (29,7 vs.
26,9%), los EA fatales (1,7 vs. 0,7%) y las interrupciones del tratamiento por EA (9 vs. 5%) fueron algo mas frecuentes en el
brazo de cemiplimab que en el de quimioterapia, asi como los EAim grado 2 3 (15,7 vs. 0,7%), EAG inmunomediados (5,3
vs. 0,7%) e interrupciones del tratamiento por EAIim (5 vs. 0,7%), respectivamente. Se comunicaron EA fatales con
cemiplimab en 5 pacientes (1,7%), si bien, en 4 no se consideraron que estuvieran relacionados con el tratamiento. En el
brazo de quimioterapia se comunicaron 2 (0,7%) muertes por EA, que se consideraron relacionadas con el tratamiento.
Los EA mas frecuentes en el brazo de cemiplimab fueron: anemia, nduseas, fatiga y vomitos y en el brazo de
guimioterapia: anemia, nauseas, vomitos y pirexia. Los EAim mas frecuentes con cemiplimab fueron los trastornos

endocrinos, hepatobiliares y cutaneos.

Discusion

El tratamiento de primera linea en CC persistente, recurrente o metastasico consiste en quimioterapia con platinos
(cisplatino/carboplatino) mas paclitaxel con o sin bevacizumab independientemente de la histologia (1,26,27,28). La
mayoria de las recurrencias ocurren en los primeros 2 afos de finalizado el tratamiento primario (29,30). Después de la
progresion a la terapia de primera linea las opciones de tratamiento son limitadas (31,32) y no hay un tratamiento que
pueda considerarse estandar (33). La quimioterapia de agente unico (topotecan, vinorelbina, pemetrexed, irinotecan,
ifosfamida, carboplatino, nab-paclitaxel y paclitaxel principalmente) tanto en segunda linea como en sucesivas, ha
mostrado una mejora de SG limitada (mediana de SG < 9 meses) con tasas de respuesta bajas y duracién de las
respuestas corta (1). En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que comparé 4 esquemas diferentes basados en platino

(paclitaxel, topotecan, gemcitabina o vinorelbina) no se pudo demostrar la superioridad de ningun régimen (26).
Los inhibidores de tirosina cinasa no han mostrado mayor eficacia que la quimioterapia.

Se han publicado resultados de ensayos clinicos con pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab y balstilimab en el
tratamiento del CC (34), si bien, por el momento, cemiplimab es el Unico agente anti-PD-1aprobado en la Unién Europea
(UE) en segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer de cuello uterino recurrente o metastasico.
Pembrolizumab (anti-PD-1) en combinacién con quimioterapia con o sin bevacizumab, ha sido autorizado en la UE para

el tratamiento del CC persistente, recurrente o metastdsico en mujeres adultas cuyos tumores expresen PD-L1 con una
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puntuaciéon positiva combinada CPS (combined positive score) 2 1 (35). En la FDA ademas estan autorizados
pembrolizumab en CC recurrente, metastasico y/o persistente con expresion tumoral de PD-L1 CPS =1 en pacientes
que han recibido al menos una linea de quimioterapia previa para la enfermedad metastasica (36) y tisotumab vedotina
(anticuerpo conjugado) en CC metastdsico o recurrente con progresion de la enfermedad durante o después de

quimioterapia (37).

Cemiplimab (inhibidor del punto de control inmunitario anti-PD-1) ha sido autorizado en la UE en monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultas con CC metastdasico o recurrente con progresion de la enfermedad durante o después
de quimioterapia basada en platino con o sin bevacizumab, en base a los resultados del ensayo clinico pivotal de fase Il
Estudio 1676, abierto, aleatorizado (1:1), qgue compard la monoterapia con cemiplimab frente a la quimioterapia elegida
por el investigador (pemetrexed, topotecan, irinotecan, gemcitabina o vinorelbina). La inclusién de las pacientes en el
estudio fue independiente del estado de la expresién de PD-L1. Bevacizumab podia haber sido opcién de terapia en
segunda linea en aquellas pacientes que no lo hubiesen recibido en primera (38), solo el 48% lo recibié en primera linea.
El criterio principal de valoracién fue la SG en pacientes con CCE y en poblacién total por ITT. Los criterios de valoracién
secundarios fueron la SLP, TRO segun RECIST 1.1y la DR de acuerdo con la evaluacién del investigador y la calidad de
vida. El grupo control se considera adecuado, al ser esquemas de quimioterapia utilizados en practica clinica en segunda
linea y no disponiendo de un tratamiento estandar en segunda linea (9,33,39). La eleccién del tratamiento de segunda

linea estd supeditado a las comorbilidades de las pacientes y el riesgo de EA.

En el Estudio 1676, en el grupo de quimioterapia, el 40% recibié gemcitabina, el 37% pemetrexed, 10% vinorelbina, 7%
topotecan y 6% irinotecan. El 92% de las pacientes habia recibido previamente paclitaxel y un 49% bevacizumab (17). En
el ensayo GOG 240, se compararon dos esquemas de quimioterapia con o sin bevacizumab (cisplatino + paclitaxel +
bevacizumab vs. topotecdn + paclitaxel + bevacizumab) en primera linea por lo que los resultados no serian
comparables. Después de la progresion con el tratamiento especificado por el protocolo, la SG posterior a la progresion
fue de 8,4 meses frente a 7,1 meses entre los pacientes tratados con y sin bevacizumab, respectivamente (HR 0,83; IC
del 95%: 0,659-1,052; p=0,06). En un analisis final de SG en la poblacién por intencién de tratar, los brazos que
administraron bevacizumab continuaron demostrando una mejora significativa con respecto a la quimioterapia sola

(16,8 meses frente a 13,3 meses; HR 0,77 (IC 95%, 0,62-0,95; p=0,0068) (40).

Los criterios de inclusién/exclusién del estudio pivotal reflejan adecuadamente las pacientes candidatas al tratamiento
con cemiplimab en practica clinica (mediana de edad 51 afios, 47% ECOG PS 0; 78% histologia CCE y 22% AC), si bien,
como ya se ha comentado, hubiera sido deseable la expresién de PD-L1 como criterio de estratificacion. Con respecto a
la extension de la enfermedad en el momento de la aleatorizacion, el 94% de las pacientes tenia enfermedad
metastasica y un 6% enfermedad recurrente o persistente. El 43% habia recibido > 1 linea de tratamiento previo en el

entorno recurrente o metastasico.

Aunque al inicio las pacientes incluidas en el estudio eran refractarias al tratamiento previo con platino (progresién > 6
meses desde la Ultima dosis de la terapia con platino), con la enmienda 4 del protocolo (16 de agosto de 2018) se elimind
del protocolo el término "refractario al platino". Posteriormente, el requisito de elegibilidad con respecto a la terapia
previa con platino establecié que la progresion o recurrencia del tumor deberia haber ocurrido después del tratamiento
con cisplatino o carboplatino, no obstante, el 55% (331 de 608) de las pacientes incluidas en el Estudio 1676
interrumpieron la quimioterapia basada en platino debido a la progresién durante el tratamiento, lo que justifica la
indicacion propuesta (en progresion o después de progresion al tratamiento previo con platino). El hecho de que no se
permitiera el cruce de tratamiento es razonable al ser la SG la variable principal. Los factores de estratificacion
(histologia, region geografica, bevacizumab previo (si, no) y ECOG PS) son clinicamente relevantes en CC. Dado que el
uso de bevacizumab previo y ECOG PS no se incluyeron en las pruebas estadisticas de SG y SLP, se proporcionaron

analisis de sensibilidad (datos no mostrados). En ambos casos, los resultados fueron concordantes con los del andlisis
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primario. La indicacién solicitada no especifica la histologia (CCE o AC), al ser los resultados de eficacia favorables tanto

en ITT como en pacientes con CCE, no observandose diferencias significativas de la eficacia segun la histologia.

En el estudio pivotal el 3% de las pacientes de la poblacién ITT fueron aleatorizadas, pero no tratadas (13 pacientes en el
brazo de quimioterapia frente a 5 en el brazo de cemiplimab), si bien, no se espera que interfiera en los resultados de

eficacia.

Aproximadamente el 88% de las pacientes tenian un intervalo libre de platino (PFI) = 6 meses. Un analisis ad hoc de
eficacia en términos de SG/SLP/TRO/DR segun PFI (no presentado en el EPAR) sugiere que el beneficio de cemiplimab
sobre la quimioterapia parece mantenerse independientemente del intervalo de tiempo hasta la progresion después
de la terapia previa con platino, incluso en el subgrupo de 212 meses (para el cual el retratamiento con el platino podria

ser potencialmente una opcién).

A fecha de corte de datos (4-enero-2021), el 78% de las pacientes tenian un seguimiento 212 meses. La mediana de
duracion del seguimiento para el analisis principal en la poblacién total fue de 18,2 meses. La HR para SG mostré la
superioridad de cemiplimab sobre la quimioterapia a elecciéon del investigador tanto en la poblacién CCE (HR 0,73; IC
95%: 0,58-0,91, p = 0,00306) como en la poblaciéon ITT (mediana de SG de de 12,0 meses en el brazo de cemiplimab y de
8,5 meses en el brazo de quimioterapia, HR 0,68; IC 95%: 0,56-0,84, p = 0,00011). La poblacién con histologia AC que
representa el 22% de la poblacién ITT también mostré un beneficio en supervivencia, si bien son datos exploratorios (HR
0,56; IC 95%: 0,36-0,85). En un andlisis de SG actualizado con un aflo mas de seguimiento (mediana de seguimiento de
30,2 meses y 76% de madurez del evento), se mantuvo el beneficio de supervivencia de cemiplimab sobre la
quimioterapia (HR: 0,66, IC 95%: 0,55-0,79), si bien, estos resultados se consideran exploratorios (17). El beneficio en SG
con cemiplimab fue consistente en subgrupos clinicamente relevantes, incluidos pacientes con adenocarcinoma o
carcinoma adenoescamoso y pacientes con exposicidn previa a bevacizumab. Aunque la HR para la SG en el subgrupo
de pacientes con CC recurrente/persistente fue > 1, el tamafio del subgrupo es muy pequefio para poder sacar
conclusiones (34 pacientes con 17 eventos). No hubo diferencias en SLP (variable secundaria), la mediana de SLP en la
poblacién ITT fue de 2,8 meses en el brazo de cemiplimab y de 2,9 meses en el de quimioterapia, (HR 0,745; IC 95%:
0,625-0,89; p 0,00048), con el 86% de eventos, con curvas de Kaplan-Meier que se separaron después del tercer mes (17).
Las tasas de respuesta fueron bajas, algo mayor en el grupo de cemiplimab tanto en la poblacién total como en la
poblacién con CCE (16,4% vs. 6,3% en la poblacién total y 17,6% vs. 6,7% en las pacientes con CCE) y con DR mas
prolongada en el grupo que recibié cemiplimab. Teniendo en cuenta que un tercio de las pacientes del brazo de
cemiplimab y casi la mitad de las pacientes del brazo de quimioterapia recibieron tratamiento sistémico posterior, un

analisis de SLP posterior al tratamiento (SLP2) hubiera sido deseable.

Como ya se ha comentado, en el Estudio 1676 no se requirieron muestras del tumor para la determinaciéon de la
expresion PD-L], si bien, estuvo disponible en el 42% de las pacientes de la poblacién ITT (64% PD-L1 21%), realizandose
un analisis exploratorio de eficacia en términos de SG, SLP y TRO, que sugirié un papel predictivo de PD-L1. En el analisis
de SG exploratorio actualizado el 04-enero-2022 (1 afio mas de seguimiento respecto al corte de datos inicial), la HR para
el subgrupo PD-L12 1% fue de 0,70 (IC 95%: 0,48-1,01) y fue de 0,85 (IC 95%: 0,53-1,36) para el subgrupo PD-L1 <1%. La TRO
con cemiplimab fue mayor en pacientes con PD-L1 positivo (18,3%; IC 95%: 10,6-28,4) que en pacientes con PD-L1
negativo (11,4%; IC 95%: 3,8-24,6), asi como la mediana de la SG (13,9 vs. 7,7 meses) (17). Estos datos sugieren que el

subgrupo PD-L1 <1% también se beneficia del tratamiento con cemiplimab si bien son exploratorios y con baja potencia.

En relacién con el perfil de seguridad de cemiplimab en el ensayo pivotal, se informaron EA de cualquier grado en la
mayoria de las pacientes (88,3% en el brazo de cemiplimab y el 91,4% en el brazo de quimioterapia), EA de grado 23 en
el 45,0% vs. 53,4%, en el grupo de cemiplimab y quimioterapia, respectivamente, EAG en el 29,7% vs. 26,9% y EA que
llevaron a la muerte en el 1,7% vs. 0,7%, y se suspendié el tratamiento por EA en el 8,7% vs. 52%, respectivamente. La
quimioterapia mostré un peor perfil de seguridad respecto a los EA y EA de grado 23 en comparacién con cemiplimab

Yy un patrén opuesto con respecto a los EAim, EA que llevaron a interrumpir o suspender el tratamiento y los EA
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asociados con la muerte, (17). No hubo nuevos problemas de seguridad y el perfil de seguridad de cemiplimab en CC
estd en linea con el previo conocido. El perfil de toxicidad de cemiplimab se caracteriza por reacciones adversas
mediadas por mecanismos inmunitarios que incluyen hipo e hipertiroidismo, neumonitis, hepatitis, colitis y reacciones

adversas cutaneas.

Los resultados de calidad de vida del Estudio 1676 (22), muestran que las pacientes con respuesta (es decir, pacientes
gue mejoraron = 10 puntos desde el inicio en el cuestionario EORTC QLQ-C30) fue mayor en pacientes que recibieron
cemiplimab respecto a aquellas que recibieron quimioterapia y las pacientes sin respuesta (es decir, pacientes que
empeoraron = 10 puntos desde el inicio) fue menor en el grupo de cemiplimab que en el de quimioterapia en el ciclo 7
en la poblacién con CCE y en el ciclo 8 en la poblacién total. La mediana del tiempo hasta el deterioro definitivo
(empeoramiento sostenido 210 puntos) fue mayor con cemiplimalb que con quimioterapia (17). Se observaron resultados
favorables con cemiplimab frente a la quimioterapia en la mayoria de las escalas de funcionamiento y sintomas,
alcanzando el umbral clinicamente significativo para las diferencias entre grupos en el funcionamiento del rol, la

pérdida de apetito y el dolor (22).

Pembrolizumab) esta aprobado por la FDA, en pacientes con CC recurrente, metastasico y/o persistente con expresiéon
tumoral de PD-L1 CPS 21 que han recibido al menos una linea de quimioterapia previa para la enfermedad metastasica,
durante un maximo de 2 afnos, en base a los resultados del ensayo de fase Il KEYNOTE-158 (36,41,42,43) abierto,
multicohorte, de un solo grupo de tratamiento. Las pacientes recibieron pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas por
via intravenosa hasta toxicidad inaceptable o progresién documentada de la enfermedad o hasta 2 afios en pacientes
sin progresién. El estudio incluyé una cohorte de mujeres con CC avanzado que habia progresado durante la
guimioterapia (cohorte E, n =98), un 78,6% (n=77) con expresién de PD-L1 CPS = 1. La mediana de la duracién de la
exposiciéon a pembrolizumab fue de 2,9 meses (rango: 1 dia a 22,1 meses). Después de una mediana de seguimiento de
1,7 meses, la TRO (variable principal) segun RECIST v1.1. evaluada por una revision central independiente en pacientes
con expresiéon de PD-L1 CPS =1 fue del 14,3% (2,6% RC y 11,7% RP). No se alcanzé la mediana de duracién estimada de la
respuesta basada en 11 pacientes con respuesta segun una revision independiente (rango 4,1, 18,6+ meses), el 91% tuvo
una duraciéon de respuesta mayor o igual a 6 meses. No se observaron respuestas en pacientes con tumores con
expresion de PD-L1 negativa (CPS <1). Las caracteristicas basales de estas 77 pacientes fueron: mediana de edad de 45
afos; 32% ECOG PS 0, 68% ECOG PS 1, 92% con CCE, 6% adenocarcinoma y el 1% histologia adenoescamosa; el 95%
metastasico (M1) y el 5% enfermedad recurrente. El 35% habia recibido un tratamiento previo en el entorno recurrente
o metastasico y el 65% dos o mas lineas previas (43). Pembrolizumab se suspendié por EA en el 8% de las pacientes. Se
produjeron reacciones adversas graves en el 39% de las pacientes (43). En el 65,3% de las pacientes se informaron efectos
adversos relacionados con el tratamiento (EART), un 12,2% de grado 23. No se registraron muertes relacionadas con el
tratamiento (42). Las reacciones adversas mas frecuentes (= 10% de las pacientes) fueron fatiga, dolor, pirexia, edema
periférico, dolor musculoesquelético, diarrea/colitis, dolor abdominal, nduseas, vomitos, estrefimiento, disminucién del
apetito, hemorragia, infeccién del tracto urinario (ITU), infecciones, erupcién cutanea, hipotiroidismo, dolor de cabeza y

disnea (43).

Tisotumab vedotina, un anticuerpo frente al factor tisular conjugado con monometil auristatina E (MMAE), un inhibidor
de microtubulos, estd aprobado por la FDA en pacientes con CC metastdsico o recurrente con progresion de la
enfermedad durante o después de quimioterapia, en base a los resultados de un ensayo clinico de fase Il abierto,
multicéntrico y de un solo grupo de tratamiento (NCT03438396, Innovatv 204/Gog-3023/Engot-CX6) (37,44,45). La dosis
recomendada de tisotumab vedotina es de 2 mg/kg (hasta un maximo de 200 mg) por via intravenosa cada tres
semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La eficacia se evalué en 101 pacientes con CC
recurrente o metastdasico que habian recibido no mas de dos regimenes sistémicos previos en el entorno recurrente o
metastasico, incluido al menos un régimen de quimioterapia previo basado en platino. Se excluyé a las pacientes con
enfermedad ocular superficial (afectacién de la cérnea o la conjuntiva) activa y con antecedentes de conjuntivitis

cicatrizal, sindrome de Stevens Johnson, neuropatia periférica grado 22 o con defectos de coagulacién con riesgo de
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hemorragia, asi como pacientes con enfermedades neurolégicas como ictus o malformaciones arteriovenosas;
enfermedades cardiovasculares como angina inestable o infarto en los 6 meses previos o antecedentes de cardiopatia
congestiva; cirugias recientes o histologias no epiteliales. La mediana de edad fue de 50 afios, el 68% con CCE, 27%
adenocarcinoma y el 5% histologia adenoescamosa. El estado funcional ECOG fue 0 (58%) o 1 (42%). El 70% de las
pacientes habia recibido una linea de tratamiento sistémico previa y el 30% dos lineas previas. El 69% de las pacientes
habia recibido bevacizumab como parte de una terapia sistémica previa. El 63% recibié bevacizumab en combinacién
con quimioterapia (paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o paclitaxel y topotecan) como terapia de primera linea (44).
Tras una mediana de 10 meses de seguimiento, la TRO (variable principal) fue del 24% (7% RC y 17% RP) segun un comité
de revisién independiente utilizando los criterios RECIST v1.1. y mediana de duracién de la respuesta de 8,3 meses (IC
95%: 4,2, no alcanzada), la mediana del tiempo de respuesta fue de 1,4 meses (rango, 1,1 a 5,1). Las pacientes recibieron
tratamiento una mediana de 4,2 meses (mediana de 6 dosis). El 65% de las pacientes interrumpieron el tratamiento por
progresion radiografica, el 13% por toxicidad, el 8% por progresion clinica, 5% por retirada del consentimiento, 4% por
fallecimiento y el 1% por decisién del investigador (44). En cuanto al perfil de seguridad, se informaron EART de grado 2
3 en el 28% de las pacientes (neutropenia, fatiga, queratitis ulcerosa y neuropatia periférica), en el 13% EART graves y el
investigador considerd que una muerte debida a shock séptico estuvo relacionada con el tratamiento y hubo otras tres
muertes que no se relacionaron con el tratamiento del estudio. Las reacciones adversas mas frecuentes (= 25%) fueron
anemia, leucopenia y linfopenia, fatiga, nduseas, neuropatia periférica, alopecia, epistaxis, conjuntivitis, hemorragia,
aumento de la creatinina, ojo seco, aumento del indice internacional normalizado de protrombina (INR), tiempo de
tromboplastina parcial activada prolongado, diarrea y exantema/erupcion cutanea. Se debe prestar especial atencion a
la toxicidad ocular. Actualmente hay en curso un ensayo de fase 1l (innovaTV301/ENGOT-cx12/GOG-3057, NCT04697628),
qgue compara tisotumab vedotina con quimioterapia a eleccién del investigador (topotecan, vinorelbina, gemcitabina,

irinotecan o pemetrexed) en segunda linea, con fecha prevista de finalizacion del estudio en 2024 (46).

Conclusién

Cemiplimab en monoterapia ha mostrado eficacia superior al tratamiento con quimioterapia elegida por el investigador
(pemetrexed, topotecan, irinotecan, gemcitabina o vinorelbina) en el tratamiento del CC metastasico o recurrente con
progresion de la enfermedad durante o después de la quimioterapia basada en platino en un estudio de fase Il (Estudio
1676), independientemente del estado de expresién tumoral de PD-L1. El estudio excluyé a las pacientes con
enfermedad autoinmune que requirieron terapia sistémica con agentes inmunosupresores en los 5 afos previos y
tratamiento previo con terapia anti-PD-1/PD-L1. La determinacion de PD-L1 en el estudio pivotal no fue sistematizada y

no es posible obtener conclusiones sobre la influencia de este marcador potencial.

En la poblacién total del estudio por ITT, se observé una mejora estadisticamente significativa de la SG (variable
principal), mediana de SG con cemiplimab de 12,0 meses (IC 95%: 10,3-13,5) en comparacion con 8,5 meses (IC 95%: 7,5-
9,6) con quimioterapia (HR 0,69; IC 95%: 0,56-0,84; p<0,001) tras una mediana de seguimiento de 18,2 meses. Los
resultados de SG de un afno mas de seguimiento (exploratorios) confirmaron el beneficio en SG. No se observé beneficio
en la SLP (variable secundaria evaluada por el investigador segun criterios RECIST 1.1), mediana de SLP de 2,8 meses (IC
95%: 2,6-3,9) con cemiplimab y de 2,9 meses (IC 95%: 2,7-3,4) con quimioterapia (HR 0,75; IC 95%: 0,63-0,89, p < 0,001). La
TRO fue del 16,4% (3,3% RC y 13,2% RP) en el grupo de cemiplimab y del 6,3% (1,0% RC y 53% RP) en el grupo de
quimioterapia (p <0,001).

El beneficio en eficacia de cemiplimab estd acompafiado de un peor perfil de seguridad y tolerabilidad, en lo que se
refiere a EAim, EAG, EA fatales, asi como a EA que llevaron a la suspensién del tratamiento, si bien, no se han generado
nuevas senales o alertas de seguridad, y el perfil de toxicidad de cemiplimab esta en linea con el previamente informado
en otras indicaciones. Los EA de grado 3-4 se informaron con mayor frecuencia en el grupo de quimioterapia. Los EA de

grado = 3 mas frecuentes en el brazo de cemiplimab fueron: anemia, infeccién urinaria, hipopotasemia, astenia e
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hidronefrosis y en el brazo de quimioterapia fueron: anemia, neutropenia, trombocitopenia, infeccién de vias urinarias

y vomitos.

Con los datos actualmente disponibles, que muestran un beneficio de cemiplimab frente a la quimioterapia, con un
perfil de toxicidad diferente, y que no se dispone de otros tratamientos que hayan demostrado mejorar la supervivencia
a largo plazo, cemiplimab en monoterapia es una opcién a considerar frente a los esquemas de quimioterapia
actualmente utilizados en practica clinica en el tratamiento de pacientes con CC metastdsico o recurrente con
progresion de la enfermedad durante o después de la quimioterapia basada en platino, y que no hayan recibido
inmunoterapia previamente. Las pacientes no deben ser candidatas a exenteracién pélvica, ni a tratamiento radical

curativo con cirugia o radioterapia.

Cemiplimab se administraria hasta progresiéon radioldégica confirmada o clinica (lo que suceda antes), toxicidad

inaceptable o hasta un maximo de 2 afos (32 ciclos de 3 semanas).
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Tabla 3. Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia.

Resultados de eficacia

Cemiplimab
N =304

Variable principal: Supervivencia global (SG)

Mediana del tiempo de SG, meses (IC 95%)

Variables secundarias

12,0

(10,3 - 13,5)

Quimioterapi
a a eleccion
del
investigador
N =304

Supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador

HR (IC 95%)

0,685

(0,56 - 0,84)

0,00011

NNT (IC 95%)

Mediana del tiempo de SLP, 2,8 2,9 0,745 0.00048 12/(7-32)
meses (IC 95%) (2,6 - 3,9) (2,7 -3,4) (0,62 - 0,89) '
Tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por el investigador Diferencia
TRO n (%) 50 (16,4) 19 (6,3) 10,1 10
Duraciv:"m de la respuesta (DR) N = 50 N =19 Diferencia
en pacientes con respuesta
16,4
6,9
Mediana DR, meses (IC 95%) (12,4 - no 9,5
’ (5,1-7,7)
alcanzada)
Tasa de respuesta a un tiempo Tratamiento Tratamiento
R 5 : RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
determinado estudiado control
23,6 12,8
-Ej. Tasa de SG a 24 meses, (%) (IC 95%) 10,8 9
(17,1 - 30,6) (8,0-18,8)

Quimioterapia a eleccion del investigador: pemetrexed, topotecan, irinotecan, gemcitabina o vinorelbina
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Figura 1. Diferencias desde el inicio y en los diferentes grupos de tratamiento.

Overall changes from baseline and differences between treatment groups. GHS/QoL and functioning scales in the

overall population (B). Symptoms in the overall population (D).

Domain

GHS/QoL

Physical functioning
Role functioning
Emotional functioning
Cognitive functioning

Social functioning

Domain

Fatigue
Nausealvomiting
Pain

Dyspnoea
Insomnia
Appetite loss
Constipation

Diarrhoea

GHS/Qol and functioning in the overall population

LS mean (SE) overall

Cemiplimab Chemotherapy
1.01 (1.54) -6.81(2.12)
-0.45 (1.39) —8.70 (1.63)
2.39(1.73) ~10.71(2.27)
5.10 (1.41) ~2.10 (1.96)
~1.08 (1.43) ~5.02 (1.89)
2.54 (1.77) ~5.10 (2.20)

Contrast cemiplimab vs chemotherapy (95% CI), P value

—. 7.81 (3.30, 12.33), 0.0004
—a— 8,26 (4.29, 12.22), <0.0001
— 13.10 (8.26, 17.93), <0.0001
—a— 7.20(3.01, 11.39), 0.0008
S—— 3.95 (-0.13, 8.02), 0.0574
—a— T.64 (2.96, 12.32), 0.0015

-4 0 4 8 12

Favours chemotherapy <—

Symptoms in the overall population

LS mean (SE) overall

Cemiplimab Chemotherapy
1.51(1.74) 10,55 (2.31)
0.84 (1.24) 7.89 (1.70)
-4.73 (2.08) 5.51(2.77)
1.11 (1.68) 5.07 (2.22)
—-2.43 (2.14) 6,30 (2.76)
-3.14 (1.83) 8.15 (2.50)
-0.95(2.13) 5.33(2.67)
0.08 (1.32) 0.50 (1.79)

16 20
—_————— Favours cemiplimab

Contrast cemiplimab vs chemotherapy (95% Cl), P value

—a— -8.05 (—14.05, —4.04), 0.0004
—a— =7.04 (-10.61, =3.48), 0.0001

| | ~10.23 (-16.20, -4.26), 0.0009
P —3.86 (-8.73, 0.80), 0.1023
—a— -8.82 (-14.71, -2.93), 0.0035
—a— =11.30 (-16.58, -6.02), =0.0001
e ~6.28 (-11.96, <0.60), 0.0303

—0.44 (—4.30, 3.42), 0.8231

T T T 1 T

=20 =16 -12 -8 -4 0 4

Favours cemiplimab -

# Favours chemotherapy
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