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Pembrolizumab en combinacion con quimioterapia con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel, para el tratamiento de primera linea del cancer de
pulmon no microcitico (CPNM) escamoso metastasico en adultos

1. TITULO: Pembrolizumab en combinacién con quimioterapia con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel, para el tratamiento de primera linea del cancer de
pulmdén no microcitico (CPNM) escamoso metastasico en adultos.

2. FECHA DE EVALUACION: marzo de 2020
3. FICHA TECNICA DEL FARMACO
3.1. ldentificacién y descripcion del farmaco.

3.1.1. Nombre genérico.
Pembrolizumab
3.1.2. Nombre comercial.
KEYTRUDA®
3.1.3. Estructura quimica.
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 tecnologia de ADN
recombinante.
3.1.4. Indicacién clinica evaluada.
Pembrolizumab, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta
indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM escamoso metastasico en
adultos.
3.1.5. Laboratorio.
MSD (Merck Sharp and Dohme)
3.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC.
Anatomical main group: L - Agente neoplésico e inmunomodulador
Therapeutic subgroup: LO1 - Citostéticos
Pharmacological subgroup: LO1X - otros citostaticos
Chemical Group: LO1XC - Anticuerpo monoclonal
Chemical Substance: L0O1XC18 - Pembrolizumab



3.1.7. Via de administracion.
Pembrolizumab se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos.

3.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia).

Pembrolizumab se administrard en un hospital o clinica bajo la supervisién de un médico
especialista experimentado en el tratamiento del cancer.

3.1.9. Presentaciones y precios.

Pembrolizumab esta disponible en viales de 100 mg como concentrado para solucion para
perfusion. Los viales son de 4 mL y cada mL contiene 25 mg de pembrolizumab.

3.2. Area de accion farmacologica.

3.2.1 Mecanismo de Accion.

Pembrolizumab es un anticuerpo que se une al receptor de la muerte programada-1 (PD-
1) y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 esta
involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de las células T y actia como un
regulador negativo de su actividad. Sus ligandos, PD-L1 y PD-L2, son expresados en
células presentadoras de antigenos para modular la activacion de la respuesta inmune. El
PD-L1 y el PD-L2 también pueden ser expresados por células tumorales u otras células
en el microambiente tumoral. Al bloquear la interaccion de PD1 con sus ligandos,
pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas
antitumorales.

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

Pembrolizumab ha sido aprobado por la EMA en mudltiples tipos tumorales: melanoma,
cancer de pulmén, cancer de cabeza y cuello, cancer urotelial, linfoma de Hodgkin clasico
y cancer de células renales.

En concreto en carcinoma de pulmdn no microcitico las aprobaciones son:

FDA: Pembrolizumab fue aprobado por la FDA el 2 de octubre de 2015 para pacientes
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) metastasico cuyos tumores expresen PD-L1
empleando el test aprobado por la FDA (pharmDx PD-L1 IHC 22C3) con una proporcién
de marcador tumoral superior o igual al 1% de las células tumorales, tras progresion de la
enfermedad a quimioterapia basada en platino y, si procede, terapia dirigida a mutaciones
ALK o EGFR.

Ademas, el 24 de octubre de 2016 la FDA ampli6 la indicacion de pembrolizumab para
pacientes con CPNM metastasico cuyos tumores presenten expresion elevada del ligando
de muerte programada 1 (PD-L1) determinada con el test aprobado por la FDA (pharmDx
PD-L1 IHC 22C3), considerandose elevada una proporcion de marcador tumoral superior
o igual al 50% de las células tumorales, que no tengan alteraciones genéticas en EGFR o
ALKy que no hayan recibido tratamiento previo con quimioterapia sistémica.

El 10 de mayo de 2017 la FDA aprobé de forma acelerada la indicacion de
pembrolizumab en combinacion con pemetrexed y carboplatino para el tratamiento del
carcinoma no escamoso metastasico en primera linea sin alteraciones genéticas en
EGFR o ALK basada en los resultados del KN21G.

El 20 de agosto de 2018 la FDA aprobd pembrolizumab en combinacién con pemetrexed
y platino como tratamiento en primera linea del CPNM no escamoso metastasico, sin
aberraciones tumorales gendémicas en EGFR o ALK.



El 30 de octubre de 2018, la FDA aprobd pembrolizumab en combinacion con
carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel para el tratamiento de primera linea del
CPNM escamoso metastasico en adultos.

EMA: Con fecha 29 de julio de 2016, la EMA aprobd la extension de la indicacion de
pembrolizumab para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
localmente avanzado o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 y que
hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con
mutaciones positivas de EGFR o ALK también deben haber recibido tratamiento aprobado
para estas mutaciones antes de recibir pembrolizumab.

Con fecha 27 de enero de 2017, la EMA aprobd la extension de la indicacién de
pembrolizumab para el tratamiento de primera linea del CPNM metastasico en adultos
cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporcion de marcador tumoral 250% sin
mutaciones tumorales.

El 7 de septiembre de 2018, la EMA aprob6é pembrolizumab, en combinacién con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino para el tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso metastasico en adultos cuyos tumores no tengan mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK.

El 14 de marzo de 2019, la EMA aprobdé pembrolizumab en combinacion con
carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel para el tratamiento de primera linea del
CPNM escamoso metastasico en adultos.

3.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion.

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el
tratamiento del cancer.

Posologia: La dosis recomendada de pembrolizuamb en monoterapia es 200 mg cada 3
semanas o 400 mg cada 6 semanas, administrada mediante perfusion intravenosa
durante 30 minutos. La dosis recomendada de pembolizumab como parte de un
tratamiento en combinacién es 200 mg cada 3 semanas, administrada mediante perfusion
intravenosa durante 30 minutos. Cuando pembrolizumab se administra en combinacion
con quimioterapia basada en platino, se debe administrar primero pembrolizumab. Ver
también la ficha técnica de carboplatino y de paclitaxel/nabpaclitaxel. Los pacientes deben
recibir tratamiento con pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (por ejemplo, un aumento transitorio
inicial del tamafio tumoral o nuevas lesiones pequefias dentro de los primeros meses,
seguido por una reduccion del tamafio del tumor). Se recomienda continuar el tratamiento
en pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion de la enfermedad
hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

3.2.4. Farmacocinética.

3.2.4.1. Absorcioén.

Pembrolizumab se administra por via intravenosa y, por lo tanto, tiene una
biodisponibilidad inmediata y completa.

3.2.4.2. Distribucion.

De forma coherente con una distribucidon extravascular limitada, el volumen de distribucién
de pembrolizumab en el estado estacionario es pequefio (~7,5 L; CV: 20%). Como se
espera de un anticuerpo, pembrolizumab no se une a las proteinas plasmaticas de una
forma especifica.

3.2.4.3. Metabolismo.

Pembrolizumab se cataboliza mediante vias inespecificas; el metabolismo no contribuye a
su eliminacion.



3.2.4.4. Eliminacion.
El aclaramiento sistémico de pembrolizumab es de ~0,2 L/dia (CV: 37%) y la semivida
terminal (t2) es de ~25 dias (CV: 38%).

3.3. Evaluacion de la eficacia.

3.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras.

Para el tratamiento del carcinoma de pulmoén escamoso, estudios preliminares plantearon
gue la combinacion de la inmunoterapia con la quimioterapia podria tener efectos
sinérgicos y mejorar la actividad antitumoral de la terapia anti-PD-1 en monoterapia™*** o
de la quimioterapia con un perfil de seguridad que no se potenciaba significativamente
con el de la quimioterapia.

En base a este racional, se disefi6 el ensayo fase Il KEYNOTE 407°, que evalu6 la
eficacia y seguridad de pembrolizumab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel/nabpaclitaxel para el tratamiento de primera linea del CPNM escamoso
metastésico en adultos.

Estudio KEYNOTE-407

Resumen del ensayo

Tipo de ensayo clinico: Ensayo fase lll, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo que compara pembrolizumab en combinacion con
carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel frente a carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel,
en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico
escamoso metastasico.

Los principales criterios de inclusion del ensayo fueron: pacientes con carcinoma de
pulmén escamoso avanzado, mayores de 18 afios de edad, sin tratamiento sistémico
previo para la enfermedad metastésica, con un estado funcional de 0 o 1 segun la escala
ECOG, tener muestra tumoral para el estudio de la expresion del PD-L1, enfermedad
medible segun criterios RECIST 1.1. Los casos con histologia mixta se incluyeron si
tenian componente escamoso mayoritario. Los pacientes que habian recibido terapia
adyuvante o neoadyuvante podian ser incluidos si habian finalizado dichos tratamientos
como minimo menos 12 meses antes.

Los principales criterios de exclusion fueron: pacientes con metastasis cerebrales
sintomaticas desde el punto de vista neurolégico no tratadas o con meningitis
carcinomatosa, pacientes con enfermedad autoinmune que precisara tratamiento
sistémico, pacientes con una enfermedad en tratamiento inmunosupresor, historia clinica
de neumonitis no infecciosa que hubiera requerido el uso de glucocorticoides sistémicos,
pacientes que hubieran recibido radiacion toracica con una dosis superior a 30 Gy en los
6 meses previos, y pacientes con neuropatia periférica Grado = 2. No se permitio la
inclusién de ningun paciente que hubiera recibido inmunoterapia previa.

Los pacientes recibieron 200 mg de pembrolizumab o placebo salino en el dia 1 y durante
un maximo de 35 ciclos. En los 4 primeros ciclos, los pacientes recibieron ademas
carboplatino (dia 1) y paclitaxel (dia 1) o carboplatino (dia 1) y nab-paclitaxel (dia 1, 8 y
15). Todos los tratamientos fueron administrados por via intravenosa en ciclos de 3
semanas. Las dosis de tratamiento de quimioterapia aceptadas en el ensayo fueron las
siguientes: carboplatino: AUC 6 mg/mL/min., paclitaxel: 200 mg/m y nab-paclitaxel: 100
mg/m . A los pacientes que recibieron paclitaxel se les administrd, segun las guias
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locales, premedicacion con glucocorticoides, antihistaminicos y antagonistas-H2. Este tipo
de premedicacién no fue necesario para los pacientes que recibieron nab-paclitaxel.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir tratamiento con
pembrolizumab mas quimioterapia frente a quimioterapia sola respectivamente, y se
estratificaron, antes de la aleatorizacion, segun:

- la expresion de PD-L1 (TPS 21% vs. TPS <1%)

- eleccidn por el investigador del taxano (paclitaxel vs. nab-paclitaxel).

- region geogréfica (Este de Asia vs. resto del mundo).

El tratamiento asignado se continud hasta la progresion radiografica de la enfermedad,
acontecimiento adverso inaceptable o decision del investigador o del paciente de
abandonar el ensayo. Si la toxicidad era claramente atribuible a uno de los farmacos, se
podia discontinuar so6lo ese farmaco. Se realiz6 la evaluacién de las imagenes para
conocer el estado tumoral cada 6 semanas hasta la semana 18, cada 9 semanas hasta la
semana 45 y posteriormente cada 12 semanas. Aquellos pacientes que tuvieron
progresion radiografica de la enfermedad pero que clinicamente estaban estables
pudieron continuar con el tratamiento a discrecién del investigador hasta que la progresion
de la enfermedad fue confirmada por pruebas de imagen realizadas al menos 28 dias
después de la primera prueba de imagen que mostré la progresion de la enfermedad.

Por protocolo, a los pacientes en el brazo de placebo-quimioterapia se les permitia un
cruzamiento para recibir pembrolizumab en monoterapia en caso de una progresion de la
enfermedad verificada por una revision radioldgica, central, independiente y ciega.

Los objetivos primarios del ensayo (evaluados en base a los criterios RECIST v1.1 y
verificados por revision radioldgica central, independiente y ciega) fueron:

- Supervivencia global (SG), definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion
de un paciente hasta su muerte por cualquier causa.

- Supervivencia libre de progresiéon (SLP), definida como el tiempo desde la aleatorizacion
hasta la progresién de la enfermedad, o hasta la muerte por cualquier causa, cualquiera
gue ocurriese antes.

Los objetivos secundarios fueron:

- Tasa de respuesta objetiva (TRO), definida como el porcentaje de pacientes que
presentan una respuesta completa o parcial al tratamiento, en base a los criterios RECIST
v1.1, y verificada por una revision radioldgica, central, independiente y ciega.

- Duracién de respuesta (DOR), definida como el tiempo desde la primera respuesta
completa o parcial documentada hasta la progresion de la enfermedad o hasta la muerte,
en base a los criterios RECIST v1.1, y verificada por una revision radioldgica, central,
independiente y ciega.

- Seguridad del tratamiento con pembrolizumab en combinacién con carboplatino y
paclitaxel/nabpaclitaxel mediante Ila evaluacion del numero de pacientes que
experimentan eventos adversos y/o abandonan el tratamiento debido a estos.



Como objetivos exploratorios se evaluaron la SLP tras una linea de tratamiento posterior
(SLP2) evaluada por el comité evaluador y por el investigador, la SG, SLP y TRG segun la
expresion de PD-L1 (21% vs <1%) y por taxano (la eleccién del investigador de paclitaxel
0 nab-paclitaxel) y la calidad de vida relacionada con la salud utilizando los cuestionarios
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13y EuroQoL (EQ) -5D.

Dentro del analisis poblacional, la eficacia se evalué mediante un analisis por intencién de
tratar (ITT), es decir, se evalud a todos los pacientes que fueron aleatorizados al inicio del
estudio. La seguridad se evalué mediante un analisis por protocolo, es decir, se evalué a
aquellos sujetos que recibieron al menos una dosis de tratamiento que les hubiese sido
asignado. Se empled el método de Kaplan-Meier para realizar la estimacion de las curvas
de SG, SLP y DOR. Las diferencias de SG y SLP entre los dos grupos de tratamiento se
valoraron mediante la prueba log-rank estratificada. Se determinaron los cocientes de
riesgo (HR de sus siglas en inglés, hazard ratio) junto con sus intervalos de confianza
correspondientes empleando el modelo de riesgo proporcional Cox estratificado y el
método de remuestreo de Efron. Las diferencias en la TRO entre los dos grupos de
tratamiento se comprobaron aplicando el método de Miettinen y Nurminen estratificado.
La estratificacion para el analisis de los modelos log-rank, Cox y Miettinen y Nurminen se
realizé siguiendo los mismos factores de estratificacion que fueron empleados en el
proceso de aleatorizacion.

El analisis estadistico inicial incluia dos analisis intermedios durante el estudio y un
analisis final. Sin embargo, se anadié un tercer analisis intermedio para poder identificar
efectos del tratamiento a largo plazo. Se determind que, para una muestra de 560
pacientes, el estudio tendria una potencia del 90% para demostrar una HR de 0,70 para la
progresion de la enfermedad o muerte, con un alfa de 0,01 basado en 415 eventos (test
unilateral); y una potencia del 85% para mostrar una HR de 0,70 para muerte, con un alfa
de 0,01 basado en 361 muertes (test unilateral), para la comparacion entre el grupo de la
combinacion con pembrolizumab y el grupo de la combinacion con placebo.

Resultados del ensayo

Se incluyeron 559 pacientes en 125 centros que cumplieron los criterios de inclusion entre
el 19 de agosto de 2016 y el 28 de diciembre de 2017 y fueron asignados aleatoriamente
a uno de los dos brazos del estudio:

- 278 pacientes fueron asignados al grupo de pembrolizumab mas quimioterapia, de los
cuales todos recibieron al menos una dosis de tratamiento.

- 281 pacientes fueron asignados al grupo de placebo mas quimioterapia, de los cuales
280 recibieron al menos una dosis de tratamiento.

Las caracteristicas basales y de la enfermedad fueron las esperadas para un estudio
clinico con pacientes con CPNM escamoso metastasico y estuvieron bien balanceadas. El
estudio incluyé un 63.1% de pacientes con una expresion de PD-L1 21%, un 60.1% de
pacientes que recibieron paclitaxel, y un 19.0% de personas procedentes del Este Asia
(Figura 1).

En el momento del segundo andlisis interino, la mediana de seguimiento era de 7,8 meses
(rango 0,1y 19,1), con una duracion media de tratamiento de 6,3 meses (+/- 4,1 meses de
desviacion estandar) para el brazo de la combinacion con pembrolizumab, y de 4,7 meses
(+/- 3,5 meses de desviacion estandar) para el brazo de la combinacion con placebo. Las



4 dosis planeadas de carboplatino fueron administradas al 78,8% de los pacientes en el
brazo de la combinaciéon con pembrolizumab frente al 73,2% de los pacientes en el brazo
de la combinacién con placebo. Con respecto al paclitaxel, recibieron 4 ciclos el 78,7% de
los pacientes en el grupo de la combinacion con pembrolizumab, y el 71,3% en el grupo
de la combinacién con placebo. En relacion al nab-paclitaxel, el 22,9% del grupo de
pembrolizumab y el 21,2% del grupo placebo recibieron las 12 dosis totales. El 66,1% y
64,6%, respectivamente, recibieron de 5 a 11 dosis.

En la combinacién de pembrolizumab, 12 pacientes recibieron pembrolizumab en
monoterapia por una media de 3 ciclos (rango 1 a 10) una vez que la progresion de la
enfermedad fue confirmada. En la combinacion con placebo, 75 pacientes pasaron a
recibir monoterapia de pembrolizumab dentro del ensayo tras la progresion de la
enfermedad. Ademas, otros 14 pacientes recibieron otro inhibidor de PD-1 o PD-L1 fuera
del ensayo. Esto hace que la tasa efectiva de cruzamiento o cross over fuera del 31,7%
en la poblacién IIT (de 281 pacientes) y 42,8% en la poblacion que discontinué el
tratamiento por cualquier motivo (de 208 pacientes).

Figura 1: Caracteristicas de los pacientes

Table 1. Demographic and Disease Characteristics of the Patients
at Baseline.*
Pembrolizumab Placebo
Combination  Combination
Characteristic (N=278) (N=281)
Age
Median (range) — yr 65 (29-87) 65 (36-88)
<65 yr — no. (%) 127 (45.7) 127 (45.2)
Male sex — no. (%) 220 (79.1) 235 (83.6)
Region of enrollment — no. (%)
East Asia 54 (19.4) 52 (18.5)
Rest of the world 224 (80.6) 229 (81.5)
ECOG performance-status score
— no. (%)
0 73 (26.3) 90 (32.0)
1 205 (73.7) 191 (68.0)
Smoking status — no. (%)
Current or former 256 (92.1) 262 (93.2)
Never 22 (7.9) 19 (6.8)
Histologic features — no. (%)
Squamous 272 (97.8) 274 (97.5)
Adenosquamousd 6(2.2) 7(2.5)
Brain metastases — no. (%) 20 (7.2) 24 (8.5)
PD-L1 tumer proportion score — no. (%)
<1% 95 (34.2) 99 (35.2)
=1% 176 (63.3) 177 (63.0)
1-49% 103 (37.1) 104 (37.0)
=50% 73 (26.3) 73 (26.0)
Could not be evaluated? 7(2.5) 5 (L.8)
Previous therapy for nonmetastatic disease
— no. (%)
Thoracic radiotherapy 17 (6.1) 22 (7.8)
Neoadjuvant or adjuvant therapy 5(1.8) 8(2.8)




Resultados:

Supervivencia global

En la poblacion ITT, la mediana de SG en el brazo de la combinaciéon con pembrolizumab
fue de 15,9 meses (95% IC: 13,2 — no alcanzada), y la del brazo de la combinacién con
placebo fue de 11,3 meses (95% IC: 9,5 — 14,8), con una HR de 0,64 (95% IC: 0,49 —
0,85; p<0,001) (Figura 2).

Figura 2: Supervivencia Global (ITT)

A Overall Survival

Pembrolizumab combination

Placebo combination

Patients Who Survived (%)
3
1

Hazard ratio for death, 0.64 (95% Cl, 0.49-0.85)

104 p<0.001
0 T T — LB — | —— T —
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 278 256 188 124 62 17 2 0
Placebo combination 281 246 175 93 45 16 4 0

El beneficio de afadir pembrolizumab se observé en todos los subgrupos
preespecificados , incluyendo los subgrupos definidos por la expresién de PD-L1 (TPS
<1%, TPS =1-49%, TPS 250%). Segun el segundo andlisis intermedio, del 3 de abril de
2018, las medianas de SG para TPS <1% fue de 15,9 meses para el brazo con
pembrolizumab y de 10,2 meses para el del placebo con una HR de 0,61 (95% IC: 0,38 —
0,98); para TPS =1-49% fueron de 14,0 y 11,6 meses respectivamente con una HR de
0,57 (95% IC: 0,36 — 0,90); las medianas de SG no se alcanzaron para TPS 250% en
ninguno de los dos brazos (HR =0,64; 95% IC: 0,37 — 1,10) (Figura 3).

Figura 3: Supervivencia Global: Analisis por subgrupos

B Subgroup Analysis of Overall Survival
No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% CI)
Overall 205/559 —a— 0.64 (0.49-0.85)
Age .
<65 yr 88/254 —_— 0.52 (0.34-0.80)
=65 yr 117305 —a— 0.74 (0.51-1.07)
Sex
Male 167/455 —— 0.69 (0.51-0.94)
Female 38/104 —_— 0.42 (0.22-0.31)
ECOG performance-status score :
0 43/163 —_— 0.54 (0.29-0.98)
1 157/396 | 0.66 (0.48-0.90)
Region of enrollment 1
East Asia 34/106 —_— 0.44 (0.22-0.89)
Rest of the world 171/453 —a 0.69 (0.51-0.93)
PD-L1 tumor proportion score H
<1% 73194 —a 0.61 (0.38-0.98)
=1% 129/353 —a— 0.65 (0.45-0.92)
1-49% 76/207 —. 0.57 (0.36-0.90)
250% 53/146 — 064 (0.37-1.10)
Taxane-based drug :
Paclitaxel 1404336 —a— 0.67 (0.43-0.93)
Nab-paclitaxel 65/223 —— 0.59 (0.36-0.98)
0‘1 O‘S 1?0
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Better Better



En el analisis final, presentado en el congreso de ESMO 2019°, con una mediana de
seguimiento de 14,3 meses (rango, 0,1-31,3 meses) Y tras el corte de datos a 9 de mayo
de 2019) se observo una HR 0.71 (IC 95, 0.58-0.88). Un 49,1% de los pacientes del brazo
control habian recibido una inmunoterapia en segunda linea (cruzamiento o crossover). La
mediana de supervivencia global fue de 17,1 meses (14,4-19,9) para el brazo de la
combinacion con pembrolizumab y de 11,6 meses (10,1-13,7) para la quimioterapia sola
(Figura 4).

Figura 4: Supervivencia Global (andlisis final, seguimiento a 14,3 meses)

Figure 3. Kaplan-Meier Estimates of OS in the Total Population (ITT)
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Pembrolizumab combination 278 256 232 203 180 150 19 B0 46 14 4 0
Placebo combination 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0

n, number of patients who died; N, number of patients in the group; NR, not reached.

En el andlisis actualizado de supervivencia para los subgrupos definidos por la expresion
de PD-L1 (TPS <1%, TPS =1-49%, TPS 250%), se observé un beneficio consistente con
el observado en la poblacién ITT. (Figura 5).

Figura 5: Andlisis de supervivencia global y supervivencia libre de progresion en funcion
de la expresién de PD-L1 (andlisis final, seguimiento a 14,3 meses)

Table 2. Summary of 0S, PFS, ORR, DOR, and PFS2 in the Total Population (ITT)
and Across PD-L1 TPS Groups

Total TPS 250% TPS 1-49% TPS <1%

End Point N =559 N =146 N =207 N=194
08, HR (95% CI) 07 0.79 0.59 0.79

(0.58-0.88) | (0.52-1.21) | (0.42-0.84) (0.56-1.11)
PFS, HR (95% CI) 0.57 0.43 0.52 0.67

(0.47-0.69) (0.29-0.63) (0.38-0.71) | (0.49-0.91)
ORR, pembrolizumab 62.6% 64.4% 55.3% 67.4%
combination vs Vs Vs vs Vs
placebo combination 38.4% 30.1% 42.3% 41.4%

DOR, median (range), . 9.2 104 6.9
mo, pembrolizumab (1.3+ to 28.4+) | (2.7 to 25.8+) | (1.3+to 28.4+) | (1.4+ to 25.4+)
combination vs Vs vs vs Vs
placebo combination 49 4.6 4.8 57
(1.3+ to 28.3+) | (1.3+ t0 28.3+) | (2.0 to 22.8+) | (1.4+ to 25.6+)

PFS2, HR (95% Cl) 0.51 0.61

049-072) | (0.40-091) | (0.37-072) | (0.44-0.85)

+, N0 progressive disease as of 1ast disease assassmant before data cutoff date.



Supervivencia libre de progresion (SLP)

Con 349 eventos de progresion de la enfermedad o muerte, la mediana de SLP fue de 6,4
meses (95% IC: 6,2 — 8,3) en el brazo de la combinacion con pembrolizumab frente a 4,8
meses (95% IC: 4,3 — 5,7) en el grupo de la combinacion de placebo, con una HR de 0,56
(95% IC: 0,45 - 0,70; p<0,001) (Figura 6).

Figura 6: Analisis de supervivencia libre de progresion (ITT)
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El beneficio en SLP se observo en todos los grupos preespecificados (Figura 7).

Figura 7: Supervivencia libre de progresion: Analisis por subgrupos

B Subgroup Analysis of Progression-free Survival
No. of Events/
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
Overall 349/559 —a— 0.56 (0.45-0.70)
Age '
<65 yr 162254 —a— ; 0.50 (0.37-0.69)
=65 yr 187/305 —a— 0.63 (0.47-0.84)
Sex :
Male 284455 —a— 0.58 (0.46-0.73)
Female 65/104 —a 0.49 (0.30-0.81)
ECOG performance-status score '
0 96/163 — : 0.45 (0.29-0.68)
1 253/396 —.— 0.61 (0.48-0.78)
Region of enrollment :
East Asia 61/106 e 0.49 (0.30-0.82)
Rest of the world 288453 —- 0.58 (0.46-0.73)
PD:L1 tumor proportion score 1
<% 122/194 —a 0.68 (0.47-0.98)
=1% 2214353 —a— H 0.49 (0.38-0.65)
1-49% 127207 —a— 0.56 (0.39-0.80)
=50% 94/146 —— H 0.37 (0.24-0.58)
Taxane-based drug :
Paclitaxel 231/336 —— H 0.52 (0.40-0.68)
Nab-paclitaxel 118/223 . —— I 0.65 (0.45-0.94)
01 0.5 10
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Better Better

Ademas, el beneficio de SLP se producia en todos los grupos de expresion de PD-L1
tanto en el primer andlisis (Figura 8) como en el final (figura 5). La mediana de SLP para
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TPS <1% en el brazo de combinacion con pembrolizumab fue de 6,3 meses frente a 5,3
meses del placebo (HR =0,68; 95% IC: 0,47 — 0,98); en TPS =1-49% fue de 7,2 meses
frente a 5,2 meses, respectivamente (HR =0,56; 95% IC: 0,39 — 0,80); y en TPS 250% fue
de 8,0 meses frente a 4,2 meses (HR =0,37; 95% IC: 0,24 — 0,58).

Figura 8: Andlisis de supervivencia libre de progresion en funcién de la expresion de PD-
L1 (analisis inicial)

TPS <1% TPS 1-49% TPS 250%
Events _ HR (95% ClI) Events  HR (95% CI) Events MR (95% CI)

Pembro + Chemo 57.9% 0.68 (0.47.0.98) 52.4% 0.56 {0.39.0.80) 52.4% 0.37 {0.24-0.58)
Placebo + Chemo  67.7% 10.2% 75.3%
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Figura 4: Resultados de SLP en los subgrupos definidos por la expresién de PD-L1 en el KEYNOTE-407.

Supervivencia libre de progresion-2 (SLP-2)

En el andlisis final, con una mediana de seguimiento de 14,3 meses (rango, 0,1-31,3
meses) v, tras el corte de datos a 9 de mayo de 2019, se presentaron datos de la
supervivencia libre de progresion-2. LA SLP-2 es un parametro que permite incluir el
impacto potencial de la segunda linea de tratamiento. En este caso, el impacto que podria
producir la administracion de la inmunoterapia en el grupo control podria influir en la
evolucién final de la enfermedad. Como queda patente, la SLP-2 demuestra de forma
significativa el beneficio del grupo tratado con la combinacién, con diferencias que se
definen a partir del tercer mes y se mantienen constantes en el tiempo (Figura 9).

Figura 9: Supervivencia libre de progresion-2 (PFS-2), Andlisis final

Figure 5. Kaplan-Meier Estimates of PFS2 in the Total Population (ITT)

100 81.7%

69.5% Events, n/N  HR (35% CI)
90 Pembrolizumab combination  182/278  0.59 (0.49-0.72)
80 Placebo combination ~ 227/281
704 Median (35% Cl), months
13.8 (12.2-15.9)
< 604 91 (8.2-10.2)
B B0t A
w
B 404
30
204
10+
0 T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
No. at risk Time, months
Pembrolizumab combination 278 256 227 189 157 127 9% 67 39 10 4 0
Placebo combination 281 bl 193 142 99 L] 62 42 24 9 2 0

n, number of patients wha had disease progression or died; N, number of patients in the group.
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Tasa de respuesta objetiva (TRO) y duracion de la respuesta (DOR):

La tasa de respuesta objetiva fue evaluada mediante revision radioldgica centralizada,
independiente y ciega, siendo de 57,9% (95% IC: 51,9 — 63,8) en el brazo de la
combinacion con pembrolizumab y de 38,4% (95% IC: 32,7 — 44,4) en el brazo de la
combinacion con placebo (Figura 10). La mediana de tiempo de respuesta fue de 1,4
meses para cada grupo.

Figura 10: Tasa de respuesta objetiva

A241%

1004 P<0.0001

62.6%

ORR, % (95% CI)

Pembrolizumab Placebo
Combination Combination

En el andlisis final, la mediana de duracién de respuesta fue de 8,8 meses (rango 1,3+-
28,4+) para el brazo de la combinacién con pembrolizumab y de 4,9 meses (rango 1,3+-
28,3+) para la combinacién con placebo (los signos + en los rangos indican que no habia
progresion de la enfermedad en el momento de la ultima evaluacion de la enfermedad)
(Figura 11). La TRO fue superior en los subgrupos definidos por la expresién de PD-L1 en
el brazo de la combinacion con pembrolizumab que con placebo: para TPS <1%, TRO fue
de 67,4% en el grupo con pembrolizumab y de 41,4% en el del placebo; para TPS =1-
49%, TRO fue 55,3% y 42,3%, respectivamente; y para TPS 250% TRO tuvo un valor de
64,4% y 30,1%, respectivamente (Figura 5).

Figura 11: Duracién de la respuesta

' 63.9%
| 43.7%

Median (95% Cl), months
8.8 (1.3+ to 28.4+)
4.9 (1.3+ to 28.3+)

Response Ongoing, %
o
o
|

0 3 6 9 12 15 18 2 24 27
No. at risk Time, months
Pembrolizumab combination 174 143 108 80 60 51 40 24 9 4
Placebo combination 108 81 # A 2 16 12 6 3 1
+ no progressive disease as of last disease assessment before data cutoff date.
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Calidad de vida

Se emplearon tres cuestionarios (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 y EQ-5D-3L)
para evaluar el impacto en la calidad de vida y se analizaron hasta la semana 18. Las
tasas de cumplimiento para el EORTC QLQ-C30 desde el inicio del estudio hasta la
semana 18 estuvieron en un rango del 79,0% al 95,0% en ambos grupos de tratamiento y
las tasas de cumplimiento para los dos otros cuestionarios estuvieron en la misma linea.
Los resultados mostraron que el brazo de la combinacion presentd una mejora de la
calidad de vida de los pacientes respecto al basal.

Seguridad del estudio

La mediana de exposicion al tratamiento fue de 169 dias en los pacientes del brazo de
pembrolizumab en combinacion con quimioterapia y de 127 dias en los pacientes que
recibieron solo quimioterapia, con una mediana de 8 y 6 ciclos respectivamente. La
exposicion al carboplatino/paclitaxel (o nab-paclitaxel) fue similar entre los brazos de
tratamiento.

Los eventos adversos (EA) por cualquier causa e independientemente de si fueron
atribuidos al tratamiento por el investigador o no, ocurrieron en el 98,2% de los pacientes
en el grupo de la combinacién con pembrolizumab y en el 97,9% de los pacientes en el
grupo de la combinacién con placebo (Figura 12). Los EA mas frecuentes en los pacientes
del brazo de combinacion frente a la quimioterapia sola fueron: anemia (53,2% vs.
51,8%), alopecia (46,0% vs. 36,4%), neutropenia (37,8% vs. 32,9%), nauseas (35,6% vs.
32,1%), trombocitopenia (30,6 vs. 23,2) diarrea (29,9% vs. 23,2%), neuropatia periférica
(20,5% vs. 16,1,9%), vomitos (16,2% vs. 11,8%), hipotiroidismo (7,9% vs. 1,8%),
hipertiroidismo (7,2% vs. 0,7%), neutropenia febril (5,4% vs. 3,9%), neumonitis (5,4% vs.
1,4%), colitis (2,2% vs. 1,1%) y hepatitis autoinmune (1,8% vs. 0%). En ambos grupos, los
EAs mas comunes fueron anemia, alopecia y neutropenia. Los EAs mas comunes
reportados por al menos un 10% de pacientes fueron alopecia y prurito en la combinacién
de pembrolizumab y dolor de espalda en la combinacién de placebo. Se observé un ligero
aumento de la incidencia de algunos de los EA atribuibles a la asociacion carboplatino-
paclitaxel como alopecia, mielosupresion y neuropatia en el grupo que se combiné con
pembrolizumab.

La toxicidad en los pacientes 2 65 afios puede ser superior como ocurre en estudios
previos, lo que también ocurre con la eleccién del taxano y por el tipo de region
geografica. Los datos de seguridad en pacientes > 75 afios se consideran limitados para
sacar conclusiones de la tolerabilidad de la terapia combinada.

Los eventos de grado =3 ocurrieron en un 69,8% y 68,2% de los pacientes
respectivamente. El 13,3% de los pacientes en el grupo de la combinaciéon con
pembrolizumab y en el 6,4% de los pacientes en el grupo de la combinacién con placebo
discontinuaron todos los farmacos del estudio. Las tasas de abandono de pembrolizumab
y de placebo fueron de 17,3% y 7,9% respectivamente (Figura 12). Las tasas de EAs en
pacientes que recibieron paclitaxel y nab-paclitaxel fueron similares.

Los EAs que llevaron a la muerte del paciente ocurrieron en 23 de los 278 pacientes
(8,3%) en el brazo de la combinacion con pembrolizumab y en 18 de 281 pacientes
(6,4%) en el brazo de la combinacion con placebo. Los EA relacionados con el tratamiento
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que provocaron la muerte segun criterio del investigador fueron del 3,6% en el brazo
combinado frente al 2,1% del grupo de la quimioterapia. Los EAs de grado =3 reportados
en al menos el 10% de los pacientes en el grupo de la combinacién con pembrolizumab o
en el de placebo fueron anemia (15,5% y 20,4%) y neutropenia (22,7% y 24,6%). Los EAs
de grado 23 que fueron mas frecuentes en el grupo de la combinacién con pembrolizumab
gue en el del placebo fueron neumonitis y hepatitis autoinmune.

Figura 12: Efectos adversos debidos al tratamiento

Table 2. Adverse Events of Any Cause in the As-Treated Population.”

Pemnbrolizumab Combination Placebo Combination
Event (N=278) (N=280)
Any Grade Grade 3, 4, or 5 Any Grade Grade 3,4, or §

number of patients (percent)

Any event 273 (38.Z) 194 (69.8) 274 (37.9) 151 (68.2)
Event leading to discontinuation of all treatment companents{ 37{13.3) 34(12.2) 18 (6.4) 18 [6.4)
Event leading to discontinuation of any treatment componentf 65 (23.4) 54 (19.4) 33 (11.8) 29 (10.4)
Discontinuation of pembrolizumab or placebo 48 (17.3) 44 (15.8) 22 (7.9) 21 (7.5)
Discontinuation of carboplatin 31(11.2) 28 (10.1) 21 (7.5) 19 {6.8)
Discontinuation of paclitaxel or nab-paclitazel 44 [15.8) 33 (11.9) 28 (10.0) 24 (8.6)
Event leading to death] 23 (8.3) 23 (8.3) 18 (6.4) 18 (6.4)
Event leading to death that was attributed to a 10 {3.6) 10 (3.8) 6(2.1) 6{2.1)

trial regimen by an investigator

Event occurring in =15% of patients in either group|

Anemia 148 (53.2) 43 (15.5) 145 (51.8) 57 (20.4)
Alopecia 128 (46.0) 1(0.4) 102 (36.4) 1LY
Neutropenia 105 (37.8) 63 (22.7) 92 (32.9) 69 [24.6)
Nausea 99 (35.6) LR 30 (32.1) 4 (L.4)
Thrombocytopenia 85 (30.6) 13 (5.5) 65 (23.2) 18 (6.4)
Diarrhea 53 (29.9) 11 (4.0) 65 (23.2) 621)
Decreased appetite 68 (24.5) 6(2.2) 52 (29.3) 5 (1.8)
Constipation 64 (23.0) 2(07) 61 (21.3) 1(LY
Fatigue 63 (22.7) 3(3.2) 72 (25.7) 11 (3.9)
Asthenia 60 (21.6) 6(2.2) 53 (21.1) 10 (3.8)
Arthralgia 57 (20.5) 4(14) 40 (14.3) 2 (0.7)
Peripheral neurcpathy 57 (20.5) 3L 45 (16.1) 2 {0.7)
Vomiting 45 (16.2) 1(0.4) 33 (11.5) 621
Cough 37 13.3) 2(0.9) 47 (16.3) 1LY
Dysprea 16 (12.9) 4(14) 45 (16.0) 1LY

Los eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario (iIAEs) ocurrieron en 80 de
los 278 pacientes (28,8%) en el grupo de la combinaciéon con pembrolizumab y en 24 de
280 pacientes (8,6%) en el grupo de combinacion con placebo (Figura 13). Estos eventos
fueron de grado 23 en 30 de 278 pacientes (10,8%) y en 9 de 280 pacientes (3,2%)
respectivamente. Un paciente de cada grupo murié debido a un iAEs (neumonitis en
ambos casos) (Figura 13).

La mayoria de efectos adversos fue observada durante los 3 primeros meses de
tratamiento en ambos brazos, con un descenso progresivo y similar en la tasa de
incidencia hasta los 6 a 12 meses de seguimiento entre los grupos.

A modo de resumen, se produce un mayor numero de efectos adversos aditivo,
correspondiente a la suma de los efectos producidos por la quimioterapia y los efectos
inmunorrelacionados atribuibles al pembrolizumab pero no parece haber un efecto
potenciador. De hecho, la adicion de pembrolizumab no parece que aumente
significativamente la frecuencia de EAs comunmente asociados a regimenes de
tratamiento con carboplatino y paclitaxel/nabpaclitaxel. Del mismo modo, la incidencia de
la mayoria de los iAEs no fue mayor con la combinacidon con pembrolizumab que la
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observada con pembrolizumab en monoterapia’. La frecuencia de muertes atribuidas a la
neumonitis en este estudio fue consistente con la observada con pembrolizumab en
monoterapia en CPNM metastasico. Por tanto, el perfil de toxicidad observado es el
consistente con los descritos en estudios previos y no se han observado efectos
significativos nuevos.

Figura 13: Efectos adversos inmunorrelacionados

Table 3. Adverse Events of Interest in the As-Treated Population.*

Pembrolizumab Combination Placebe Combination
Event (N=273) {N=280)

Any Grade Grade 3, 4, or § Any Grade Grade 3, 4, 0r §
nurmber of patients (percent)

Any event 30 (28.8) 30 (10.8) 24 (8.6) 9 (3.2)
Hypathyroidism 22 (7.9) 1(0.4) 5 (L) ]
Hyperthyroidism 20 (7.2) 1({0.4) 2 (0.7) [i]
Preumanitis 18 (6.5) 7 (2.35)1 6 (2.1) 3Lt
Infusion reaction 8(2.9) 4(1.4) 6 {2.1) 1({0.4)
Colitis 7(25) 6(2.2) 4(L4) 311
Hepatitis 5 (18) 5(1.8) 0 0
Severe skin reaction 5 (L&) 3(L1) 1(0.4) 1{0.4)
Hypophysitis 3(11) 2 (0.7) o 1]
Thyraiditis 3(L1) 1(0.4) 0 0
Nephritis 2(0.9) 2(0.7) 2{0.7) 2(0.7)

3.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacion

Las terapias de primera linea de tratamiento para el CPNM escamoso metastasico han
consistido tradicionalmente en la combinacion de agentes quimioterapicos basados en
platino (cisplatino o carboplatino) con farmacos como gemcitabina, vinorelbina o taxanos
(paclitaxel, docetaxel). En la mayoria de casos, no se identifican mutaciones activadoras
tipo EGFR, ALK o ROS-1 en la histologia escamosa, por lo que la realizaciéon de estos
biomarcadores queda limitada a casos de pacientes jovenes o nunca fumadores mientras
que es obligatoria cuando la histologia tumoral es compatible con un carcinoma no
€scamoso.

Pembrolizumab se incorporé en 2017 al tratamiento de primera linea, en pacientes con
carcinomas escamosos avanzados con expresion elevada de PD-L1 (TPS 250%). Este ha
sido el Unico avance en el tratamiento del carcinoma escamoso avanzado que se enfrenta
a ciertas barreras como la falta de mutaciones en la histologia no escamosa a las que
poder dirigir nuevos tratamientos, edad avanzada o comorbilidades que puede limitar el
uso de ciertas quimioterapias. Entre las terapias que se consideran como estandar en el
tratamiento del CPNM en histologia escamosa cabe destacar la combinacién de cisplatino
y gemcitabina, que ha demostrado incrementar la SG®, asi como la combinacién de
carboplatino con paclitaxel o nabpaclitaxel®. Mas recientemente, necitumumab (anticuerpo
monoclonal) en combinacién con cisplatino/gemcitabina se ha sumado a la limitada lista
de terapias en la histologia escamosa'. Sin embargo, el tratamiento combinado de
necitumumab no ha sido financiado en Espafa y no puede ser considerado como una
opcion de tratamiento dada la escasa magnitud de beneficio que ofrece frente al
tratamiento con quimioterapia (ESMO-MCBS 1).
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Con respecto a otros farmacos inmunooncoldgicos con ensayos clinicos en el CPNM
escamoso metastasico, la combinacion de atezolizumab con carboplatino y nab-paclitaxel
en el estudio IMpower131 mostré una SLP de 6,5 meses frente a 5,6 meses del brazo de
quimioterapia sola, con una reduccién del riesgo de progresién o muerte del 26% [HR de
0,74 (95% IC: 0,62 — 0,87)]. Sin embargo, el estudio no demostré reducir el riesgo de
muerte®. Por otro lado, nivolumab en monoterapia de primera linea no demostré tampoco
beneficio en pacientes con CPNM (estudio CheckMate 026)*2. Aunque este estudio fue
analizado retrospectivamente con la finalidad de determinar si la alta carga mutacional
podia jugar un papel determinante en la SG, no se observaron diferencias con respecto al
brazo comparador (quimioterapia estandar).

4. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

4.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico.

Siguiendo con las recomendaciones de las guias ESMO para la determinacion de la
magnitud del beneficio (ESMO-MCBS scale) de la indicacion en histologia escamosa, la
combinacion de pembrolizumab y quimioterapia obtiene la puntuaciéon maxima (5 sobre 5).
Esta puntuacion se obtiene para un tipo de cancer con mediana de supervivencia inferior
a 12 meses, cuyo ensayo alcance una HR<0,65, una ganancia de supervivencia de =3
meses Yy el incremento de un punto adicional debido al beneficio en calidad de vida, de
acuerdo al Formulario 2a.

Tras analizar los resultados obtenidos en el estudio de referencia, KEYNOTE 407,
teniendo en cuenta que el carcinoma de pulmén metastasico con histologia escamosa
tiene una mediana de supervivencia inferior a 12 meses, los resultados alcanzados en
supervivencia cumplen los criterios de la ESMO-MCBS scale: 15,9 meses (95% IC: 13,2 —
no alcanzada) en el brazo de inmunoterapia y quimioterapia mientras que en el brazo de
la quimioterapia con placebo fue de 11,3 meses (95% IC: 9,5 — 14,8), con una HR de
0,64. En el analisis final, el seguimiento maximo fue de 14 meses con lo que no se puede
analizar estrictamente el porcentaje de supervivencia a dos afios, pero a los 12 meses la
diferencia en supervivencia es superior al 15% y en la proyeccion durante el segundo afio
se mantiene una diferencia superior al 10%, parametro requerido en los criterios ESMO-
MCBS. El punto adicional obtenido por calidad de vida ha quedado demostrado en los
datos presentados en calidad de vida.

4.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros
estudios disponibles:
a. Evaluacion de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints, disefio,
poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

El estudio KEYNOTE-407 es un estudio doble ciego y aleatorizado, lo que permite
analizar de forma controlada el valor de afiadir pembrolizumab al tratamiento estandar de
quimioterapia. Los criterios de seleccion de pacientes son los adecuados para la
poblacion diana a estudio. El brazo comparador, carboplatino mas paclitaxel o nab-
paclitaxel, representa uno de los dobletes considerados como estandar para el
tratamiento del CPNM escamoso avanzado. Se utilizaron sistemas interactivos de
respuesta por voz y de respuesta por web de aleatorizacion de pacientes. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente al grupo de pembrolizumab mas carboplatino mas
paclitaxel/nabpaclitaxel o al de carboplatino mas paclitaxel/nabpaclitaxel, en una
proporcion 1:1. Los pacientes fueron estratificados por los siguientes factores antes de la
aleatorizacion: expresion de PD-L1 (TPS 21% frente a <1%), eleccion del taxano
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(paclitaxel o nab-paclitaxel) y regién geografica (Este de Asia frente al resto del mundo)
que se consideran apropiados dentro del CPNM escamoso avanzado. El analisis de las
variables de eficacia se hizo por intencion de tratar, incluyendo todos los pacientes
asignados a cada uno de los grupos. El andlisis de seguridad se realizé aplicando un
concepto mas restrictivo, que incluia todos aquellos pacientes que habian recibido al
menos una dosis del medicamento correcto segun aleatorizacion.

Ademas, a los pacientes aleatorizados al brazo control se les permitia la posibilidad de
cambiar de brazo para recibir pembrolizumab en monoterapia en caso de progresién de la
enfermedad, lo cual daba la oportunidad a todos los pacientes de recibir el tratamiento de
inmunoterapia.

Los objetivos primarios y los principales objetivos secundarios fueron evaluados y
validados por un comité central, independiente y ciego, lo cual cumple con las
recomendaciones de la EMA en las que se aconseja la evaluacion independiente de las
variables relacionadas con la respuesta para reducir el riesgo de posibles sesgos®.

Aunque los resultados presentados en el primer analisis (3 de abril de 2018) podrian
considerarse inmaduros (37% de eventos), en el andlisis final, con una mediana de
seguimiento de 14.3 meses, se confirma un beneficio significativo tanto en supervivencia
global como en supervivencia libre de progresiéon (los dos objetivos primarios del estudio)
en la rama de la combinaciéon de Pebrolizumab mas quimoterapia frente a la rama de
quimioterapia mas placebo. Se objetiva también un beneficio significativo de la SLP-2 en
el brazo combinado, de forma que el posible impacto de la inmunoterapia cuando se
administra en segunda linea no consigue revertir en la mayoria de casos la progresion de
los pacientes que no han recibido la inmunoterapia en primera linea.

b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida

El estudio de calidad de vida se hizo mediante los cuestionarios habituales generales y
especificos para cancer de pulméon: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 y EQ-5D-3L
para evaluar el impacto en la calidad de vida y se analizaron hasta la semana 18. Las
tasas de cumplimiento para el EORTC QLQ-C30 desde el inicio del estudio hasta la
semana 18 estuvieron en un rango del 79,0% al 95,0% en ambos grupos de tratamiento y
las tasas de cumplimiento para los dos otros cuestionarios estuvieron en la misma linea.
Los resultados mostraron que el brazo de la combinacion presenté una mejora de la
calidad de vida de los pacientes respecto al basal en la semana 9 y en la semana 18
frente al tratamiento con quimioterapia (30% vs. 25% y 36% vs. 28%, respectivamente)™.

c. Revisiones sisteméticas y metandlisis disponibles
Hasta el momento, no hay revisiones sistematicas y metandlisis disponibles para el
tratamiento de primera linea en la histologia especifica de carcinoma de pulmén
€escamoso.

4.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicion de grupos
con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

Conviene sefalar inicialmente un dato importante: el papel de la expresion del PD-L1

como biomarcador en el carcinoma escamoso tiene menos valor informativo que en la
histologia no escamosa, como ha quedado patente en varios estudios como el Checkmate
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017 (nivolumab en segunda linea en carcinoma escamoso) o el OAK (atezolizumab en
segunda linea en las dos histologias). Ademas, hay que recordar que la expresién de PD-
L1 tiene un valor predictivo positivo, a mayor expresion, mayor respuesta y mayor
supervivencia pero su valor predictivo negativo es débil, como queda patente en que
pacientes sin expresion de PD-L1 también pueden responder y sobrevivir a largo plazo,
como se ha observado en los diversos estudios.

A pesar de ello, se pueden establecer conclusiones importantes. En los pacientes con
CPNM se recomienda la realizacibn de PD-L1 para determinar la expresion tumoral
utilizando una prueba validada. Como se ha descrito en el apartado de resultados, la
expresion de PD-L1, caracteristica de estratificacion del KEYNOTE-407, demostro
beneficio significativo con la combinacion con respecto a la quimioterapia, en los tres
subgrupos de pacientes, con expresion de PD-L1 negativa, baja o alta.

En aquellos pacientes con CPNM cuyos tumores tengan un alto nivel de expresion de PD-
L1, se pueden considerar dos opciones de tratamiento: puede plantearse el tratamiento de
monoterapia con pembrolizumab o la administracion de pembrolizumab en combinacion
con quimioterapia. Dado que no hay un estudio comparativo, para decidir entre estas dos
opciones habra que considerar en cada paciente la eficacia y la seguridad. El tratamiento
combinado de pembrolizumab y quimioterapia puede tener un mejor control de la
enfermedad en los primeros seis meses que pembrolizumab solo, por lo que podria
recomendarse en aquellos pacientes donde existiera una enfermedad tumoral de
comportamiento inicial mas agresivo. Por el contrario, la combinacion ocasiona una mayor
incidencia de efectos adversos que pembrolizumab en monoterapia. Por ello, en este
subgrupo de pacientes con tumores escamosos con expresion elevada de PD-L1 debe
evaluarse la relacion riesgo/beneficio del tratamiento combinado frente a la monoterapia
de forma individual (ver las secciones 4.1, 4.4, 4.8 y 5.1 de ficha técnica).

4.4. Posicionamiento del farmaco y su indicaciéon a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias
indicaciones.

Los pacientes con carcinoma de pulmén escamoso en estadio avanzado tienen un mal
pronostico con la quimioterapia de primera linea, con una mediana de supervivencia
inferior a un afio. Las opciones de quimioterapia como tratamiento de segunda linea a la
progresion son muy escasas, basicamente docetaxel, y ofrecen una modesta eficacia.
Con la llegada de la inmunoterapia en segunda linea de tratamiento se puede alcanzar un
beneficio mayor que con la guimioterapia, generalmente en un subgrupo limitado de
pacientes, y, alrededor del 10% de ellos lograra supervivencia a largo plazo.

Por tanto, los resultados obtenidos en el ensayo KEYNOTE-407 con la combinacion de
pembrolizumab y quimioterapia ofrecen un beneficio en supervivencia significativo sobre
la quimioterapia convencional de primera linea. Este beneficio serd superior también al
tratamiento secuencial de quimioterapia seguido de inmunoterapia. Por ello, la
combinacién de pembrolizumab y quimioterapia deberia ser el tratamiento de primera
linea estandar para los pacientes con cancer de pulmén escamoso metastasico.

4.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.

Pembrolizumab es el unico farmaco anti-PD-1/PD-L1 aprobado actualmente por la FDA 'y
por la EMA para el tratamiento en primera linea de cancer de pulmén escamoso
metastasico tanto en monoterapia (KEYNOTE-024) como en combinacion (KEYNOTE-
407).
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a. Aprobaciones FDA, EMA

Pembrolizumab recibié la aprobacion estandar por la FDA de la combinacion con
carboplatino/ paclitaxel/nabpaclitaxel tras los resultados del ensayo KEYNOTE-407 en
octubre de 2018. La aprobacion europea del pembrolizumab seguin los datos del
KEYNOTE- 407 tuvo lugar en marzo del 2019.

b. Guias de practica clinica internacionales

Las guias americanas NCCN v3.2020, actualizadas periddicamente, recomiendan la
combinacion de pembrolizumab (en histologia no escamosa y en la histologia escamosa)
con el mas alto nivel de evidencia (categoria 1) en los algoritmos de tratamiento de
pacientes con CPNM en primera linea. Con la misma categorizacion, estas guias también
incluyen el tratamiento en monoterapia con pembrolizumab para los tumores con
expresion de PD-L1 250% (Figura 14).

Figura 14: Recomendaciones guias NCCN
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Las guias europeas de oncologia médica (ESMO), publicadas en octubre de 2018,
consideran como tratamiento estandar de primera linea la monoterapia con
pembrolizumab en pacientes con una expresion de PD-L1 de TPS 250% con el mayor
nivel de evidencia [I, A, MCBS 5]. En pacientes con histologia escamosa, la combinacion
de pembrolizumab con carboplatino y paclitaxel (es la opcién de tratamiento estandar en
pacientes con cualquier nivel de expresion de PD-L1 (incluidos no expresores) y PS de O
y 1[I, A]. Algunas de las conclusiones de esta guia han sido criticadas por recomendar
ciertas indicaciones sin evidencia robusta (Figura 15). Por ello, se ha realizado una
correccion en mayo de 2019 que, en lo referente al carcinoma escamoso, limita los
resultados del estudio IMpower 131 con quimioterapia y atezolizumab, al no haberse
observado un beneficio en la supervivencia global'®
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Figura 15: Guias ESMO, algoritmo de tratamiento
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c. Guia SEOM mas reciente

Al igual que las guias de la ESMO, la guias de la SEOM recomiendan pembrolizumab en
monoterapia como estandar de tratamiento en primera linea con el maximo nivel de
evidencia [I, A] en pacientes con cancer de pulmén en estadio IV e histologia escamosa o
no escamosa, con una expresion de PD-L1250%, ALK y EGFR negativo y un estado
funcional entre 0-1'". Alternativamente, la terapia de combinacién de pembrolizumab con
carboplatino y paclitaxel es también una opcién en estos pacientes con PD- L1250%. En
el caso de niveles de expresion de PD-L1 por debajo del 50% o desconocido e histologia
escamosa, la combinacion de pembrolizumab con carboplatino y paclitaxel podria ser una
opcidén de tratamiento [I, A], asi como la quimioterapia basada en platino [I, A].

Figura 16: Guias SEOM, algoritmo de tratamiento
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4.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comisién como
“qué pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para
los que lo reciben”:

a. Coste-oportunidad general
La nueva indicacion de pembrolizumab con carboplatino/ paclitaxel/nabpaclitaxel permitira
tratar a dos grupos de pacientes con CPNM de primera linea que se beneficiaran del
tratamiento en combinacion:

Pacientes que, hasta la aprobacion de la nueva indicacion de pembrolizumab en
combinacion, habrian recibido una primera linea con quimioterapia. Este grupo de
pacientes (PD-L1 negativos y PD-L1 con TPS=1-49%) constituyen la gran mayoria de los
pacientes potencialmente tratables bajo la nueva indicacion aprobada. El tratamiento con
pembrolizumab en combinacion en este grupo de pacientes en primera linea tiene dos
claras beneficios:

- mejor resultado clinico en términos de SG del tratamiento con la combinacién de
pembrolizumab frente a quimioterapia: reduccion del riesgo de muerte entre el 21-41%%
en pacientes no expresores de PD-L1 o pacientes PD-L1 =1-49%, respectivamente.

- mejora del estado general en la calidad de vida de los pacientes tras esta primera
linea de terapia, a pesar de ser un tratamiento combinado y mas complejo que la
quimioterapia sola. Ademas de mejorar la evolucién de los pacientes, permitira, en
aquellos que progresen, afrontar en mejores condiciones la segunda linea de tratamiento.

El 74,3% de los pacientes habia suspendido el tratamiento en el brazo control, de los
cuales, el 53% recibié un tratamiento antineoplasico posterior, siendo un inmunoterapico
en el 81% (26,7% recibié pembrolizumab en el crossover). Entre los 98 pacientes que no
recibieron un tratamiento posterior, 62 pacientes murieron en los primeros 3 meses
posteriores a la dltima dosis. Todo ello, resalta la gravedad de esta enfermedad, y la
necesidad de administrar el tratamiento mas eficaz como primera linea, ya que el paciente
en progresion a la quimioterapia tiene pocas opciones de ser rescatado porque empeora
clinicamente de forma rapida y no llega a un nuevo tratamiento, como queda patente en
que solo la mitad de pacientes recibi6 una segunda linea de tratamiento. Incluso
considerando el impacto positivo que la inmunoterapia de segunda linea puede tener, de
hecho, la mayoria de pacientes lo recibié como principal opcion a la progresion, con los
datos que tenemos de los ensayos pivotales en segunda linea, no es probable que el
brazo control del estudio consiga un beneficio significativo de tal magnitud que anule el
conseguido en el andlisis inicial.

Por tanto, no administrar la combinacién de pembrolizumab con quimioterapia aumentaria
de forma significativa las opciones de progresion y muerte en este grupo de pacientes,
privandoles asi de la mejor opcién de tratamiento actualmente disponible para ellos.

b. Balance entre beneficio y toxicidad
Como se ha sefialado previamente, a pesar de que la incidencia de efectos secundarios
de la asociacion de pembrolizumab y quimioterapia es superior a la presentada con la
guimioterapia, al sumarse pero no potenciarse los atribuibles a cada uno de los
tratamientos, dada la magnitud de beneficio que se alcanza con un aumento muy
significativo de la supervivencia, el balance entre beneficio y toxicidad es claramente
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favorable para la combinacion de pembrolizumab y quimioterapia como la principal opcién
de tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de pulmén escamoso
metastasico.

Ademas, hay que tener en cuenta que el tratamiento combinado puede producir un mayor
namero de efectos adversos porque se mantuvo durante un tiempo mas prolongado que
el control. Aunque la mayoria de efectos adversos se producen los primeros tres meses,
un tratamiento mas prolongado puede tener una incidencia mas alta de efectos adversos
(mediana de duracién de tratamiento, 7,1 mese vs 4,6 meses). Si se mira un parametro
importante, como es el numero de EA relacionados con el tratamiento que provocaron la
muerte, de acuerdo al estudio segun el investigador, fue de 4% vs. 2%, lo que supone 12
pacientes frente 5 en términos absolutos. Por otra parte, cuando se analiza la calidad de
vida, que puede valorar el impacto de la eficacia pero también de la toxicidad del
tratamiento, esta es favorable al brazo combinado. Esto significa que el posible
incremento de la toxicidad no impacta negativamente en la calidad de vida.

c. Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del farmaco por
motivos clinicos (pero manteniendo el rigor metodoldgico en la definicion de
subgrupos)

Dentro de los subgrupos analizados en el ensayo KEYNOTE-407 podemos desarrollar en
primer lugar, los predeterminados como factores de estratificacion: la expresion de PD-L1,
el tipo de taxano empleado y el lugar geogréfico.

La combinacién de pembrolizumab con quimioterapia se muestra superior a la
quimioterapia para pacientes con CPNM escamoso metastasico con expresion negativa
de PD-L1 (reduciendo el riesgo de muerte en un 21%), con expresion intermedia de PD-
L1 (con un 41% menos de riesgo de muerte) y con alta expresién de PD-L1 (con una
reduccién del riesgo de muerte del 21%). Ademas, la combinacion de pembrolizumab con
guimioterapia supone una alternativa de tratamiento para los pacientes con tumores con
alta expresion de PD-L1, que ya disponen desde el 2017 de una opcion terapéutica con
pembrolizumab en monoterapia. Al no haber un ensayo comparativo directo en este grupo
de pacientes con carcinomas de pulmon con alta expresion de PD-L1 entre la opcién de
pembrolizumab solo o su combinacion con quimioterapia, la eleccion de una de ellas
deberia depender de la relacion entre el beneficio y riesgo en cada paciente de forma
individualizada. De hecho, conviene hacer ciertas observaciones: muchos pacientes con
alta expresion de PD-L1 se benefician de pembrolizumab como monoterapia y que
logicamente su perfil de toxicidad es mas favorable que una combinacion con
quimioterapia. En el estudio KEYNOTE-024 se demostréd el beneficio de pembrolizumab
para altos expresores, para la histologia escamosa el beneficio en supervivencia tenia
una HR 0,73 mientras que con la combinacién es de (HR 0,79). Ademaés, siendo muy
buenos los datos del estudio KEYNOTE-024, si se observa la curva de SLP, un 30% del
brazo de pembrolizumab ha progresado a los 3 meses, si bien no estan separados por
histologias. Uno de los racionales para combinar quimioterapia con inmunoterapia en
primera linea es evitar el grupo de rapidos progresadores a la inmunoterapia. De hecho,
en el estudio KEYNOTE-407, la curva de SLP muestra que a los 3 meses solo ha
progresado el 15% de los pacientes. Por tanto, en espera de factores predictivos que nos
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permitan identificar qué pacientes con tumores con alta expresion de PD-L1 puedan
beneficiarse de pembrolizumab solo o de su combinacion con la quimioterapia, se
considera que las dos opciones deberian considerarse validas y a criterio del oncoélogo en
funcién de la situacion clinica del paciente.

No se observaron diferencias significativas en resultados ni por el tipo de taxano
empleado ni por el lugar geogréfico de origen de cada paciente. Teniendo en cuenta estos
datos, al no haberse objetivado un beneficio significativo en el uso de nab-paclitaxel sobre
el paclitaxel, mas alla de la reduccién de la neuropatia periférica, dado el coste mucho
mas elevado del nab-paclitaxel, no se recomienda su administracion de forma
generalizada excepto en casos individualizados, especialmente si se pretende reducir la
neurotoxicidad de la quimioterapia o el uso de corticoides asociados. Se identific6 un
beneficio superior en el género femenino que en el masculino. Con respecto a la edad, se
vio una eficacia superior en los pacientes mas jévenes, mientras que la toxicidad fue
superior en los pacientes = 65 afos lo cual ocurre en estudios previos. Los datos de
seguridad en pacientes > 75 afios se consideran limitados para sacar conclusiones de la
tolerabilidad de la terapia combinada.

4.7. Valoracion desde una perspectiva social:
a. Innovacion

La eficacia de la combinacion de pembrolizumab con quimioterapia en pacientes con
carcinoma de pulmon avanzado con histologia escamosa como tratamiento de primera
linea, supone un cambio de paradigma en el tratamiento de la enfermedad,
representando, por tanto, una innovacién muy relevante al desplazar a la quimioterapia
como tratamiento estandar establecido en los dultimos 15 anos y sin haberse
experimentado avances previos con ninguna otra opcion.

Con el tratamiento en monoterapia con pembrolizumab se observa que un grupo
significativo de pacientes son largos supervivientes (35-40%), aspecto nunca antes
conseguido con los tratamientos convencionales. Sera necesario evidenciar con un mayor
seguimiento si el empleo en primera linea de pembrolizumab en combinacion con
quimioterapia podria también alcanzar estos resultados o incluso incrementarlos, lo que
supondria de nuevo un hecho no objetivado previamente en cancer de pulmén
metastésico.

b. Impacto en cuidadores y en la carga econémica para el paciente y familia, con
referencia a los datos de calidad de vida del paciente

Al igual que ocurre con la inmunoterapia en otros escenarios, el beneficio significativo en
supervivencia y calidad de vida que supone la combinacion de pembrolizumab y
quimioterapia representa un impacto muy importante en la vida del paciente con esta
enfermedad, hasta el momento con escasas opciones de tratamiento y mal prondéstico.

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como
hospitalizacién o farmacos de soporte.

Es evidente que el tratamiento combinado de pembrolizumab y quimioterapia en esta
indicacion puede aumentar los costes farmacéuticos directos atribuibles a un farmaco
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inmunoterapico de alto impacto presupuestario utilizado de forma prolongada durante dos
afios como es pembrolizumab. A pesar ello, el mejor control de la enfermedad, no solo
reducird los costes relacionados con la mortalidad de los pacientes sino que, el alto
porcentaje de pacientes que sobrevive a largo plazo, reducird de forma significativa el
consumo de recursos relativos a la progresion de la enfermedad como hospitalizacion o
tratamientos de soporte. Si a esto se suma la posibilidad de que el paciente pueda llegar
incluso a reincorporarse a su actividad laboral se producird un impacto positivo para el
sistema sanitario con esta nueva opcion terapéutica.

d. Estimacion del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio
en esos pacientes.

En Espana, de acuerdo con los datos publicados por la SEOM para el 2019, se estima
qgue habra 29.503 casos de cancer de pulmodn, de los que el 80-85% se corresponden con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) o de célula no pequefa. De éstos,
aproximadamente, el 70% de los pacientes son diagnosticados en un estadio localmente
avanzado (lllb) o metastasico (IV) de la enfermedad. Si se considera que
aproximadamente el 85% de los pacientes sera candidato a recibir un tratamiento en
primera linea, y que aproximadamente entre el 30-40% de los casos tienen histologia
escamosa, se obtiene una poblacién de unos 5.000 pacientes con CPNM avanzado y con
histologia escamosa. Sin embargo, no todos los pacientes con histologia escamosa
pueden recibir quimioterapia debido a comorbilidades asociadas a la enfermedad, edad
avanzada en el momento del diagnéstico, etc. Se estima que, aproximadamente, entre el
80-90% de los pacientes pueden recibir un tratamiento con quimioterapia. También es
importante considerar que, de esta poblacion de pacientes con histologia escamosa,
alrededor de un 30% de los casos (pacientes altos expresores de PD-L1) son candidatos
al tratamiento de monoterapia con pembrolizumab. En este grupo, aunque la opcién de un
tratamiento combinado de pembrolizumab con quimioterapia muestra beneficio clinico, la
opcion de monoterapia con pembrolizumab sigue siendo, a dia de hoy, el estandar de
tratamiento en estos pacientes altos expresores de PD-L1.

4.8. Aspectos en los que es necesaria mas informacion, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo
propuesta de estudios observacionales relevantes.

En general, el estudio KEYNOTE-407 tiene un disefio adecuado para extraer
conclusiones claras y suficientes para una toma de decisiones en el escenario de la
enfermedad y no se precisan de nuevas propuestas de estudio para obtener una
informacién adicional.

Unicamente y como ya se ha comentado, en el grupo de pacientes con carcinomas de
pulmén escamoso con alta expresion de PD-L1 existen dos opciones de tratamiento,
pembrolizumab solo o asociado a quimioterapia. Aunque se han establecido
comparaciones indirectas a partir del presente estudio KEYNOTE-407 y del estudio de
monoterapia KEYNOTE-024, lo cierto es que actualmente pueden considerarse las dos en
funcion de las caracteristicas del paciente y de la enfermedad que evalie el
riesgo/beneficio de las dos opciones. Para establecer una comparacion directa y
prospectiva entre ambas opciones, seria preciso hacer un ensayo comparativo para este
subgrupo de pacientes.
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5. CONCLUSIONES

En el estudio KEYNOTE-407 se ha visto como la adicion de pembrolizumab a la
guimioterapia convencional obtiene un beneficio clinico muy significativo en términos de
SG, SLP y TRO de manera global y en todos los subgrupos es alta y consistente con el
resto de datos de pembrolizumab en todo su desarrollo clinico en el carcinoma de pulmoén
escamoso metastasico.

Con la reciente aprobacion de pembrolizumab en combinaciéon con carboplatino y
paclitaxel/nab-paclitaxel en pacientes con histologia escamosa, se incrementa la SG de
estos pacientes de una mediana de 11.6 meses en el grupo control a los 17.1 meses del
grupo combinado, lo que supone una ganancia en supervivencia de 55 meses
adicionales con respecto al tratamiento estandar. De acuerdo a la escala ESMO-MCBS,
estos resultados confieren a la combinacién de pembrolizumab y quimioterapia la maxima
puntuacion en la magnitud de beneficio. El efecto del tratamiento es similar en aquellos
pacientes que reciben paclitaxel que aquellos que reciben nab-paclitaxel. Adicionalmente,
la combinacion de pembrolizumab con quimioterapia ha mostrado beneficios en SG en
cada uno de los subgrupos de pacientes por niveles de expresién de PD-L1.

Este beneficio permite ampliar las opciones de tratamiento de primera linea a pacientes
que, hasta el momento, o bien no eran candidatos a recibir pembrolizumab en
monoterapia en primera linea (PD- L1 TPS <1% o TPS 1-49%) o bien no mostraban
beneficio clinico con la monoterapia (pacientes con PD-L1 TPS 250% que progresan o no
responden). De igual modo, la combinacién de quimioterapia e inmunoterapia, no parece
aumentar significativamente la frecuencia de EAs comunmente asociados a regimenes de
tratamiento con carboplatino y paclitaxel/nabpaclitaxel y, tampoco la incidencia de la
mayoria de los iAEs fue mayor con la combinacién con pembrolizumab que la observada
con pembrolizumab en monoterapia.

Si se tiene en cuenta el mal prondstico de este tipo histolégico de cancer de pulmén y la
ausencia de alternativas eficaces a la progresibn como se ha comentado previamente, la
magnitud de beneficio logrado en el presente estudio KEYNOTE-407 con cumplimiento de
los maximos criterios ESMO de eficacia, consideramos que en los pacientes que cumplan
los criterios clinicos necesarios, la combinacién de pembrolizumab y quimioterapia deberia
ser la mejor opcion terapéutica a considerar ya que se ha mostrado superior a la
quimioterapia.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacion de pembrolizumab (KEYTRUDA®) en combinacién con
guimioterapia con paclitaxel o nab-paclitaxel y carboplatino, para el tratamiento en primera
linea del cancer de pulmén no microcitico (CPNM) escamoso metastasico. En los
pacientes que cumplan los criterios clinicos, esta combinacién deberia ser la primera
opcion terapéutica a considerar.
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