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La evidencia que sustenta la aprobacion de comercializacién de cemiplimab en adultos con
carcinoma cutaneo de células escamosas metastasico o localmente avanzado que no son
candidatos a tratamiento curativo se basa en un Unico ensayo clinico no aleatorizado. Este
estudio mostraria que en aquellos pacientes que utilizaron cemiplimab las tasas de respuesta
serian cercanas al 46,1% y que el 17,% de los participantes experimentaria eventos adversos
severos al mediano plazo. La seguridad y eficacia frente a otras opciones disponibles no puede
ser establecida debido a que no se encontraron estudios comparativos.

Las recomendaciones relevadas lo mencionan como una opcién terapéutica mas para el
tratamiento en pacientes con carcinoma cutdneo de células escamosas metastdsico o
localmente avanzado que no han recibido previamente otro inhibidor de puntos de control. Su
comercializacion en la indicacion evaluada se encuentra autorizada por las agencias
regulatorias de los Estados Unidos y Europa; sin embargo, en Reino Unido y Canada su
cobertura se haya limitada a un acuerdo de comercializacién con un descuento en el precio de
venta.

Utilizando precios de referencia internacionales el costo de adquisicién para un ciclo de
tratamiento oscilaria de los 5.500 a 10.000 ddlares.



Autor: Gonzalez Lucas; Donato Manuel.

Contacto: conetec.msal@gmail.com

Conflictos de interés: No se presentaron.

El presente trabajo es un desarrollo ultrarrapido de la Comisidn Nacional de Evaluacion
de Tecnologias de Salud (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacién, creada por
Resolucién N°623/2018, con el objetivo de colaborar con la evaluacion del Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME) y la toma de decisiones para las autorizaciones de
importacién que otorga por el Régimen de Acceso de Excepcién a Medicamentos No
Registrados (RAEM) en la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la Disposicion
4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la ANMAT de Argentina tienen como objetivo
evaluar y autorizar las solicitudes de importacion de medicamentos y de derivados de
la planta de cannabis para pacientes individuales no autorizados aun para su
comercializacién, o autorizados y no disponibles en Argentina (Disposicion 4616/2019
y Resolucion 654/2021).

La CONETEC realiza evaluaciones y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria
sobre la incorporacién, forma de uso, financiamiento y politicas de cobertura de las
tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de salud argentino. A
diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comisién, los informes
ultrarrapidos no pasar por un proceso publico colaborativo.
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El carcinoma escamoso es el segundo tumor de piel mas frecuente y el responsable de al
menos el 20 % de las muertes asociadas al cdncer cutdneo. Junto a las neoplasias malignas de
células basales son conocidos colectivamente como canceres de piel no melanociticos o
carcinomas de queratinocitos. =3 Varios factores de riesgo estan asociados con su desarrollo
sin embargo el carcinégeno ambiental mas reconocido es la luz solar. Afecta principalmente a
personas de edad avanzada debido a la acumulacion del dafo solar o de la exposicion a
carcinégenos, asi como también en poblaciones especificas como los inmunodeprimidos. 13

En estadios tempranos los objetivos principales del tratamiento del cadncer de piel de células
escamosas son la extirpaciéon completa del tumor y la preservacion maxima de la funcién y la
estética. Generalmente tienen un buen prondstico, con una sobrevida mayor del 90% a los 5
afios. 13 Sin embargo, hasta un 4-6 % de los pacientes presentaran recidivas locorregionales y
metastasis a distancia, con sobrevidas a 10 afios del 20% en el caso de la enfermedad
locorregional avanzada y menor del 10% en el de la enfermedad metastasica. 13 En estos
pacientes la radioterapia puede indicarse en tumores no resecables o en aquellas personas
gue no sean operables. El tratamiento sistémico se reserva para los casos que no pueden
tratarse con intencion curativa ni mediante cirugia y/o radioterapia debido a una extensa
diseminacién local y/o regional o ante la existencia de metdstasis distantes. Dentro de las
opciones se encuentran el uso de inhibidores del punto de control inmunitario (ej.
pembrolizumab), el uso de quimioterapia sistémica (ej. carboplatino mas paclitaxel) o
inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (ej. cetuximab). =3

En este documento se plantea evaluar la eficacia y seguridad del uso de cemiplimab en
pacientes con diagndstico de carcinoma cutaneo de células escamosas avanzado.

Cemiplimab es un anticuerpo monoclonal humanizado (tipo IgG4) que se une al receptor de
muerte celular programada 1 (PD-1) y bloguea su interaccion con sus ligandos PD-L1 y PD-L2.
El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T, involucrado en el
control de las respuestas inmunitarias. El bloqueo selectivo de las interacciones de PD-L1/PD-1
y PD-L1/CD80 potencia las respuestas inmunitarias antitumorales e incrementa la activacion
de las células T.4®

Desde 2019 se encuentra autorizado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA; su sigla del inglés European Medicines Agency) para ser utilizado como
agente Unico en el tratamiento de pacientes con carcinoma cutaneo de células escamosas
metastasico o localmente avanzado que no son candidatos para cirugia o radioterapia.*® Es
comercializado bajo el nombre Libtayo® en ampollas conteniendo 350 mg. La dosis de inicio
recomendada es de 350 mg administrados por via endovenosa cada 21 dias. El tratamiento
debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la presencia de efectos adversos
inaceptables.*®



El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo de cemiplimab en pacientes con
diagnodstico de carcinoma cutdneo de células escamosas avanzado.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias. Se priorizéd la inclusion de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacién de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

La fecha de busqueda de informacidon fue hasta el 27 de marzo de 2023. Para la busqueda en
Pubmed se utilizé |a siguiente estrategia de busqueda: (cemiplimab [Supplementary Concept]
OR cemiplimab [tiab] OR REGN2810 [tiab]) AND ("Carcinoma, Squamous Cell” [MESH] OR
“Squamous Carcinoma’ [tiab]).

Rischin y col. publicaron en el afio 2021 los resultados de un ensayo clinico abierto y no
aleatorizado con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad cemiplimab en adultos con
diagnodstico de carcinoma cutdneo de células escamosas metastdsico o localmente avanzado
gue no son candidatos para cirugia o radioterapia (estudio de fase Il denominado R2810-ONC-
1540; NCT02760498). Fueron excluidos aquellos pacientes enfermedad autoinmune que
requirié tratamiento sistémico con agentes inmunosupresores en los uUltimos 5 afios; historia
de trasplante de drgano sélido; tratamiento previo con anti-PD-1/PD-L1 entre otras situaciones
clinicas. El objetivo primario del estudio fue la tasa de respuesta objetiva confirmada (TRO),
evaluada mediante una revision central independiente. Los pacientes fueron enrolados en tres
cohortes: pacientes con enfermedad metastdsica (cohortes 1 y 3) o localmente avanzada
(cohorte 2). Las cohortes 1 y 2 recibieron cemiplimab a una dosis de 3 mg/kg cada dos
semanas, mientras que la cohorte 3 lo recibié 350 mg cada tres semanas.

Un total de 193 pacientes con una mediana de edad de 72,0 afios (rango: 38-96) fueron
enrolados. La mayoria de los pacientes eran hombres (n=161, 83,4 %), y el sitio primario de
localizacién fue la cabeza o el cuello (n=131, 67,9 %). El 59,6% (115/193) de los pacientes
tenian enfermedad metastasica y la restante enfermedad localmente avanzada (78/193). El
33,7% de los pacientes habian recibido al menos un tratamiento sistémico previo.

Luego de una mediana de duracién del seguimiento fue de 15,7 meses (rango: 0,6-36,1) entre
todos los pacientes la sobrevida libre de progresion estimada fue de 18,4 meses (IC 95%: 10,3 -
24,3), siendo la tasa a los 24 meses fue del 44,2 % (IC 95 %: 36,1 - 52,1). La probabilidad de



sobrevida global a los 24 meses fue del 73,3 % (IC 95 %: 66,1 - 79,2). La mediana de sobrevida
global no se habia alcanzado al momento del andlisis. La TRO fue del 46,1 % (IC 95%: 38,9 -
53,4), siendo en el 16,1% de los casos una tasa de respuesta completa. Entre los
respondedores, la proporcién estimada de pacientes con respuesta sostenida a los 12 meses
fue del 87,8 % (IC 95 %: 78,5 - 93,3). El 17,1% de los pacientes reportaron eventos adversos
severos (grado 3-4) relacionados con el tratamiento siendo las mds cominmente reportadas
neumonitis (n=5, 2,6%), hepatitis autoinmune (n=3, 1,6%), anemia, colitis y diarrea (todas n=2,
1,0%).

Los precios internacionales de referencia relevados para una ampolla 350 mg de cemiplimab es
de USD 10.128,46 para los Estados Unidos, de GBP 4.650 sin impuestos para Reino Unido, de
AUD 7.520 para Australia y de CAD 8.200 para Canada.’"%® A una dosis de 350mg cada 21 dias,
el costo anual del tratamiento oscilaria aproximadamente entre ARS 20.809.176 a 36.371.236
ARS.1

Se analizaron dos evaluaciones econdmicas del uso de cemiplimab en la indicacidn descripta
anteriormente.'>'?® Ninguna de ellas hace referencia al impacto presupuestario o la costo-
efectividad de la utilizacién de cemiplimab en este grupo de pacientes en Argentina y otros
paises de la regidn. Konidaris, y cols. publicaron en el afio 2021 un analisis de costo-efectividad
de cemiplimab en los Estados Unidos.'? Se utilizd como umbral hipotético el de USD 150.000
por afo de vida ajustado por calidad (AVAC) y el costo considerado del cemiplimab fue de USD
9.100 por ampolla de 350mg, mientras que el costo del estandar de cuidado contra el que fue
comparado fue de USD 13.433. El mismo incluyo un mix de tratamientos farmacoldgicos que
incluyeron el uso de cetuximab, erlotinib, y gefitinib. El analisis del caso base mostré una razén
de costo-efectividad incremental (RCEI) de cemiplimab de USD 99.447 por AVAC. Lla
probabilidad de que cemiplimab sea costo-efectivo frente a estdndar de cuidado fue del 90%.
Posteriormente el mismo autor un andlisis de costo-efectividad de cemiplimab versus
pembrolizumab.3 El anélisis del caso base mostré una RCEI de cemiplimab de USD 130.329 por
AVAC vy la probabilidad de que cemiplimab sea costo-efectivo frente a pembrolizumab fue del
71%. Ambos estudios fueron financiados por el productor de la tecnologia (Regeneron
Pharmaceuticals / Sanofi).

Las guias de la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del cancer de los Estados
Unidos (NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) menciona al
cemiplimab junto al pembrolizumab como opciones de tratamiento pacientes adultos con
carcinoma cutaneo de células escamosas metastasico o localmente avanzado que no son
candidatos para cirugia o radioterapia con intenciéon curativa. También menciona como
opciones la combinacién de carboplatino + paclitaxel, e inhibidores del receptor del factor de



crecimiento epidérmico (p. ej., cetuximab, panitumumab, gefinitib, dacomitinib, erlotinib),
capecitabina, cisplatino + 5-FU y carboplatino si los pacientes no son elegibles o han
progresado con los inhibidores de puntos de control.? La valoracion del beneficio clinico seguin
la escala de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European
Society for Medical Oncology) fue de 4 puntos sobre 5.4

En Argentina, la Asociacion de Oncologia Clinica (AAOC) en sus recomendaciones actuales para
el tratamiento oncoldgico menciona su uso dentro de las opciones terapéuticas aclarando que
aun no se encuentra disponible en nuestro pais.*

La guia de recomendaciones de la Asociacién Britanica de Dermatdlogos (BAD, su sigla del
inglés British Association of Dermatologists) recomienda el tratamiento con inhibidores del
punto de control inmunitario en personas localmente avanzado donde la cirugia curativa o la
radioterapia no son razonables, o aquellos con estadios metastasicos. 2

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Care Excellence) y Agencia Canadiense de
Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) recomienda el uso de cemiplimab en el contexto clinico detallado
solo si la empresa proporciona un descuento sobre el precio de lista a través de un acuerdo
comercial. 7816
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