TITULO DE LA SESION

PRESENTACION DE ESTUDIO DE RWD:
PEMBROLIZUMAB

Amparo Burgos San José
Farmacéutica adjunta. BCOP
Hospital General Dr. Balmis de Alicante



MASTER
INMUNOTERAPIA
DEL CANCER

TITULO UNIVERSITARIO g
PROGRAMA DE PO

2018-19

PRIMERA EDICION

25 ALUMNOS

6 MODULOS

©



https://www.google.es/imgres?imgurl=https://www.redaccionmedica.com/images/destacados/-la-inmunooncologia-imprescindible-para-el-farmaceutico-oncohematologico--9207_620x368.jpg&imgrefurl=https://www.redaccionmedica.com/secciones/farmacia-hospitalaria/-la-inmunooncologia-imprescindible-para-el-farmaceutico-oncohematologico--9207&docid=omV9E3gr2m98MM&tbnid=i08xGODlowD4sM:&vet=10ahUKEwj2wdH9n_HiAhVNOBoKHRO_C8cQMwhGKAUwBQ..i&w=620&h=368&bih=651&biw=1366&q=master%20en%20inmunoterapia&ved=0ahUKEwj2wdH9n_HiAhVNOBoKHRO_C8cQMwhGKAUwBQ&iact=mrc&uact=8

INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIO EN
CPNM
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Ncsefh  First-Line Treatment for Advanced NSCLC: KEYNOTE-024

= Open-label, randomized phase Il study

Stratified by ECOG PS (0 vs 1), histology
(squamous vs nonsquamous), and
enrollment region

Pembrolizumab 200 mg IV

Patients with stage IV NSCLC and / Until PD or
ECOG PS 0/1, no previous systemic QLB fo(:‘liplt;;? 5 cycles unaccgp.table
therapy, no actionable EGFR/ALK toxicity
mutations, \ Platinum-doublet Chemotherapy Until PD
no untreated brain metastases, no (histology based) (crossover to
active AID and PD-L1 TPS > 50%* for up to 6 cycles pembrolizumab
(N =305) allowed)

(n=151)

*2 50% tumor cell staining using 22C3 companion diagnostic IHC assay

. Primary endpoint: PFS by BICR
. Secondary endpoints: ORR, OS, and safety

Reck. M et al. N Engl J Med 2016



Events, HR
90 1 No.  No.(%)  (95%Cl)
80 + Pembrolizumab 154 126 (81.8) 0.50
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Time (months)
No. at risk:
Pembrolizumab 154 92 62 46 38 36 30 24 20 15 3 0
Chemotherapy 151 73 20 6 5 4 3 2 1 1 0 0
100 4 Events, R
No. No. (%) (95% CI)
90
Pembrolizumab 154 103 (66.9) 0.62
801 Median (95% CI) Chemotherapy 151 123 (81.5) (0.481t0 0.81)
70 26.3 (18.3 to 40.4)
13.4 (9.4 to 18.3)
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< Time (months)
No. at risk:
Pembrolizumab 154 121 106 89 78 73 66 62 54 51 20 0 0
Chemotherapy 151 108 80 61 48 44 35 33 28 26 13 3 0

Reck. M et al. J Clin Oncol 2021
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INVESTIGADORES Y CENTROS PARTICIPANTES

1. Amparo Burgos San José. Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario de Alicante.
2. Teresa Calleja Chucla. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de A Corufia
3. M2 Sacramento Diaz Carrasco. Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia

4. Estela Moreno Martinez. Servicio de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de
Barcelona

5. M2 José Martinez Bautista. Servicio de Farmacia. Hospital Puerta de Mar de Cadiz

6. Margarita Garrido Siles. Servicio de Farmacia. Hospital Clinico de Malaga

7. Raul Diez Fernandez. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Getafe (Madrid)

8. Monica Carbajales Alvarez. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Central de Asturias
9. Juan Francisco Marin Pozo. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Jaén

10. Garbifie Lizeaga Cundin. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Donostia

11. Maria Larrosa Garcia. Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Vall d"Hebron
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FEF-PEM-2020-01

Estudio observacional retrospectivo y multicéntrico

» Comienzo de tratamiento: 01/01/2016-15/07/2020
» Fin de observaciones: 31/12/2021

» Tamafio muestral : 1000 pacientes

OBJETIVO PRINCIPAL: describir la efectividad, mediante laSLP y la SG vy la
seguridad de pembrolizumab en monoterapia en el tratamiento de
primera linea de CPNM metastasico

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
1.- Analizar la posible influencia de las variables consideradas relevantes
en los resultados obtenidos en la poblacidon de estudio
2.- Evaluar la asociacién entre los efectos adversos inmunorrelacionados
(EAir) y la efectividad
3.- Evaluar la asociacion entre la dosis utilizada y la aparicién de EAir
4.- Evaluar la efectividad y seguridad en aquellos pacientes que por sus
caracteristicas/comorbilidades habrian sido excluidos en los ensayos
clinicos pivotales



Acceso a la Aplicacién

REDCap
Nesefh

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

S’i& sefh

T - e Frmacia Hospiralana
Bases de datos
W Mensajerfa de REDCap

Inicio y disefio del proyecto =]

2020/26. FEF-PEM-2020-01. Resultados en salud de pembrolizumab en
primera linea en pacientes con cancer de pulmén no microcitico
metastasico e ez

4 Inicio - B Libro de codigos

o del proyecto: Desarrollo

Recoleccién de datas —
02-Hospital Universitario de A Coruiia =

[ Pégina inicial de registro

i Consola de estado de registros

Ver el estado de recoleccion de datos de todos los

La cuadricula siguiente muestra el progreso formulario por

Agregar o editar registros formulario de los datos introducidos para el registro

- Cresr nueves registros o editariver los existentes seleccionado actualmente. Puede hacer clic en los iconos de

estado de colores para acceder al formulario/evento. (
(@ Complete

Leyenda para iconos de estado:
@ Incompleto ) Incompleta , vacit
No verificado

Muchos estados (iguales)

[0 Record 1D 1609-1 Seleccic ro registro

Muchos estados mixtos)

Aplicaciones =

[® Calendario Record ID 1609-1

[B: Exportar datos, informes y estadisticas
% Campo comentario, conectar

& Repositorio de archivos

Calidad de los datos

Formulario de entrada de datos Estatus

Caracterizacién del paciente

Variables relacionadas con la enfermedad

Ayuda e informacién X X
Variables relacionadas con el tratamiento

@ Ayuda
B Videotutoriales
[ Sugiera una nueva caracteristica

ontacte con su ad ador REDCap

Acontecimientos Adverso



CARACTERIZACION DEL PACIENTE

Record ID

Datos demograficos

Sexo O Mujer O Hombre

Edad

Datos antropométricos

Esclerosis mdltiple
Miastenia gravis

Tiroiditis autoinmune

Lupus eritematoso sistémico
Vitiligo

Pénfigo

Diabetes mellitus tipo |
Otras

O0O0O0OO0OO0O0OO0

O0O0O0OO0OO0O0OO0

O0O0O0OO0OO0O0OO0

Describir otras enfermedades autoinmunes

Otras comorbilidades

peso

(peso en Kg)
Talla

(talla en centimetros)
IMC

Comorbilidad

ECOG

Fumador

O Nunca ha fumado O Fumador actual O Exfumador (O Fumador pasivo

pag-afios

VIH

VHB

VHC

Receptor de trasplante de
érganos sélidos

Fibrosis pulmonar
Enferme_dad pulmonar

W%%'éﬁ‘&&'de otras neoplasias

OO0 OO0O0O0¢

OO0 00007

Desconocido/No consta

OO0 OO00O0

Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Artritis reumatoide
Artritis psoriasica
Espondilitis anquilosante
Dermato/polimiositis
Sindrome de Sjogren,

[oNcNoNoNONONONOX
OO0OO0O0O0OO0O0 O3

Psoriasis

Desconocido/No consta

00000000




sefh VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD

Socie

1d Espariola

de Farmacia Hospitalaria

Record ID

Fecha de diagnéstico

Mutacién HER2 O o o
Mutacion MET @] O O
Histologia O adenocarcinoma Mutacion KRAS 9] 9] o]
O epidermoide Mutacién RET (@] (@] (@)
QO NOS (not otherwise specified)
O mixta
Parédmetros analiticos basales
Estadio en el momento del diagndstico segun la oms OWVA QIVB ;
clasificacién TNM 82 ed. LDH (U/1)
Numero de localizaciones metastasicas Recuento absoluto de neutréfilos (109 cél./litro)

O Ninguna O Tiene metastasis

Recuento absoluto de linfocitos (109 cél./litro)
Namero de localizaciones metastésicas

indice neutréfilos-linfocitos

Localizacién de metéstasis

[ Cerebro [J Huesos [ Pulmén [JHigado [ Melanoma []Adrenal [] Otros LIPI (lung immune prognostic index) .
(Factores de riesgo= indice neutréfilos/linfocitos >3 O LDH> limite superior de la normalidad)
Describir otras localizaciones metastésicas O ningun factor de riesgo O un factor de riesgo O dos factores de riesgo
gresion de la enfermedad OSi ONo
Presencia de metdstasis cerebrales y/o hepéticas basales (Segdn criterios IrRC)
OSsi ONo Fecha de progresion
Biomarcadores Paciente fallecido OSi ONo

Porcentaje de expresion de PD-L1. Fecha de exitus

Técnica de determinacion

O a) PD-L1 (SP263) (O b) PD-L1(SP142) (O c) Dako IHC 22C3

Mutaciones

Desconocido/ No consta)
Mutaciones en EGFR

reordenamiento en ALK
translocacién ROS1
Mutaciones B-RAF

00003
O000¢
0000




VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Fecha de inicio de tratamiento

Numero de ciclos administrados

Dosis administrada

O a)2mg/kg/2ld O b) 200 mg/21d O ¢) 400 mg/42d O d) dosis/kg y dosis fija

Intensidad de Dosis

(mg/kg/dfa)
Retrasos en el tratamiento OSi ONo
Motivos de retraso
Suspension del tratamiento Osi

O No

Motivo de suspension del tratamiento

O Toxicidad O Progresién

O Exitus O Deterioro clinico

QO Hiperprogresiéon O Desconocido
QO Fin de tratamiento (35 ciclos)

O Voluntad del paciente

QO Otros
Fecha de suspensién
Quimioterapia previa para enfermedad localizada OSi ONo
NUmero de lineas de tratamiento posteriores.
Uso de radioterapia , incluyendo radioterapia OSi ONo
estereotactica (SBRT) concomitante.
Uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en OSi ONo
los 10 dias previos al comienzo del tratamiento
Uso del equivalente a = 10 mg de prednisona en los OSi ONo
10 d previos
Uso de antibidticos en los 10 dias previos al OSi ONo

comienzo del tratamiento




VARIABLES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD

3. Toxicidad endocrina OSsi ONo

Fecha de aparicion

Requirid ingreso OSsi O No

Tipo de toxicidad

Hipotiroidismo Osf ONo Tratamiento toxicidad endocrina
- B Si No Desconocido/ No consta

Grados de toxicidad segun la CTCAE V5.0 O1 02 O3 O4 Corticoides oral @) e) @)
Corticoide IV @) (@] @)

Hipertiroidismo Si No

s o o Micofenolato @) (@] @)

Grados de toxicidad segudn la CTCAE V5.0 O1 02 O3 O4 Tacrolimus 9 o O
Infliximab O O @)

Insuficiencia adrenal primaria OSi ONo Levotiroxina O @) O
Otros O O @)

Grados de toxicidad segln la CTCAE V5.0 O1 02 O3 O4

Hipofisitis OSi ONo

Grados de toxicidad segin la CTCAE V5.0 O1 02 O3 0O4

Diabetes OSi ONo

Grados de toxicidad segun la CTCAE V5.0 O1 O2 O3 O4

Otra Osi O No

Describir otra toxicidad endocrina

Grados de toxicidad segln la CTCAE V5.0 O1 02 O3 O4

Requirid tratamiento OSi ONo




VARIABLES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD

2. Toxicidad cuténea Osi ONo

Fecha de aparicién

Requirid ingreso OSi ONo Tratamiento toxicidad cutanea
Si No Desconocido /No consta
. — Corticoide oral @) @] O
Tipo de toxicidad Corticoide IV o o o
Rash OSi ONo Micofenolato O O ©)
Tacrolimus @) @] O
Grados de toxicidad segun la CTCAE V5.0 O1 02 O3 04 Infliximab e) e} e}
- . Levotiroxina (@] @) (@]
Prurito OSsi ONo Otros o o 0
Grados de toxicidad segun la CTCAE V5.0 O1 O2 O3 O4
Vitiligo Osi ONo
Grados de toxicidad segun la CTCAE V5.0 O1 O2 O3 O4
Otra OSsi ONo

Describir otra toxicidad cutdnea

Grados de toxicidad segun la CTCAE V5.0 O1 O2 O3 O4

Requirié tratamiento OSi ONo




43 HOSPITALES

1072 PACIENTES




Hospital Regional de Malaga
Hospital Virgen de la Victoria
Hospital de Jerez

Genesis Care Hospitales
Hospital Virgen de las Nieves
Hospital Virgen de Valme

Hospital Gregorio Maranodn
HM Sanchinarro

Fundacion Alcorcén
Hospital Infanta Leonor

Hospital Miguel Servet

Hospital Marqués de Valdecilla

L,

Hospital del Mar
Hospital Gral de Cataluia
Hospital de Barcelona
Mutua de Tarrasa

ICO Badalona

ICO Hospitalet

ICO Gerona

Hospital de Galdacano
Oncolodgico de San Sebastian

Hospital de Guadalajara

Hospital de Pontevedra

Hospital de Orihuela
Hospital de Elche
Hospital de Elda
Hospital de Jativa
Hospital La Fe
Hospital de Sagunto

Complejo Asistencial de Leon
Hospital de Segovia
Hospital de Salamanca

Hospital Morales Meseguer



REGISTRADOS EN REDCap

= (N= 1072)

Inclusion fuera de
periodo (N=53)
PD-L1 <50 %
(N=6)

Segunda linea
(N=5) Falta de datos

(N=3)

ANALIZADOS
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5700001
2073
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CARACTERIZACION DEL PACIENTE

Datos demograficos

Media 1C95% DE Mediana RIQ Minimo Maximo n
Edad 664 658670 97 (670) 59.0-73.0 380 900 1005
S—"
N %

Edad < 65 ainos 427 42.5
Edad entre 65 y 74 aios 366 36.4
Edad 2 75 aios 212 21.1
Total 1005 100.0
N %

Mujer 256 25.5
Hombre 749 74.5

Total 1005 100.0




v CARACTERIZACION DEL PACIENTE

de Farmacia Hospitalaria

ECOG del paciente

N %
0 284 28.4
1 605 60.6
3 7 0.7
Total 999 100.0
No se dispone del dato correspondiente al ECOG para 6 pacientes
Habito al tabaco
N %
Nunca ha fumado 78
Fumador actual 357 35.6
Exfumador 567 56.6
Total 1002 100.0

No se dispone del dato correspondiente al hdbito tabaquico para 3 pacientes



CARACTERIZACION DEL PACIENTE

. Presencia/ausencia de enfermedades autoinmunes

N %
No 951 94.6
Si C 54 ) 54
Total 1005 100.0

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa 1

Artritis reumatoide 15

Artritis psoriasica 0

Espondilitis anquilosante
Dermato/polimiositis

Sindrome de Sjogren

Psoriasis 13
Esclerosis multiple 0
Miastenia gravis 0
Tiroiditis autoinmune 3
Lupus eritematoso sistémico 3
Vitiligo 0
Pénfigo 1
Otras 14




\ DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

>N sefh
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. Histologia
N %
Adenocarcinoma 725 72.1
Epidermoide 193 19.2
NOS (not otherwise specified) 74 7.4
Mixta 13 1.3
Total 1005 100.0

Presencia/ausencia de metastasis cerebrales y/o hepaticas basales

N %
Si 305 319D
No 652 68.1
Total 957 100.0




DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

‘ Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

LIPI: Lung Immune Prognostic Index

LIPI buen prondstico = 0 factores de riesgo LDH < LSN (300) y dNLR < 3
LIPI intermedio prondstico = 1 factor de riesgo LDH > LSN (300) o dNLR > 3
LIPI mal prondstico = 2 factores de riesgo LDH > LSN (300) y dNLR > 3
N %

0 factores de riesgo 418 50.1

1 factor de riesgo 323 38.7

2 factores de riesgo 94 11.3

Total 835 100.0

No se dispone del dato correspondiente al LIPI para 170 pacientes



‘ Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

Tiempo desde diagnodstico hasta inicio tratamiento con Pembrolizumab (dias)

DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO

Media DE Mediana Minimo Maximo n
Dias 301 266336 561  (220) 11.0-37.0 10340 1005
<>
Dosis administrada de Pembrolizumab
N %

2 mg/kg/21d 120 11.9
200 mg/ 21d 807
400 mg/ 42d 28 2.8

4 mg/kg/42d 46 4.6
dosis mg/kg y dosis fija 4 0.4

Total 1005 100.0




DEBILIDADES

FORTALEZAS

Tamano muestral Retrospectivo

Ausencia revision

CENTRALIZADA
Representatividad ~ J

Sesgo de medicidn




; ‘ Sociedad Espafiola
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Gracias por su atencion
Eskerrik asko zure arretagatik
Gracies per la seva atencio
Grazas pola sua atencion

amparoburgossan@gmail.com
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