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Synthése de I'avis

Avis favorable au remboursement dans uniquement chez les patientes atteintes d’un cancer
du col de l'utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie pendant
ou aprés une chimiothérapie a base de platine sans que celle-ci ait été associée au pembro-

Place dans la
stratégie thé-
rapeutique

Service médi-
cal rendu
(SMR)

Intérét de
santé publique
(ISP)

Amélioration
du Service mé-
dical rendu
(ASMR)

lizumab.

LIBTAYO (cémiplimab), en monothérapie, est un traitement de deuxieme
ligne du cancer du col de l'utérus récidivant ou métastatique et ayant une
progression de la maladie pendant ou aprés une chimiothérapie a base de
platine sans que celle-ci ait été associée au pembrolizumab.

IMPORTANT uniquement chez les patientes atteintes d’un cancer du col de
I'utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie
pendant ou aprés une chimiothérapie a base de platine sans que celle-ci ait
été associée au pembrolizumab.

INSUFFISANT dans le reste de I'indication.

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Compte tenu :

de la démonstration dans une étude de phase Ill comparative, randomisée,
ouverte de la supériorité du cémiplimab par rapport a la chimiothérapie
laissée au choix de l'investigateur, dans le traitement du cancer du col de
l'utérus récidivant, persistant ou métastatique, ayant progressé ou récidivé
apres un traitement par sels de platine + bévacizumab, en termes de survie
globale (SG) avec une différence en médiane de 3,5 mois et un HR =0,685,
IC95% =[0,560 ; 0,838] dans la population globale de I'étude ;
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Population
cible

Demande de
données

Recommanda-
tions particu-
lieres

du profil des patientes de I'étude EMPOWER 1676 non exposés au pem-
brolizumab alors que cette immunothérapie a récemment intégré la straté-
gie thérapeutique en premiére ligne chez les patientes éligibles ;

du profil de tolérance acceptable.

la Commission considére que LIBTAYO (cémiplimab) apporte une améliora-
tion du service médical rendu modéré (ASMR lIl) par rapport aux monochi-
miothérapies (pemetrexed, gemcitabine, irinotécan, topotécan et
vinorelbine) uniqguement chez les patientes atteintes d’un cancer du col de
I'utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie
pendant ou aprés une chimiothérapie a base de platine sans que celle-ci ait
été associée au pembrolizumab.

La population cible est estimée a 70 patientes par an.

Sans objet.
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1. Contexte
Cadre procédural
de l'avis
DCI (code ATC)

Présentations
concernées*

Liste concernée
Laboratoire

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

AMM

Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
I'indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Information au ni-

veau international*

Autres indications
de FAMM

Evaluation par la
Commission

Extension d’indication

cémiplimab (LO1FFO06)

LIBTAYO 350 mg, solution a diluer pour perfusion
1 flacon en verre de 7 ml (CIP : 34009 550 672 8 3)

Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

SANOFI-AVENTIS FRANCE

Indication de PAMM : « LIBTAYO est indiqué en monothérapie pour le
traitement de patientes adultes atteintes d’un cancer du col de l'utérus ré-
cidivant ou métastatique et présentant une progression de la maladie pen-
dant ou aprés une chimiothérapie a base de platine »

Date initiale (procédure centralisée) : 28/06/2019
Extension d’indication (cancer du col de l'utérus) : 18/11/2022

Conditions de prescription et de délivrance
Liste |
Médicament en réserve hospitaliere (RH)

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes
(PRS) : prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins
compétents en cancérologie

Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement
(SPT)

La dose recommandée est de 350 mg de cémiplimab, administrée toutes les
3 semaines par perfusion intraveineuse de 30 minutes.

Pour plus de précision, se référer au RCP.

Il s’agit d’'un inhibiteur PD-1/PD-L1 (protéine de mort cellulaire programmée
1/ligand de mort 1).

Europe : non pris en charge dans I'indication évaluée
Etats-Unis : pas d’AMM dans l'indication évaluée

LIBTAYO (cémiplimab) est également indiqgué dans le carcinome épider-
moide cutané, le carcinome basocellulaire et le cancer bronchopulmonaire
non a petites cellules (Cf RCP pour les libellés d’indication de TAMM).

Calendrier d’évaluation
Date d’examen et d’adoption : 5 avril 2023.
Contributions de parties prenantes : Oui (contribution écrite de I'associa-
tion IMAGYN)
Expertise externe : Non

* Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépdt du dossier
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2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée

Description de la maladie

La majorité des cancers du col de l'utérus sont des carcinomes épidermoides (85 % des cas) et se
développe au niveau de I'exocol. Les autres cancers du col de l'utérus sont des adénocarcinomes
(15% des cas). La cause est principalement virale avec plus de 95 % des cas attribués au papilloma-
virus humain (HPV).

Il est considéré comme un « cancer évitable » grace a deux interventions complémentaires que sont
la vaccination contre le HPV (prévention primaire) et le dépistage (prévention secondaire) des lésions
précancéreuses?.

La classification FIGO (fédération internationale de gynécologie-obstétrique) classe les cancers du col
de l'utérus en 4 stades, allant du cancer localisé (stade |) au cancer étendu (stade 1V), et des sous-
classifications alphabétiques selon la taille de la tumeur, 'envahissement ganglionnaire, du vagin, de
la vessie et la présence de métastases?.

Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie

Prés de la moitié des patientes adultes nouvellement diagnostiquées pour un cancer du col de I'utérus
ont un cancer localisé de stade I, avec un taux de survie a 5 ans de plus de 90 %. Les taux de survie
a 5 ans diminuent en fonction du stade au moment du diagnostic, pour atteindre 15 a 17 % en cas de
maladie métastatique.

Apres le traitement d'un cancer du col de I'utérus au stade précoce, des métastases a distance ou des
récidives multiples apparaissent chez 15 a 61 % des patientes, généralement dans les 2 ans suivant
le premier traitement®. Le pronostic de ces patientes est sombre, avec une survie a 5 ans de I'ordre de
5 %*.

Epidémiologie
Selon Santé Publique France (SPF), 3 000 cas de cancers invasifs du col de 'utérus sont diagnosti-

qués chaque année, et 1 100 patientes en décédent ; trois quarts des cas et la moitié des déces se
produisent chez des femmes agées de 25-64 ans®.

Au niveau mondial, le cancer du col de l'utérus est le 4¢ cancer le plus fréquent chez les femmes, avec
environ 604 000 nouveaux cas en 202068.

1 InCA. Les cancers invasifs du col utérin en 10 points clés. Juillet 2021.

2 Marth C. et al. Cervical cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 28,
iv72-83. 2017

3 EMA. EPAR Libtayo (cémiplimab). Disponible sur : https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/libtayo-h-c-004844-
ii-0026-epar-assessment-report-variation en.pdf [consulté le 22/03/2023]

4 Chao X. et al. Selection of Treatment Regimens for Recurrent Cervical Cancer. Frontiers in oncology Vol 11. Février 2021.

5 SPF. Cancer du col de l'utérus. Mis a jour le 24/01/2022. Disponible sur https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-ettrauma-
tismes/cancers/cancer-du-col-de-I-uterus

6 OMS. Cancer du col de I'utérus. Mis a jour le 22/02/2022. Disponible sur https://www.who.int/fr/news-room/factsheets/detail/cervi-
cal-cancer
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2.2 Prise en charge actuelle

La prise en charge thérapeutique est fonction du stade de la maladie, de I'état général de la patiente,
des comorbidités associées et des facteurs pronostiques.

Au stade localisé ou localement avancé, les traitements a visée curative sont la chirurgie ainsi que la
radiothérapie. Une radiochimiothérapie est envisagée en traitement adjuvant chez des patientes ayant
des facteurs de risque importants (comme une marge chirurgicale étroite ou un envahissement gan-
glionnaire)?.

Au stade de cancer du col de l'utérus, récidivant ou métastatique, la prise en charge est fondée sur la
chimiothérapie palliative ou I'objectif est le soulagement des symptémes ainsi que I'amélioration de la
gualité de vie. Le traitement recommandé en premiére ligne par PFESMO European Society for
Medical Oncology (2017) et le NCCN National Comprehensive Cancer Network (2023) est I’as-
sociation cisplatine (ou carboplatine en cas de fonction rénale altérée), paclitaxel et beva-
cizumab 27,

L’utilisation du topotécan (HYCAMTIN) a la place du sel de platine est envisagée lorsque le patient
n’est pas éligible a la cisplatine ou la carboplatine’.

Les recommandations du NCCN de 2023 ont intégré le pembrolizumab en 1° ligne de traitement
des cancers du col de l'utérus, persistant, récidivant ou métastatique, dont les tumeurs expri-
ment PD-L1 (score positif combiné [CPS] 2 1), en association a la bi- ou trithérapie a base de
sel de platine, paclitaxel + bevacizumab’.

Aprés échec du traitement de premiére ligne, il n’existe pas de traitement standard. Différentes
monochimiothérapies peuvent étre utilisées dont le pemetrexed, la gemcitabine, I’irinotécan, le
topotécan et la vinorelbine’.

Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux utilisés en 2° ligne de du cancer du col de l'utérus, récidivant ou mé-
tastatique sont les agents cytostatiques suivants, pemetrexed, gemcitabine, irinotécan, topotécan et
vinorelbine. Bien gu’ils n’aient pas d’AMM dans le cancer du col de I'utérus, récidivant ou métastatique,
les recommandations?’ les préconisent en 2¢ ligne de traitement.

A noter que KEYTRUDA (pembrolizumab) qui a obtenu une AMM le 25/04/2022 n’était pas disponible
a la date de réalisation de I'étude de LIBTAYO (cémiplimab) (date de début d’inclusion : 05/09/2017)
compte tenu d’'un développement concomitant. KEYTRUDA (pembrolizumab) bénéficie depuis le
07/09/2022 d’'une AP post-AMM dans l'indication « en association a une chimiothérapie avec ou sans
bevacizumab, dans le traitement des patientes adultes atteintes d’'un cancer du col de 'utérus persis-
tant, récidivant ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS 2 1 »% .

A noter que TIVDAK (tisotumab vedotin) est en cours de développement et recommandé en 2° ligne
de traitement’, et n’a actuellement pas d’AMM en France.

Traitements non-médicamenteux

Sans objet.

” National Comprehensive Cancer Network®. NCCN guidelines cervical cancer version 1. 2023. Disponible sur :
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cervical.pdf [consulté le 22/03/2023]

8 HAS. Décision d’accés précoce KEYTRUDA du 7 septembre 2022. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/p _3367810/fr/keytruda-pembrolizumab-cancer-du-col-de-I-uterus [consulté le 22/03/2023]
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2.3 Couverture du besoin médical

Le besoin médical est donc actuellement partiellement couvert dans le cancer du col de I'uté-
rus, récidivant ou métastatique, et présentant une progression de la maladie pendant ou apres
une chimiothérapie a base de platine.

3.Synthése des données

3.1 Données disponibles

L’évaluation de LIBTAYO (cémiplimab) repose sur une étude de phase Il (EMPOWER 1676,
NCT03257267), en ouvert, comparative versus une chimiothérapie, réalisée chez des patientes
atteintes d’'un cancer du col de l'utérus récidivant ou métastatique.

3.2 Synthéese des données d’efficacité

3.21 Etude EMPOWER 1676
Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude de phase Ill, multicentrique, comparative, randomisée, en ouvert, dont I’ob-
jectif principal était de démontrer la supériorité de cémiplimab par rapport a une chimiothérapie
au choix de 'investigateur en termes de survie globale chez des patientes atteintes d'un cancer
du col de l'utérus récidivant, persistant ou métastatique, ayant progressé ou récidivé aprés un traite-
ment par sels de platine + bévacizumab, jusqu’a 96 semaines de traitement.

Durée de traitement :
Traitement jusqu’a progression

Population étudiée : de la maladie, toxicité
Patientes atteintes d’un cancer du col de inacceptable, retrait de
l'utérus récurrent, persistant ou consentement du patient, ou
métastatique ayant progressé aprés un Traitement expérimental jusqu'a 96 semaines (16 cycles,
traitement par sels de platine +/- Cémiplimab toutes les 6 semaines)
bévacizumab 350 mg IV, Q3w * Option de traitement apres
progression avec le
cémiplimab ;

* Possibilit¢ de réadministrer
le traitement aux patientes
ayant terminé 16 cycles et

Traitement contréle
au choix de 'investigateur

Screening, Randomisation et stratification
(Prévision: N=590%)

Lu

n des traitement suivants administré en IV, Q3W :

Anti-folate : Pémétrexed, 500mg/m?, J1 (Q3W)
Inhibiteurs de topoisomérase : Topotécan, 1,0

présentant une progression
de la maladie lors du suivi
post-traitement.

Randomisation — 1:1

Stratification :

+ Histologie — Carcinome épidermoide (SCC)
vs. adénocarcinome/adénosquameux (AC)

* Région géographique

* Traitement antérieur par bévacizumab

mg/m2, J1-5 (Q3W), OU
Irinotécan, 100 mg/m? par semaine x 4 suivi de 10-14
jours de repos (Q42D)
Analogue nucléosidique : Gemcitabine 1000 mg/m? a
11 et )8 (Q3W);

*  Vinca alcaloide : Vinorelbine 30 mg/m? a J1 et J8
(O/N)* (a3w)
+ Statut de performance ECOG 0 vs 1*

Période de suivi post-
traitement :
+ Suivi de la tolérance, de la
progression de la maladie,
de I'0S

Critéres de jugement :
Principal : OS
Secondaires : PFS, ORR

Figure 1: Schéma de I'étude EMPOWER 1676

La premiére patiente a été incluse le 5 septembre 2017 et la derniére patiente a été incluse le 7 juillet
2020.

Les principaux critéres d’inclusion étaient :
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score ECOG <1 ;

les patientes ayant une histologie de carcinome épidermoide, d’adénocarcinome ou carcinome
adénosquameux jusqu’au 8 mars 2019 (amendement au protocole) ;
au moins une lésion mesurable par radiographie (Tomodensitométrie ou IRM) selon les criteres
RECIST 1.1 ;
concernant un traitement antérieur par bévacizumab, au moins 1 des critéres suivants devait
étre rempli :
interruption d’'un traitement contenant du bévacizumab en raison de la progression de la
maladie ou d’un effet indésirable ;
ou inéligibilité a un traitement par bévacizumab pour l'une des raisons suivantes : (a) risque
inacceptable de formation de fistule, (b) hypertension mal contrélée, (c) maladie a « faible
risque » selon les criteres de Moore ;
ou refus du traitement par le bévacizumab ou pas d’acces possible au traitement par le bé-
vacizumab.
concernant un traitement antérieur par le paclitaxel au moins 1 des critéres suivants devait étre
rempli :
interruption d’un traitement contenant du paclitaxel en raison de la progression de la maladie
ou d’une toxicité ;
ou inéligibilité au paclitaxel du fait d’'une (a) neuropathie (b) allergie au paclitaxel ou a ses
composants ;
ou refus du traitement par le paclitaxel.

Le principal critére de non-inclusion était :
traitement antérieur par anti-PD-1 ou anti-PD-L1.

Traitements recus
Les patients ont été randomisés (1 : 1) pour recevoir :

Groupe expérimental : cémiplimab, 350 mg par voie intraveineuse toutes les 3 semaines ;

Groupe comparateur : chimiothérapie au choix de l'investigateur, administrée par voie intra-
veineuse toutes les 3 semaines), parmi les traitements suivants (n’ayant pas d’AMM en France,
a I'exception du topotécan),

pemetrexed 500 mg/m2 ;
topotécan 1 mg/mz2 ou irinotécan 100 mg/m?° ;
gemcitabine 1000 mg/m? ;
vinorelbine 30 mg/mz2.
Les patientes du groupe cémiplimab et du groupe chimiothérapie étaient traitées jusqu’a 96 semaines

(16 cycles, toutes les 6 semaines) ou jusqu’a progression de la maladie évaluée selon les criteres
RECIST 1.1, une toxicité inacceptable ou le retrait de consentement du patient.

La randomisation a été stratifiée selon les critéres suivants : histologie (carcinome épidermoide versus
adénocarcinome ou carcinome adénosquameux), région géographique, traitement antérieur par béva-
cizumab (oui ou non) et score ECOG (0 versus 1).

% Une fois par semaine pendant 4 semaines (J1, J8, J15 et J22) suivi de 10 a 14 jours de repos, jusqu’a la 96éme semaine (cycle
de 42 jours).
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Le crossover d'un groupe de traitement a l'autre n'a pas été pas autorisé pendant la participation a
I'étude.

Critére de jugements??

Le critere de jugement principal a été :
la survie globale (SG) définie par le délai entre la randomisation et la survenue du déces. La
SG a d’abord été évaluée (par un comité de revu indépendant) chez les patientes ayant un car-
cinome épidermoide.
Si 'hypothése nulle était rejetée, la SG était évaluée dans la population totale.

Les critéres de jugement secondaires hiérarchisés avec contréle du risque alpha sont décrits
dans le tableau ci-dessous.

Critére de jugement secondaire Population

survie sans progression (SSP)" population carcinome épider-
variation du score de I'échelle état de santé global mesu- | moide seul

rée par I'auto-questionnaire EORTC QLQ-C30* a la fin de

I'étude par rapport a l'inclusion

variation du score de I'échelle fonction physique mesurée
par l'auto-questionnaire EORTC QLQ-C30*? a la fin de
I'étude par rapport a I'inclusion

taux de réponse globale®®
survie sans progression (SSP)* population totale
taux de réponse globale®®

variation du score de I'échelle état de santé global mesu- | hopulation carcinome  épider-
rée par 'auto-questionnaire EORTC QLQ-C30'? au cycle | moide seul
2 par rapport a l'inclusion

variation du score de I'échelle fonction physique mesurée
par I'auto-questionnaire EORTC QLQ-C30*? au cycle 2 par
rapport a l'inclusion

variation du score de I'échelle état de santé global mesu- | population totale
rée par l'auto-questionnaire QLQ-C30* a la fin de I'étude
par rapport a l'inclusion

variation du score de I'échelle fonction physique mesurée
par l'auto-questionnaire EORTC QLQ-C30*? a la fin de
I'étude par rapport a l'inclusion

variation du score de I'échelle état de santé global mesu-
rée par I'auto-questionnaire EORTC QLQ-C30*? au cycle
2 par rapport a l'inclusion

variation du score de I'échelle fonction physique mesurée
par I'auto-questionnaire EORTC QLQ-C30*? au cycle 2 par
rapport a I'inclusion

10 Suite a la décision d’'inclure uniquement des patientes ayant un carcinome épidermoide a partir du 8 mars 2019, la hiérarchisa-
tion d’analyse a été modifiée. La population carcinome épidermoide a été analysée avant celle de la population totale.

11 Définie par le délai entre la randomisation et la survenue de la premiére progression tumorale documentée selon les critéres
RECIST v1.1 ou le déces toutes causes confondues.

12 e questionnaire European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC
QLQ-C30) comprend 5 échelles fonctionnelles, 8 échelles symptomatiques, 1 échelle d'état de santé global et 1 échelle d'impact
financier.

13 Défini par le nombre de patientes présentant une réponse compléte (RC) ou une réponse partielle (RP) confirmée.
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Lorsque la SG était significative chez les patientes ayant un carcinome épidermoide, 'analyse statis-
tique des critéres 2 a 14 était effectuée de maniere hiérarchisée avec un risque alpha global de 2,5%
(unilatéral).

En 'absence de méthode de contréle du risque alpha, les autres critéres de jugement sont considérés
comme exploratoires et ne sont par conséquent pas décrits dans cet avis.

Les résultats présentés sont issus de I'analyse intermédiaire (amendement au protocole) de la survie
globale a la date de cut off du 04 janvier 2021, considérée comme I'analyse principale. Cette analyse de
la SG devait étre réalisée, d’aprées le plan statistique d’étude, aprés la survenue de 289 événements avec
un risque alpha unilatéral de 0,0129. Une analyse de suivi additionnelle (non prévue au protocole) a la
date de cut off du 04 janvier 2022 est également disponible.

L’analyse du critére de jugement principal et des critéres de jugement secondaires ont été réalisés
dans la population en intention de traiter (ITT).

Population de I'étude

Au total, la population ITT était constituée de :
304 patientes dans le groupe cémiplimab (dont 239 patientes avec un carcinome épidermoide) ;
304 patientes dans le groupe chimiothérapie (dont 238 patientes avec un carcinome épider-
moide), avec 121 patientes (39,8%) sous gemcitabine, 111 patientes (36,5%) sous pemetrexed,
32 patientes (10,5%) sous vinorelbine, 21 patientes (6,9%) sous topotécan et 19 patientes (6,3%)
sous irinotécan.

A la date de cut-off du 4 janvier 2021, 37 patientes (12,2%) étaient toujours en cours de traitement dans
le groupe cémiplimab versus 7 patientes (2,3%) dans le groupe chimiothérapie. La raison principale
d’arrét de traitement était la progression de la maladie (65,5% dans le groupe cémiplimab et 75,3% dans
le groupe chimiothérapie). Treize patientes (4,3%) du groupe cémiplimab ont recu le schéma complet du
traitement versus aucune dans le groupe chimiothérapie.

Au total, 52 patients ont rapporté une déviation majeure au protocole, soit 8,6% de I'effectif total de la
population ITT. Les raisons principales étaient li€ées au traitement (17 patientes [2,9%]), a une erreur
d’inclusion (9 patientes [1,5%]) et a d’autres raisons qualifi€ées de « autre » (18 patientes (3,0%]).

A la date de cut-off du 4 janvier 2021, la durée médiane de suivi était de 18,2 mois dans la population
totale et de 16,8 mois dans la population carcinome épidermoide seul. Au total, 78% (472/608) des pa-
tientes dans la population totale ont été suivis pendant plus de 12 mois depuis la randomisation versus
73% (349/477) dans la population carcinome épidermoide seul.

Les principales caractéristiques des patientes sont présentées dans le tableau ci-dessous. Les princi-
pales caractéristiques des patientes sont similaires entre la population totale et la population carcinome
épidermoide seul.

Tableau 1 : Principales caractéristiques des patientes a l'inclusion dans I'étude EMPOWER 1676 (population ITT)

Groupe Cémiplimab Groupe Chimiothérapie @ Total
(N=304) (N=304) (N=608)
Age (années)
Médiane 51,0 50,0 51,0
Min ; Max 22,81 24 ;87 22,87

Statut de performance ECOG, n (%)
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0

142 (46,7%)

141 (46,4%)

283 (46,5%)

1

162 (53,3%)

163 (53,6%)

325 (53,5%)

Histologie / Cytologie par IWRS14 n (%)

Adénocarcinome/adénosquameux

65 (21,4%)

66 (21,7%)

131 (21,5%)

Carcinome épidermoide

239 (78,6%)

238 (78,3%)

477 (78,5%)

Stade de la maladie lors du screening,

n (%)

Métastatique

284 (93,4%)

290 (95,4%)

574 (94,4%)

Récidivante / persistante

20 (6,6%)

14 (4,6%)

34 (5,6%)

Patientes ayant recu du bevacizumab comme traitement antérieur, n (%)

Oui

148 (48,7%)

149 (49,0%)

297 (48,8%)

Non

156 (51,3%)

155 (51,0%)

311 (51,2%)

Patient ayant recu du paclitaxel comme traitement antérieur, n (%)

Oui

273 (89,8%)

287 (94,4%)

560 (92,1%)

Non

Résultats sur le critére de jugement principal

31 (10,2%)

17 (5,6%)

48 (7,9%)

Cémiplimab a démontré sa supériorité par rapport a la chimiothérapie sur la survie globale

— la sous-population ayant un carcinome épidermoide (ITT) : médiane de 11,1 mois dans le
groupe cémiplimab versus 8,8 mois dans le groupe chimiothérapie, A = 2,3 mois avec un
HR=0,727, 1Cgss% = [0,579 ; 0,914] ; p = 0,00306)%. A cette date, le suivi médian était de 16,8
mois pour les 2 groupes. Le taux de survie globale a 12 mois a été estimé a 48,2% dans le

groupe cémiplimab versus 35,3% dans le groupe chimiothérapie ;

Hazard Ratio (95% CI) = 0.685 (0.560, 0.838); one-sided P= 0.00011

dans :
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Figure 2: Courbes de Kaplan-Meier sur la survie globale dans la population carcinome épidermoide seul dans I'étude

EMPOWER 1676 (population ITT)

14 ]WRS = interactive web recognition system

15 gvaluée par un comité de revu indépendant (CRI)
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la population totale (ITT), médiane de 12,0 mois dans le groupe cémiplimab versus 8,5 mois
dans le groupe chimiothérapie, A = 3,5 mois avec un HR=0,685, 1Cgs5% = [0,560 ; 0,838] ; p =
0,00011). A cette date, le suivi médian était de 17,9 mois dans le groupe cémiplimab et de 18,3
mois dans le groupe chimiothérapie. Le taux de survie globale a 12 mois a été estimé a 50,2%
dans le groupe cémiplimab versus 33,2% dans le groupe chimiothérapie.

Hazard Ratio (95% CI) = 0.685 (0.560, 0.838); one-sided P = 0.00011
1.0
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Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier sur la survie globale dans la population totale dans I'étude EMPOWER 1676
(population ITT)

A la date de cut-off du 4 janvier 2022 (analyse exploratoire et non prévue au protocole), aprés un suivi
médian de 30,2 mois, I'analyse a suggéré une médiane de survie globale de 11,7 mois dans le groupe
cémiplimab et de 8,5 mois dans le groupe chimiothérapie, avec un HR=0,656, 1Cgsy = [0,545 ; 0,790].

Résultats sur les critéres de jugement secondaires hiérarchisés (dont la qualité de vie) avec
gestion du risque alpha

Cémiplimab a été démontré une différence significative par rapport a la chimiothérapie sur les
criteres de jugement secondaires hiérarchisés n°3 a n°8 (voir Tableau 2).

Tableau 2 : résultats sur les critéres de jugement secondaires hiérarchisés de I'étude EMPOWER 1676 (population
ITT)

Critére de jugement Cémiplimab (N = 304) Chimiothérapie (N = 304)
Critere n°3: Survie sans progression (SSP) dans la population carcinome épidermoide seul

Médiane en mois 2,8 2,9

HR [ICos%] ; p HR=0,705 [0,578 ; 0,861] ; p=0,00026'¢

Critére n°4 : Variation du score de I’échelle état de santé global mesurée par I'auto-questionnaire EORTC QLQ-
C30 a la fin de I’étude par rapport a I'inclusion dans la population carcinome épidermoide seul

Variation moyenne [ICos%] 1,18 [-1,981 ; 4,340] -7,31[-11,499 ; -3,122]
Différence vs chimiothérapie [ICos%] ; p 8,49 [3,771 ; 13,209] ; p=0,00025

Critéere n°5 : Variation du score de I’échelle fonction physique mesurée par 'auto-questionnaire EORTC QLQ-
C30 a la fin de I’étude par rapport a I’inclusion dans la population carcinome épidermoide seul

Variation moyenne [ICos%] 1,01 [-1,859 ; 3,882] -7,34 [-11,052 ; -3,625]

16 | a probabilité estimée de SSP a 12 mois dans la population carcinome épidermoide seul a été de 21,0% (ICgs% = [15,8 ; 26,6])
dans le groupe cémiplimab versus 7,3% (ICgse= [4,2 ; 11,4]) dans le groupe chimiothérapie.
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Différence vs chimiothérapie [ICos%] ; p A =8,35[4,081; 12,619] ; p=0,00008

Critére n°6 : Taux de réponse globale dans la population carcinome épidermoide seull7

n (%) 42 (17.6) 16 (6,7)
Réponse compléete, n (%) 72,9 2(0,8)
Réponse partielle, n (%) 35 (14,6) 14 (5,9)

Odds ratio [ICese] ; p 3,002 [1,629 ;5,530] ; p=0,00014

Critére n°7 : Survie sans progression (SSP) dans la population totale
Médiane en mois 2,8 2.9
HR [ICos%] ; p HR=0,745 [0,625 ; 0,890] ; p=0,0004818

Critéere n°8 : Taux de réponse globale dans la population totalel9

n (%) 50 (16,4) 19 (6,3)
Réponse compléte, n (%) 10 (3,3) 3(1,0)
Réponse partielle, n (%) 40 (13,2) 16 (5,3)

Odds ratio [ICese%] ; p 2,984 [1,707 ; 5,215] ; p=0,00004

Critéere n°9 : Variation du score de I’échelle état de santé global mesurée par I’auto-questionnaire EORTC QLQ-
C30 au cycle 2 par rapport a I’inclusion dans la population carcinome épidermoide seul

Variation moyenne [ICos%) -2,02 [-5,328 ; 1,298] -6,16 [-9,710 ; -2,603]
Différence vs chimiothérapie [ICos%] ; p A =4,14[-0,213 ; 8,496] ; p=0,03113

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre cémiplimab et la chimiothérapie pour le
critére variation du score de I'échelle état de santé global mesurée par I'auto-questionnaire EORTC
QLQ-C30 au cycle 2 par rapport a l'inclusion (n°9), ce qui a interrompu I'analyse des critéres hiérar-
chisés suivants. De ce fait aucune conclusion ne peut étre retenue sur I'évaluation de la qualité de vie
dans la population de TAMM.

3.3 Profil de tolérance
Données issues de I’étude EMPOWER 1676

Les données présentées sont celles recueillies dans I'analyse finale (04/01/2020). La durée médiane
de traitement a été de 15,2 semaines (min-max : 1,4-100,7) dans le groupe cémiplimab versus 10,1
semaines (min-max : 1,0-81,9) dans le groupe chimiothérapie.

Au total, 88,3% (265/300) des patientes du groupe cémiplimab et 91,4% (265/290) des patients du
groupe chimiothérapie ont eu au moins un événement indésirable (El). Les El les plus fréquemment
rapportés (= 15% des patientes dans le groupe cémiplimab) au cours de I'étude ont été majoritairement
(cémiplimab vs chimiothérapie) : anémie (25,0% vs 44,5%), nausées (18,3% vs 33,4%), fatigue (16,7%
vs 15,5%), vomissements (16,0% vs 23,4%), constipation (15,0% vs 20,3%) et perte d’appétit (15,0%
vs 15,9%).

17 La durée médiane de réponse (parmi les patients ayant eu une réponse compléte ou partielle confirmée) a été de 16,4 mois
(ICos0% = [12,4 ; NE]) dans le groupe cémiplimab versus 6,9 mois (ICgsy = [4,2 ;7,7]) dans le groupe chimiothérapie.

18 La probabilité estimée de SSP a 12 mois dans la population totale a été de de 18,8% (ICoss = [14,4 ; 23,6]) dans le groupe cémi-
plimab versus 7,3% (ICes0= [4,6 ; 11,0]) dans le groupe chimiothérapie.

19 L a durée médiane de réponse (parmi les patients ayant eu une réponse compléte ou partielle confirmée) a été de 16,4 mois
(ICgs% = [12,4 ; NE]) dans le groupe cémiplimab versus 6,9 mois (ICssy = [5,1 ;7,7]) dans le groupe chimiothérapie.
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Un EI de grades =3 a été rapporté chez 45,0% (135/300) des patientes dans le groupe cémiplimab, et
53,4% (155/290) des patientes dans le groupe chimiothérapie. Les El de grades = 3 les plus fréquem-
ment rapportés (= 2% des patientes) ont été (cémiplimab vs chimiothérapie) : anémie (12,0% vs
26,9%), infection urinaire (5,0% vs 2,8%), hypokaliémie (2,7% vs 2,4%), asthénie (2,3% vs 1,0%) et
hydronéphrose (2,3% vs 0,7%).

L’incidence des El graves (EIG) a été rapporté chez 29,7 % (89/300) des patientes du groupe cémipli-
mab et 26,9 % (78/290) des patientes du groupe chimiothérapie. Dans le groupe cémiplimab, le seul
EIG rapporté avec une incidence = 2% a été I'infection des voies urinaires chez 4,0% des patientes
(12/300). Dans le groupe chimiothérapie, les EIG les plus fréquemment rapportés (= 2% des patientes)
ont été 'anémie chez 4,8% des patients (14/290) et l'infection des voies urinaires chez 3,4% des pa-
tientes (10/290).

Les arréts de traitement pour EI ont concerné 8,7% (26/300) des patientes dans le groupe cémiplimab
et 5,2% (15/290) des patientes dans le groupe chimiothérapie.

Enfin, 5 patientes (1,7%) dans le groupe cémiplimab et 2 patientes (0,7%) dans le groupe chimiothé-
rapie sont décédées a la suite d’'El au cours du traitement (décés rapportés comme non reliés au
traitement dans le groupe cémiplimab).

Un El d’intérét particulier a été observé chez 11,3% (34/300) des patientes dans le groupe cémiplimab,
avec 5,3% (16/300) des patientes ont eu un El d’origine immunologique de grades = 3.

Données issues du plan de gestion des risques (PGR)

Le résumé des risques du PGR de LIBTAYO (cémiplimab) (version 2.0, 20/05/2021) est présenté dans
le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés Evénements indésirables d’origine immunologique

Réactions liées a la perfusion
Risques importants potentiels Absence d’efficacité due aux ADA (Anti-Drug-Antibody)

Informations manquantes Tolérance a long terme.

Données issues des PSUR

Au sein de I'Union Européenne, une recommandation du comité d’évaluation des risques de pharma-
covigilance (PRAC) a été publiée sur le site de 'TEMA le 2 aolt 2021, concernant le signal de « cystite
non infectieuse immuno-médiée » pour tous les inhibiteurs de point de contrdle immunitaire incluant
LIBTAYO. Le titulaire de TAMM a soumis la modification de type IB correspondante le 8 septembre
2021 afin d’inclure la « cystite non infectieuse » dans les rubriques 4.4 et 4.8 du résumé des caracté-
ristiques du produit ainsi que dans de la rubrique 4 de la notice patient.

Le PRAC a également recommandé que le risque d’acidocétose diabétique lié au diabete de type |
référencé dans le résumé des caractéristiques du produit (rubriques 4.4 et 4.8 du RCP) soit aussi
indiqué dans les rubriques 2 et 4 de la notice patient.

3.4 Commodité d’emploi ou amélioration du parcours de soins

LIBTAYO (cémiplimab) n’est pas susceptible d’'améliorer les commodités d’emploi et le parcours de
soins.
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3.5 Programme d’études
Dans l’'indication évaluée

Le laboratoire n’indique aucune étude en cours ou a venir dans I'indication évaluée.

4. Discussion

Au total, LIBTAYO (cémiplimab) a démontré sa supériorité par rapport a la chimiothérapie dans une
étude randomisée, en ouvert (EMPOWER 1676), menée chez 608 patientes (304 dans le groupe cé-
miplimab et 304 dans le groupe chimiothérapie), atteintes d'un cancer du col de l'utérus récidivant,
persistant ou métastatique, ayant progressé ou récidivé apres un traitement par sels de platine + bé-
vacizumab en termes de survie globale dans :
la sous-population carcinome épidermoide seul (ITT), médiane de 11,1 mois dans le groupe
cémiplimab versus 8,8 mois dans le groupe chimiothérapie, A = 2,3 mois (HR=0,727, 1Cgs9 =
[0,579;0,914] ; p = 0,00306);
la population totale (ITT), médiane de 12,0 mois dans le groupe cémiplimab versus 8,5 mois
dans le groupe chimiothérapie, A = 3,5 mois (HR=0,685, 1Cgs¢ = [0,560 ; 0,838] ; p = 0,00011).
LIBTAYO (cémiplimab) a démontré une différence statistique par rapport a la chimiothérapie sur les
critéeres de jugement secondaires hiérarchisés avec gestion du risque alpha, avec :
des médianes de survie sans progression identiques dans les 2 groupes et des courbes qui se
séparent qu’aprés 4 mois avec un :
HR=0,705, ICgsy = [0,578 ; 0,861] ; p=0,00026 dans la sous-population carcinome épider-
moide seul ;
HR=0,745, ICgs% = [0,625 ; 0,890] ; p=0,00048 dans la population totale ;
un taux de réponse global dans,
la sous-population carcinome épidermoide seul, de 17,6 % dans le groupe cémiplimab ver-
sus 6,7 % dans le groupe chimiothérapie (OR = 3,002, ICgse = [1,629 ;5,530] ; p=0,00014) ;
la population totale, de 17,6 % dans le groupe cémiplimab versus 6,7 % dans le groupe
chimiothérapie (OR=2,984, ICgse = [1,707 ; 5,215] ; p=0,00004).

Les nouvelles données de tolérance issues notamment de I'étude EMPOWER 1676 mettent en évi-
dence les El d’origine immunologiques déja connus sous ce traitement.

Cependant la portée de ces résultats est limitée par les points suivants :
'étude a été réalisée en ouvert entrainant un biais d’évaluation et de suivi ;
un effet retardé du cémiplimab avec une superposition des courbes avant 4 mois concernant la
survie sans progression ;
'absence de démonstration d’un gain en qualité de vie dans la population de TAMM ;
I'évolution de la stratégie thérapeutique avec l'intégration de 'immunothérapie par pembro-
lizumab dés la premiére ligne (AMM datant du 25/04/2022) en cas d’expression tumorale de
PD-L1 avec un CPS = 1, ce qui génére un décalage entre le profil des patientes de I'étude
EMPOWER 1676 non exposés au pembrolizumab et celui en pratique clinique en France. Par
conséquent, I'effet du cémiplimab aprés un traitement de premiére ligne par pembrolizumab (en
association a une chimiothérapie a base de platine) n’est pas connu faute de données spéci-
fiques.

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance, il est attendu un impact supplémentaire
sur la morbi-mortalité uniguement dans la sous-population de patientes atteintes d’un cancer

HAS « LIBTAYO 350 mg, solution & diluer pour perfusion ¢ avril 2023 15



du col de l'utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie pendant
ou apres une chimiothérapie a base de platine sans que celle-ci ait été associée au pembro-
lizumab.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmeétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

LIBTAYO (cémiplimab), en monothérapie, est un traitement de deuxieme ligne du cancer du col de
I'utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie pendant ou aprés une chi-
miothérapie a base de platine sans que celle-ci ait été associée au pembrolizumab.

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents

Les comparateurs cliniquement pertinents sont les monochimiothérapies : pemetrexed, gemcitabine,
irinotécan, topotécan et vinorelbine.

5.3 Service Médical Rendu

Le cancer du col de l'utérus récidivant ou métastatique est une maladie grave qui engage le
pronostic vital.

Il s’agit d’'un médicament a visée curative.
Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Il s’agit d’'un traitement de deuxiéme ligne chez les patientes atteintes d’'un cancer du col de
l'utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie pendant ou aprés
une chimiothérapie a base de platine sans que celle-ci ait été associée au pembrolizumab.

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie et de son incidence ;
du besoin médical partiellement couvert ;
de la réponse partielle au besoin identifié :

un impact supplémentaire démontré sur la morbi-mortalité dans la sous-population retenue
pour le remboursement. L'impact sur la qualité de vie n’est a ce jour pas démontré ;

I'absence d'impact supplémentaire sur I'organisation des soins ;
'absence d'impact sur le parcours de soins et de vie ;

LIBTAYO (cémiplimab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par LIBTAYO 350 mg (cémiplimab), solution a diluer pour perfusion est important uni-
guement chez les patientes atteintes d’'un cancer du col de lutérus récidivant ou

HAS « LIBTAYO 350 mg, solution & diluer pour perfusion ¢ avril 2023 16



métastatique et ayant une progression de la maladie pendant ou aprés une chimiothérapie a
base de platine sans que celle-ci ait été associée au pembrolizumab.

Dans le reste de I'indication, la Commission considére que le service médical rendu est in-
suffisant.

La Commission donne un avis favorable a l'inscription de LIBTAYO 350mg (cémiplimab), so-
lution a diluer pour perfusion sur la liste des spécialités agréées a l'usage des collectivités
uniquement chez les patientes atteintes d’un cancer du col de I'utérus récidivant ou métasta-
tigue et ayant une progression de la maladie pendant ou apres une chimiothérapie a base de
platine sans que celle-ci ait été associée au pembrolizumab.

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte tenu :
de la démonstration dans une étude de phase Il comparative, randomisée, ouverte de la supé-
riorité du cémiplimab par rapport a la chimiothérapie laissée au choix de l'investigateur, dans le
traitement du cancer du col de 'utérus récidivant, persistant ou métastatique, ayant progressé
ou récidivé aprés un traitement par sels de platine + bévacizumab, en termes de survie globale
(SG) avec une différence en médiane de 3,5 mois et un HR =0,685, IC95% = [0,560 ; 0,838]
dans la population globale de I'étude ;
le profil des patientes de I'étude EMPOWER 1676 non exposés au pembrolizumab alors que
cette immunothérapie a récemment intégré la stratégie thérapeutique en premiere ligne chez
les patientes éligibles ;
le profil de tolérance acceptable.

la Commission considéere que LIBTAYO (cémiplimab) apporte une amélioration du service
médical rendu modéré (ASMR 1ll) par rapport aux monochimiothérapies (pemetrexed, gemci-
tabine, irinotécan, topotécan et vinorelbine) uniguement chez les patientes atteintes d’un
cancer du col de l'utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie
pendant ou apres une chimiothérapie a base de platine sans que celle-ci ait été associée au
pembrolizumab.

5.5 Population cible

La population cible de LIBTAYO (cémiplimab), en monothérapie, dans cette extension d’indication cor-
respond aux patients adultes atteintes d’'un cancer du col de l'utérus, récidivant ou métastatique et
présentant une progression de la maladie pendant ou aprés une chimiothérapie a base de platine.

L’'incidence du cancer de col de I'utérus en France est estimée a 3 000 cas par an®. Environ la moitié
(52,3%) des patientes atteintes d’'un cancer du col de 'utérus est diagnostiquée a un stade précoce
de la maladie (stade |) ; les tumeurs du col de I'utérus aux stades Il et Ill représentent respectivement
28,2% et 12,1% des cas, et celles au stade IV (IVA et IVB) comptent pour 7,4% des cas®.

20 HAS. Etat des lieux et recommandations pour le dépistage du cancer du col de I'utérus en France. Argumentaire. Juillet 2010
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Le taux de récidive est de I'ordre de 10 a 15% pour le stade |, environ 25% pour le stade II, environ
2/3 pour le stade lll et la totalité du stade IVA?, Ainsi, la sous-population de patientes avec une maladie
récidivante peut étre estimée a 711 patientes par an.

La sous-population de patientes diagnostiquées d’emblée avec un cancer du col de l'utérus métasta-
tique (IVB) est estimée a 3,5%, ce qui correspond a une estimation de 105 patientes.

Selon les données de I'étude KEYNOTE 8262, sur le total des 816 patientes ayant une maladie réci-
divante ou métastatique : 720 reléveraient d’un traitement par pembrolizumab/chimiothérapie et 96 par
chimiothérapie seule.

Environ deux tiers des patientes (64,4%) progressent dans I'année sous chimiothérapie??, soit environ
70 patientes par an.

La population cible est estimée a 70 patientes par an.

5.6 Autres recommandations de la Commission
Conditionnement

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.

21 HAS. Avis de la Commission de la transparence concernant la spécialité KEYTRUDA (pembrolizumab). 14/09/2022.
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