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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Pembrolizumab
Indicación clínica solicitada: Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo1.
Autores / Revisores: Mercedes Manzano, Pablo Montejano, Inmaculada Reyes, Emilio Alegre, Manuel Cárdenas.
Tipo de informe: Original.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses (ver declaración en anexo al final del informe).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico:Pembrolizumab
Nombre comercial: Keytruda®
Laboratorio: MSD
Grupo terapéutico: Otros agentes antineoplásicos. Anticuerpos monoclonales           
Código ATC: L01XC18
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: Opinión positiva FDA y EMA para su autorización. Procedimiento de registro centralizado.

	Tabla 1: Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad*

	Vial polvo 50 mg
	1 vial
	-
	1715,25€


*PVL -7,5% (Dto RD) + 4% IVA
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 2: Descripción del problema de salud


	Definición
	Pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Incluye tanto la indicación de no escamoso como la de escamoso.
El cáncer de pulmón (CP) se puede clasificar en función de su histología en dos grandes grupos:

· Carcinoma de pulmón microcítico o de células pequeñas, querepresentan aproximadamente un 15%-20% de los cánceres de pulmón

· Carcinoma de pulmón no microcítico o de células no pequeñas (CPNM), los cuales representan el 80%-85% restante de los cánceres de pulmón. 

Los principales tipos histológicos del CPNM según la OMS incluye: epidermoide o escamoso (aproximadamente un 25% a 30%) y los no escamosos, que incluyen adenocarcinoma (37%-47%) y de células grandes (10-18%). 

La diferenciación de los tipos histológicos del CP (escamoso frente a no escamoso) es muy importante, ya que permite establecer la estrategia terapéutica a considerar y concretar el tipo de tratamiento2,3. 

	Principales manifestaciones clínicas
	Entre los síntomas destacamos los no específicos, como pérdida de apetito, pérdida de peso y fatiga. Por otro lado, los síntomas más específicos como tos, aumento de la producción de esputo, disnea, disfonía, dolor torácico y presencia de sangre en el esputo, que se relacionan con la presencia del tumor primario. 

Además, la diseminación intratorácica del CP por extensión directa, puede producir otros síntomas diversoscausados por la afectación de los nervios, la pared torácica y la pleura, o las estructuras viscerales (como pericardio o esófago). 

Por ejemplo: la invasión de la pared torácica y la pleura por el tumor primario suele causar dolor torácico localizado o derrame pleural. Por otra parte, la afectación pericárdica y esofágica pueden provocar, respectivamente, derrame pericárdico y disfagia.

En otros casos, el CPNM se vuelve evidente cuando ya se ha diseminado a otras partes del cuerpo, en cuyo caso los primeros síntomas de la enfermedad pueden reflejar esta diseminación metastásica.

Los lugares más habituales de las metástasis son huesos, cerebro, hígado, glándulas suprarrenales, pleura y el otro pulmón. Éstas pueden estar presentes en el momento del diagnóstico (en casi el 40 % de los pacientes) o volverse evidentes con el tiempo durante el seguimiento2.

La caracterización del tumor es crucial, por sus implicaciones tanto en el pronóstico como en el tratamiento de la enfermedad. 

	Incidencia y prevalencia
	El CP es la primera causa de muerte por cáncer a nivel mundial. La edad media de aparición del CP oscila entre los 55 y los 75 años, siendo más frecuente en hombres que en mujeres4. En España en 2012, se diagnosticaron 26.715 casos de CP, lo que representa el 16,9% de los tumores entre los hombres y el 5,7% entre las mujeres5. La tasa de incidencia ajustada para la población masculina en nuestro país es de 52,5 por cada 100.000 habitantes/año, y es superior a la tasa ajustada mundial6-7. En el caso de las mujeres la tasa de incidencia ajustada (11,3 por cada 100.000 habitantes/año) se sitúa algo por debajo de la tasa ajustada mundial (13,5 por cada 100.000 habitantes/año). Las cifras absolutas de mortalidad por CP en España vienen aumentando desde la década de los años 50, aunque las tasas ajustadas en varones han disminuido6. En el año 2012 se registraron 21.118 muertes a causa de CP. La tasa de mortalidad ajustada en varones asciende a 40,3 por cada 100.000 habitantes/año, siendo menor en el caso de las mujeres (8 por cada 100.000 habitantes/año) 5.

En Andalucía podemos hablar de una cifra estimada de 3.850 nuevos casos por año y una mortalidad anual de 3.570 pacientes8. 

A su presentación, sólo el 25% de los CPNM son estadios localizados, y un 35% son estadios localmente avanzados (estadio III o IV). Aproximadamente el 80% de los pacientes con CPNM presentan enfermedad metastásica en alguna de sus fases evolutivas: 30-40% al diagnóstico, 50% por recidiva de los estadios I-II y 80% por progresión o recaída de los estadios III, y su supervivencia es muy pobre9. 

Para el año 2016, los cálculos de la Sociedad Americana Contra El Cáncer para el CP en los Estados Unidos son:

· Se diagnosticarán alrededor de 224,390 nuevos casos de CP (117,920 hombres y 106,470 mujeres)

· Alrededor de 158,080 personas morirán a causa de CP (85,920 hombres y 72,160 mujeres)10

	Evolución / Pronóstico
	Supervivencia estimada a 5 años según estadio clínico (TNMc) y patológico (TNMp) 

Estadio 

TNMc

TNMp
IA 

61%

67%
IB 

38%

57%
IIA 

34%
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39% 38%
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9% 13%

25% 23%
IIIB T4N0M0 T1-3N3M0 

7% 3%
IV 

1%
Cuando la enfermedad se diagnostica en estadios tempranos es frecuentemente curable mediante cirugía (tasa de supervivencia a los 5 años del 70%); por el contrario, los pacientes que debutan con enfermedad en estadio avanzado o metastásico presentan peor pronóstico3.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	[image: image2.png]Table. AJCC TNM Staging System for Lung Cancer (7th edition, 2010)

TNM Staging

Stage 1A

T1a NO MO
T1b NO MO

Stage 1B

T2a NO MO

Stage A

T1a N1 MO
Tib N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO

Stage 18

T2b N1 MO
T3 NO MO
T4 (same lobe nodules) NO MO

Stage A

T13 N2 MO
T3 N1 MO

T4 (same lobe nodules) N1-2 MO

T4 (extension) NO-1 MO

T4 (extension) NO-1 M1 (ipsilateral lung)

Stage g

Any T N3 MO
T4 (extension) N2-3 MO-1 (ipsilateral lung)

Stage IV

Any T Any N M1a
Any T Any N M1b





Tabla tomada del NICE11

	Carga de la enfermedad*
	El CP constituye un problema de salud de enorme magnitud, determinada por su elevada incidencia, morbi-mortalidad y, en consecuencia, por la carga sanitaria y social que ello comporta3. 
Además, el CPNM presenta un elevado impacto en la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes y de sus familiares o cuidadores.
Aproximadamente el 50% de pacientes con enfermedad maligna experimenta algún tipo de trastorno psicológico y puesto que el factor psicológico es una de las dimensiones esenciales de la calidad de vida tanto del paciente como de su familia, el control de éste será una parte fundamental del tratamiento12.


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El tratamiento de pacientes con CP dependerá en gran medida de la histología, el estadio tumoral, las características moleculares, y del estado de salud general del paciente.

Los pacientes con estadio I, II o III de CPNM son generalmente tratados con intención curativa mediante cirugía, quimioterapia, radioterapia, o un enfoque combinado.

La terapia sistémica se indica generalmente para los pacientes que debutan con enfermedad avanzada, incluyendo los que presentan metástasis (estadio IV) o recaen después del tratamiento inicial. 

En tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM los regímenes de quimioterapia basada en platino siguen siendo el estándar de tratamiento.

Tratamientos en segunda línea del CPNM de células escamosas:

Debe considerarse, sobre todo, en aquellos pacientes que hayan presentado respuesta al tratamiento de primera línea y que mantengan un buen estado general. 

El agente preferido es Docetaxel, ya que prolonga la supervivencia global en monoterapia en pacientes previamente tratados. La eficacia como agente único en pacientes tratados previamente, se demostró inicialmente en un ensayo en el que 104 pacientes fueron asignados aleatoriamente a Docetaxel (100mg/m2 o 75mg/m2 cada tres semanas) o al mejor terapia de apoyo. Los pacientes asignados a Docetaxel (75mg/m2) tenían significativamente más tiempo de supervivencia global (mediana de 7,5 frente a 4,6 meses y una tasa de supervivencia a un año del 37% frente al 19%)13. 

Además, los pacientes tratados con Docetaxel habían mejorado el control del dolor y presentaban significativamente menos deterioro en la calidad de vida.

Además de Docetaxel, también estaría indicado en segunda línea Nivolumab, en aquellos pacientes que hayan progresado a un régimen de quimioterapia basada en platino. Demostró, independientemente del nivel de expresión de PD-L1, una supervivencia global, tasa de respuesta y supervivencia libre de progresión significativamente mejor que docetaxel14.

Tratamientos en segunda línea del CPNM de células no escamosas:
Actualmente, los fármacos aprobados en el tratamiento de segunda línea en pacientes en ausencia de mutaciones específicas son docetaxel y posteriores tratamientos que han demostrado mejores resultados frente a este, como son: nintedanib en combinación con docetaxel, nivolumab y ramucirumab en combinación con docetaxel.La combinación de ramucirumab y docetaxel, no está financiada para esta indicación en España. 

En el bajo porcentaje de pacientes con mutaciones, cualquier paciente con un tumor que expresa una mutación activadora de EGFR deben recibir un ITK como terapia de segunda línea, si no hubiere recibido previamente, o bien, si ya ha recibido una primera línea con un ITK, podría tratarse con un régimen basado en platino combinado. Erlotinib mantiene esta indicación, pero tras los estudios sobre la mutación activadora de la tirosina quinasa asociada al EGFR, su uso quedaría reservado para pacientes con este marcador.

En el caso de una mutación en el gen ALK, debe recibir crizotinib como terapia de segunda línea, si no hubiere recibido previamente. Si ya ha recibido crizotinib, puede tratarse con un régimen basado en platino combinado.

La cirugía, radioterapia y técnicas endoscópicas pueden ser consideradas para el control de síntomas y de complicaciones evolutivas (hemoptisis, síndrome de vena cava…). La resección de metástasis única puede ser indicada, con especial mención de la cerebral, suprarrenal y pulmonar contralateral.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 3.
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Pembrolizumab (Keytruda®)1
	Nivolumab (Opdivo®)15
	Docetaxel (Taxotere®)16
	Pemetrexed

(Alimta®)17
	Nintedanib (Vargatef®)

+ docetaxel18

	Presentación
	· Vial polvo 50 mg
	· Vial 40 mg/4 ml.

· Vial 100 mg/10 ml.
	· Vial 20 mg/0,5ml 
	Viales de polvopara solución.

· 100 mg

· 500 mg
	Nintedanib

Cápsulas blandas

· 100 mg

· 150 mg

+ Docetaxel

	Posología


	2 mg/kg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	Administrar 3 mg / kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas
	75 mg/m2 en perfusión IV cada 21 días.
	500mg/m2 cada 21 días
	200 mg/12h los días del 2 al 21 de un ciclo de tratamiento estándar con docetaxel cada 21 días.

	Indicación aprobada en FT
	- Melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.
- CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS≥1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones positivas de EGFR o ALK también deben haber aprobado para estas mutaciones antes de recibir Pembrolizumab

	-Melanoma no resecable o metastásico con progresión de la enfermedad después Ipilimumab y si la mutación BRAF V600 es positiva. 
-Cáncer de pulmón no microcítico metastásico en progresión tras quimioterapia.
- Carcinoma de células renales avanzado después de tratamiento previo, en adultos.

- Linfoma de Hodgkin en recaída o refractario después de un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos y de tratamiento con brentuximab vedotina. 

- Monoterapia en cáncer escamoso de cabeza y cuello en adultos tras progresión al tratamiento con platino.

	-Cáncer de mama tratamiento adyuvante.

-Cáncer de mama metastásico o localmente avanzado que no han recibido previamente tratamiento.

-En monoterapia contra cáncer de mama metastásico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotóxica.
-Cáncer pulmón no microcítico metastásico o localmente avanzado tras fracaso de quimioterapia previa.
-Cáncer de próstata.

-Adenocarcinoma gástrico.

-Cáncer de cabeza y cuello escamoso localmente avanzado.
	Entre otras:

En monoterapia, segunda línea de CPNM localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que tengan histología predominantemente de célula escamosa
	Se administra en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea

	Efectos adversos
	· fatiga

· erupción

· prurito

· artralgias

· nauseas, diarrea
	· fatiga

· disnea

· dolor musculo-esqueléticodisminución apetito

· erupción cutánea, prurito

· tos

· nauseas

· estreñimiento

· hipotiroidismo
	· neutropenia 

· anemia

· alopecia

· náuseas

· vómitos 

· estomatitis 

· diarrea 

· astenia

· reacciones de hipersensibilidad
	· mielosupresión

· neuropatía

· arritmias
	· diarrea

· aumento de los valores de las enzimas hepáticas (ALT y AST) 

· vómitos

	Utilización de recursos
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería

	Conveniencia
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital día
	Administración en Hospital de día

	Otras características diferenciales
	Administración iv.
	Administración iv.
	Administración iv.
	Administración iv.
	Oral más administración i.v


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada-1 (PD-1) y bloquea su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T que se ha demostrado que está involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de las células T. Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente tumoral1.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA: Aprobado para las siguientes indicaciones:
-Monoterapia está indicado para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o

metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS ≥1% y que hayan recibido al

menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas deben haber recibido también terapia dirigida antes.

Además esta autorizado en monoterapia está indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos, en monoterapia para el tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) ≥50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK; en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clásico (LHc) en recaída o refractario, que no han respondido a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y a brentuximab vedotina (BV), o que no son candidatos a trasplante y no han respondido a BV. [15/06/2017] 

FDA: Aprobado para las siguientes indicaciones:

· Melanoma no resecable o metastásico. [12/2015]

· Cáncer de pulmón no microcítico de células escamosas metastásico en progresión tras quimioterapia basada en platino, en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (TPS) ≥1%.[10/2015]

· Pacientes con cáncer escamoso de cabeza y cuello (CECC) recurrente o metastásico con progresión de la enfermedad después de quimioterapia basada en platino. [08/2016]

· Pacientes adultos y pediátricos con Linfoma de Hodgkin clásico resistente o tras recaída de 3 o más líneas de tratamiento previo. [14/03/2017]

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de Pembrolizumab es de 2 mg/kg administrados por vía intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir tratamiento con Pembrolizumab hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clínicamente estables con evidencia inicial de progresión de la enfermedad hasta que se confirme ésta1.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Pembrolizumab en niños menores de 18 años.
Mayores de 65 años: En general, no se han notificado diferencias en la seguridad o la eficacia entre los pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y los pacientes más jóvenes (< 65 años). No es necesario un ajuste de la dosis en esta población.
Insuficiencia renal (IR): No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con IR leve o moderada. No se ha estudiado Pembrolizumab en pacientes con IR grave.
Insuficiencia hepática (IH): No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes IH leve. No se ha estudiado Pembrolizumab en pacientes con IH moderada o grave1.
4.5 Farmacocinética. 

Se estudió la farmacocinética de Pembrolizumab en 2.856 pacientes con melanoma metastásico o irresecable, CPNM o carcinoma que recibieron dosis en el rango de 1 a 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas.

Pembrolizumab se administra por vía intravenosa y, por lo tanto, tiene una biodisponibilidad inmediata y completa. Se distribuye de forma coherente con una distribución extravascular limitada, el volumen de distribución de Pembrolizumab en el estado estacionario es pequeño (~7,4 l; CV: 19%). Como se esperaba de un anticuerpo, Pembrolizumab no se une a las proteínas plasmáticas de una forma específica. Pembrolizumab se cataboliza mediante vías inespecíficas; el metabolismo no contribuye a su eliminación. El aclaramiento sistémico de Pembrolizumab es de ~0,2 l/día (CV: 37%) y la semivida terminal (t½) es de ~27 días (CV: 38%).

La exposición a Pembrolizumab expresada mediante concentración máxima (Cmax) o área bajo la curva de tiempo-concentración plasmática (AUC) aumentó de forma proporcional a la dosis dentro del rango de dosis para la eficacia. Con la administración repetida, se observó que el aclaramiento de Pembrolizumab era independiente del tiempo y la acumulación sistémica fue aproximadamente

2,2 veces mayor cuando se administró cada 3 semanas. Las concentraciones de Pembrolizumab cerca del estado estacionario se alcanzaron a las 18 semanas; la mediana de Cmín a las 18 semanas fue aproximadamente de 24 mcg/ml, a una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas1.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2016) en el que se describe un ensayo clínico pivotal de fase II/III. A fecha 05/09/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed con Category: Therapy y Score: Narrow, encontrándose un ensayo clínico, que corresponde con el ensayo pivotal de fase II/III.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 4. Variables empleadas en el ensayo clínico KEYNOTE-010 20

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Supervivencia Global (SG)
	SG: tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	SLP: tiempo desde la aleatorización hasta confirmación radiológica de progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	TRO: porcentaje de pacientes con respuesta completa o parcial según la versión RECIST 1.1
	Intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	tiempo desde la primera evidencia de la respuesta hasta la progresión de la enfermedad o la muerte
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Seguridad
	Los eventos adversos se clasifican de acuerdo con los Criterios de Terminología Común del Instituto Nacional del Cáncer para Eventos Adversos 
	Final

	Variable principal
	Tolerabilidad
	
	Final


Si un sujeto ha confirmado progresión de la enfermedad por irRC, no debería recibir un tratamiento adicional de prueba en el estudio. Si un paciente tiene progresión de la enfermedad confirmada, pero es clínicamente estable, es decisión del investigador si el paciente debe continuar con el tratamiento asignado por protocolo hasta que la progresión de la enfermedad se confirme por lo menos 28 días a partir de la fecha de la exploración que sugiere progresión de la enfermedad. 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 5. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial20

Referencia: Roy S Herbst, Paul Baas, Dong-Wan Kim, Enriqueta Felip, José L Pérez-Gracia, Ji-Youn Han, Julian Molina, Joo-Hang Kim, Catherine Dubos Arvis, Myung-Ju Ahn, Margarita Majem, Mary J Fidler, Gilberto de Castro Jr, Marcelo Garrido, Gregory M Lubiniecki, Yue Shentu, Ellie Im, Marisa Dolled-Filhart, Edward B Garon

	-Nº de pacientes:1034 pacientes

-Diseño: Ensayo de fase II/III, internacional, aleatorizado 1:1:1, no ciego

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 
· Brazo Experimental 1: Pembrolizumab 2mg/Kg en perfusión intravenosa (30 min) 
· Brazo Experimental 2: Pembrolizumab 10 mg/Kg en perfusión intravenosa (30 min) 
· Brazo control: Docetaxel 75mg/m² en perfusión intravenosa (1 hora) 

Todos los regímenes se repetiráncada 3 semanas, hasta dos años o progresión documentada de la enfermedad, AES inaceptables, enfermedades intercurrentes que impedía aún más la administración del tratamiento, la decisión del investigador para retirar al sujeto, la retirada objeto de consentimiento, el embarazo, falta de cumplimiento terapéutico o requisitos de procedimiento, o de interrupción debido a razones administrativas.

-Criterios de inclusión: 

· Hombres y mujeres mayores de 18 años con CPNM avanzado 
· Haya sufrido progresión (según los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos [RECIST] después de dos o más      ciclos de doblete de platino, así como un inhibidor de tirosina quinasa apropiado en personas con mutaciones EGFR     sensibilizantes o reordenamiento del gen ALK.

· Enfermedad medible por el investigador según criterios RECIST.

· Estado funcional medido por Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ≤ 1. 

· Provisión de una muestra de tumor.

· Expresión de PD-L1 en al menos 1% de las células tumorales (es decir, niveles de PD-L1 ≥1%). 

-Criterios de exclusión:

· Tratamiento previo con docetaxel para el CPNM No escamoso.

· Tratamiento con esteroides sistémicos tres días antes de la primera dosis del tratamiento de prueba o cualquier otra forma de medicación inmunosupresora.

· Necesidad de cualquier otra forma de terapia antineoplásica sistémica o localizada, mientras esté incluido en el EC.

· Antes de la quimioterapia citotóxica sistémica, estar tratado con terapia antineoplásica biológica (por ejemplo, el cetuximab), cirugía mayor previo a 3 semanas; radioterapia torácica de> 30 Gy previo a 6 meses; terapia previa con un inhibidor de la tirosina quinasa o radioterapia paliativa completa antes de 7 días.

· El tratamiento previo con un anticuerpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, o anti-citotóxico asociado a los CTLA-4 (incluyendo ipilimumab o cualquier otro anticuerpo o fármaco dirigido específicamente a células T de co-estimulación o vías de puntos de control) o la participación en otro ensayo clínico de Pembrolizumab.

· Antecedentes de neoplasia maligna previa, salvo si el paciente ha sido sometido a la terapia potencialmente curativa sin evidencia de recurrencia de la enfermedad que durante 5 años desde el inicio la iniciación de que la terapia

· Metástasis del SNC y /o meningitis carcinomatosa.

· Enfermedad autoinmune activa o historia documentada de la enfermedad autoinmune, o síndrome que requiere esteroides sistémicos o agentes inmunosupresores.

· Enfermedad pulmonar intersticial.

-Pérdidas: Se incluyeron 2699 pacientes, de los cuales se aleatorizaron 1034. 345 pacientes se incluyeron en el grupo del Pembrolizumab 2 mg/kg, de ellos, 339 recibieron tratamiento (6 pacientes se perdieron). 346 pacientes se incluyeron en el grupo de Pembrolizumab 10 mg/kg, de los cuales recibieron tratamiento 343 (3 pacientes se perdieron), 343 se incluyeron en el grupo control en tratamiento con docetaxel, y se produjeron 34 perdidas.

-Tipo de análisis: Por intención a tratar.

-Cálculo de tamaño muestral: El análisis final fue planeado para aproximadamente 200 muertes en todos grupos de tratamiento en pacientes con una tasa de proporción del tumor PD-L1 mayor o igual al 50%. Suponiendo que, en una distribución exponencial de los supervivientes con una  mediana esperada de 9 meses en el grupo de docetaxel (basado en estudios previos), una razón de riesgo (HR) de 0,60 entre Pembrolizumab y docetaxel, un período de inscripción de 16 meses, un mínimo de 8 meses de seguimiento después de la incorporación al estudio para observar el número requerido de eventos, y una tasa de abandono del 2% durante 12 meses, calculamos que lo necesario para inscribir a 460 pacientes con una PD-L1 de ≥50%  para proporcionar al menos el 81% de potencia para detectar un HR de 0,55 para la supervivencia global7, con un α unilateral de 0,00825 usando el procedimiento Hochberg. Aproximadamente 920 pacientes se inscribirían en total y 550 pacientes morirían al final del análisis, dando potencia el estudio de al menos 80% para detectar un HR de 0,70 para la supervivencia global en la población total. Para el análisis de la supervivencia libre de progresión, se utilizó un umbral de p<0,001.

	
	
	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab 2 mg/kg (N=344)
	Docetaxel

(N=343)
	Diferencia (IC 95%)
	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal :
Supervivencia global (SG)                                                                          PD-L1≥50%
	14.9 meses 

(IC 95% 10.4-no alcanzado)
	8.2 meses (IC 95% 6.4-10.7)
	HR: 0.54

(IC 95% 0.38-0.77)
	0.0002
	-

	Supervivencia global (SG)                                                                          PD-L1: 1%-49%
	9.4 meses
	8.6 meses
	HR 0.79 (IC 95%: 0.61, 1.04)
	-
	-

	Supervivencia global (SG)                  Población total
	10.4 meses (IC 95% 9.4-11.9)
	8.5 meses (IC 95% 7.5-9.8)
	HR: 0.71

(IC 95% 0.58-0.88)
	0.0008
	-

	Supervivencia global (SG)                                                                          PD-L1≥50 NO ESCAMOSO*
	15.9 meses
	7.5 meses
	HR: 0.49

(IC95% 0.32-0.75)
	-
	-

	Supervivencia global (SG)                  Población total NO ESCAMOSO*
	10.5 meses
	8.5 meses
	HR: 0.67

(IC95% 0.52-0.87)
	-
	-

	Supervivencia global (SG)                                                                          PD-L1≥50% ESCAMOSO*
	9.1 meses
	8.2 meses
	HR: 0.92 

(IC95% 0.41-2.04)
	-
	-

	Supervivencia global (SG)                  Población total ESCAMOSO*
	9.4 meses
	8 meses
	HR: 0.88

(IC95% 0.55-1.39)
	-
	-

	Supervivencia global al año
	43.2%
	34,6%
	8,6%
	-
	-

	Supervivencia global a los 2 años**
	30,1%
	14,5%
	15,6%
	-
	-

	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)                                     PD-L1≥50%
	5 meses (IC 95% 4-6.5)
	4.1 meses (IC 95% 3.6-4.3)
	HR: 0.59

(IC 95% 0.44-0.78)
	0.0001
	-


	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)                         Población total
	3.9 meses (IC 95% 3.1-4.1)
	4 meses (IC 95% 3.1-4.2)
	HR: 0.88

(IC 95% 0.73-1.04)
	0.07
	-

	Resultados secundarios de interés
Tasa de respuesta (TRO)     PD-L1≥50%
	30% 
	8%
	RAR: 22.3% (IC 95%: 13.6%-31.1%)
	<0.0001
	NNT: 5 (IC 95% 4-8)

	Tasa de respuesta (TRO )a los 12 meses
Población total
	18%
	9%
	RAR: 8.7% (IC 95%: 3.6%-13.8%)
	0.0002
	NNT: 12 (8-28)

	Duración de la respuesta      PD-L1≥50%
	NA (IQR: 4.2-10.4)
	8 (IQR: 2.6-8.3)
	-
	-
	-


	Duración de la respuesta 
Población total
	NA (IQR: 4.2-10.5)
	6 (IQR: 2.7-6.1)
	-
	-
	-

	*Datos de SG obtenidos a partir de las gráficas del estudio EPAR de pembrolizumab
**Datos de 17th World Conference on Lung Cancer, Viena, 4-7 Dic 2016.


En el EC pivotal, que estamos detallando, existe otro brazo, cuyo tratamiento de estudio es Pembrolizumab a dosis de 10 mg/kg, sin embargo, este fármaco está aprobado para dosis de 2mg/kg, por ello se detallan los resultados a esa última dosis.

En el 17th World Conference on Lung Cancer, Herbst et al. presentaron datos más maduros de supervivencia:
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R.S. Herbst, E.B. Garon, D. Kim, B.C. Cho, S.M. Gadgeel, H. Léna, A. Gúrpide, J. Han, C. Dubos Arvis, M. Majem, M. Forster, I. Monnet, S. Novello, H. Saka, Z. Szalai, M.A. Gubens, W. Su, G.M. Lubiniecki, Y. Shentu, G.L. Ferraro, P. Baas. OA03.07 - KEYNOTE-010: Durable Clinical Benefit in Patients with Previously Treated, PD-L1-Expressing NSCLC Who Completed Pembrolizumab (ID 6769). 17th World Conference on Lung Cancer, Viena, 4-7 Dic 2016.
Curvas de supervivencia global y supervivencia libre de progresión para pacientes con una tasa de proporción de tumores PD-L1 ≥ 50%: 
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Curvas de supervivencia global y supervivencia libre de progresión para pacientes con una puntuación proporción de tumores PD-L1 menos de 1%:
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Gráficos extraidos del EC: Herbest RS et al  Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer. Lancet 2016; 387: 1540–50
Curvas de SG no escamoso en pacientes con niveles PD-L1 ≥1%:
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Curvas de SG escamoso en pacientes con niveles PD-L1 ≥1%:
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Curvas de SG no escamoso en pacientes con niveles PD-L1 ≥50%:
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Curvas de SG escamoso en pacientes con niveles PD-L1 ≥50:
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Gráficos extraidos del EPAR Keytruda® European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA) 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Diseño: Se trata de un ensayo clínico aleatorizado (1:1:1) y no ciego. La aleatorización se realizó de forma estratificada según ECOG del paciente, la región geográfica (Este de Asia vs resto) y el grado de expresión de PD-L1 (Proporción de tumores ≥50% vs 1%-49%).
Uno de los posibles inconvenientes de este ensayo, es que se trata de un ensayo no enmascarado. Sin embargo, esto puede que sea así por la dificultad de manejo de los fármacos citostáticos, debido a la necesidad del manejo de su toxicidad. Además, una variable principal del ensayo es la SG, variable objetiva que puede verse poco influenciada por el no enmascaramiento del ensayo. La segunda variable principal es la SLP, la cual sí se ve afectada por el no enmascaramiento del ensayo fue evaluada por un comité independiente. 

El tipo de análisis utilizado es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes incluidos en el ensayo.
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Figura tomada del apéndice del ensayo: Herbest RS et al  Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer. Lancet 2016; 387: 1540–50
Seguimiento: El seguimiento de los pacientes es adecuado, realizando el análisis de la SG y de la SLP en la población con intención de tratar. 
Un paciente fue asignado al ensayo y recibió Pembrolizumab 2 mg/kg, sin embargo, se encontró que sus exploraciones no eran compatibles con el protocolo. Al paciente se le permitió permanecer en tratamiento y se incluyó en el análisis de la seguridad de la población, pero fue excluido de la población de análisis de eficacia porque no fue posible evaluar adecuadamente la respuesta del tumor.

Población: En el ensayo, la población está balanceada.
Comparador: Este estudio incluye pacientes que habían progresado tras una primera línea de quimioterapia. El tratamiento de elección, descrito por las diferentes guías previamente comentadas, es docetaxel, el cual actúa como comparador en este ensayo.

Nivolumab tiene aprobada la misma indicación y presenta el mismo mecanismo de acción que el fármaco de estudio, pero este y Pembrolizumab se han desarrollado paralelamente, por lo que no ha podido utilizarse como comparador. 

Análisis por subgrupos
El beneficio es consistente en todos los subgrupos en relación a la supervivencia global, no existiendo diferencias entre ellos, aunque en el subgrupo de niveles PD-L1 ≥50% parece beneficiarse más que el de PD-L1 1%-49%.

Se calcula la p de interacción de este subgrupo de pacientes mediante la calculadora de J.Primo, obteniéndose un resultado de p=0.0532, por lo que existe una diferencia dudosa.

Además, es un análisis preespecificado, ya que tanto en el EC como en el protocolo del EC se indica previamente el análisis de este subgrupo de pacientes.

Presenta plausibilidad biológica, ya que el mecanismo de acción del fármaco consiste en unirse al receptor de la muerte celular programada-1 (PD-1) y bloquear su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2, por lo que niveles mayores de PD-L1, generarán más inhibición y mayor efecto.
En relación a la consistencia, existen estudios de Nivolumab, fármaco similar a Pembrolizumab, con un mismo mecanismo de acción y misma indicación, donde también existen diferencias entre los distintos niveles de estratificación de PD-L1. Además el estudio KEYNOTE 001 también validó la relación entre la eficacia de pembrolizumab y la expresión de PD-L1.

Por tanto, podemos decir que los resultados del análisis de subgrupos podrían ser tenidos en cuenta en la práctica clínica, en tanto no se disponga de un ensayo clínico diseñado específicamente para confirmar o descartar la diferencia de SG.

En el análisis por subgrupos de SLP, se confirma esta diferencia entre los subgrupos de pacientes en relación a los niveles PD-L1. Además, cabe comentar que existe otra diferencia en los pacientes con EGFR mutado en este análisis de SLP, sin embargo, debido a la pequeña muestra, no se puede llegar a ninguna conclusión, además esta diferencia no puede tenerse en cuenta en la SG por la misma causa.

Supervivencia global por subgrupos. 
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Supervivencia libre de progresión por subgrupos
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Gráficos extraidos del EC: Herbst RS et al  Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer. Lancet 2016; 387: 1540–50
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
· El comparador utilizado en este ensayo, Docetaxel, sería adecuado para el tratamiento del CPNM en segunda línea. Docetaxel se utiliza en la práctica clínica habitual a las mismas dosis y pauta que el brazo control del ensayo (75mg/m2 cada 3 semanas) 22
· El tiempo de tratamiento fue de 24 meses, o hasta progresión de la enfermedad, decisión médica o del paciente, toxicidad por efectos adversos u otras razones.

· En cuanto a las dosis y pautas del fármaco en experimentación (Pembrolizumab), las pautas utilizadas en el ensayo son: 

· 2mg/kg: Es la misma que finalmente se ha aprobado por la EMA y FDA (2mg/Kg en perfusión intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas).

· 10 mg/kg: Esta dosis no está aprobada. Por lo tanto, los resultados obtenidos a esta dosis, no se deberán tomar en cuenta en el análisis de resultados.
· Por otro lado, las variables evaluadas como principales en el ensayo son la SG y la SLP, variables utilizadas en la práctica clínica. La SLP seconsidera variable intermedia y la SG, variable final. Otras variables estudiadas secundariamente son tasa de respuesta objetiva, la duración de la respuesta, la seguridad y tolerabilidad.

· En cuanto a los criterios de inclusión /exclusión, podemos comentar que en el ensayo se excluyen a pacientes con un performance status (ECOG) mayor de 1, algo que habrá que tener en cuenta, ya que muchos pacientes con CPNM metastásico en segunda línea de tratamiento, pueden presentar un ECOG>1.

Además, la mayoría de pacientes incluidos en este ensayo son 65 años o menores, mientras que más del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón en nuestro medio tienen más de 70 años, según el estudio de Sánchez De Cos.23
En la práctica clínica real, la mayoría de pacientes más ancianos (>75 años) pueden no ser candidatos a recibir Docetaxel por su elevada toxicidad, lo mismo que ocurre en pacientes con ECOG >1, por ello aparecen como criterios de exclusión.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
De acuerdo con el ensayo KEYNOTE 010, Pembrolizumab a dosis aprobadas (2 mg/kg), alcanza una SG de 10.4 meses vs a 8.5 meses, con una diferencia de medianas de 1.9 meses HR: 0.71 (IC95% 0.58-0.88) y p=0.0008, en pacientes con niveles de PD-L1 ≥1%. Esta diferencia resulta de una relevancia clínica escasa. Tal vez el beneficio en HR aparezca como más relevante que la diferencia de medianas; por otra parte, es posible que esta medida no refleje bien el beneficio, y éste pueda observarse mejor por el mantenimiento de una proporción estable de largos superviventes. Con los datos disponibles, se observa una diferencia de supervivencia al año de un 8,6% en la población global, que podría mantenerse estable. En los datos más maduros del 17th WCLC, se mantiene la diferencia de medianas, pero se observa una diferencia de supervivencia a los dos años del 15.6%.

En los pacientes con niveles PD-L1≥50%, la SG es de 14.9 meses vs a 8.2 meses con una diferencia de medianas de 6.7 meses HR: 0.54 (IC95% 0.38-0.77) y p=0.0002. La diferencia parece observarse principalmente en los pacientes con histología no escamosa, los cuales presentan una diferencia de mediana de SG de 8.4 meses HR: 0.49 (IC95% 0.32-0.75). Esto supone, en este subgrupo de pacientes un resultado clínicamente relevante. No parece ocurrir lo mismo en el caso de histología escamosa, donde no se demuestra que exista beneficio ya que la diferencia de medianas de SG es tan solo de 0.9 meses HR: 0.92 (IC95% 0.41-2.04). Sin embargo, este hallazgo diferencial debe ser interpretado con cautela: En primer lugar, se trata de un análisis de subgrupos (escamoso-no escamoso) dentro de otro subgrupo, por lo que el escaso número de pacientes y la comparabilidad de las ramas presenta problemas (véase la enorme amplitud del IC95%). En segundo lugar, el HR en pacientes con tumor escamoso que presentan PD-L1≥1% (0.88) es esencialmente similar al resultado en PD-L1≥50% (0.92). En tercer lugar, la histología no ha presentado interacción en el análisis de subgrupos, por lo que las diferencias entre subtipos histológicos pueden deberse al azar, y los resultados estarían mejor representados por el dato global. 

Según la ASCO, una ganancia en SG de entre 3.25 y 4 meses en no escamosos y entre 2.5 a 3 meses en escamoso serían los límites para considerarse como una ganancia clínicamente relevante24. Solo observamos esta diferencia en pacientes con histología no escamosa con PD-L1≥ 50.
La diferencia de medianas de SLP, es desfavorable para Pembrolizumab en la población total, con una diferencia de medianas de 0.1 meses, HR: 0.88 (IC95% 0.74-1.05) y p= 0.07. En la población con un PD-L1≥50%, existe una diferencia de 0.9 meses siendo mayor esta vez para Pembrolizumab. HR: 0.59 (IC95% 0.44-0.78) y p=0.0001.
En el caso de la SLP, no podemos decir que sea un resultado relevante de beneficio. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Las pruebas diagnósticas para el control de la progresión se basan en los criterios RECIST, estos criterios en este tipo de fármacos, no son del todo adecuados, ya que debido al mecanismo de acción de inmunoterapias, existe una posibilidad de que algunos pacientes pueden experimentar pseudoprogresión (pacientes que técnicamente cumplen con los criterios RECIST para la progresión de la enfermedad, pero no tienen verdadera progresión y, por lo tanto, pueden continuar recibiendo el tratamiento hasta cierta progresión de la enfermedad). Sin embargo, en el estudio, la progresión tiene que ser demostrada a través de un análisis confirmatorio realizado cuatro a seis semanas después de la progresión inicial, por lo que puede descartar algunas pseudoprogresiones de pacientes.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
 
Ver apartado 5.4.2

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No disponibles.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
 
Disponemos de dos estudios de nivolumab, en histología escamosa y no escamosa, lo que nos obliga a realizar dos comparaciones, según la histología. Esto es un problema, puesto que pembrolizumab presenta datos aparentemente distintos según la histología, pero no avalados por una interacción significativa. Además, es necesario seleccionar los subgrupos con PD-L1≥1% de los estudios de nivolumab, lo que reduce la muestra, y los subgrupos de histología escamosa/noescamosa del estudio de pembrolizumab, con el mismo efecto reductor. 

Una opción para mejorar el poder estadístico sería metaanalizar los datos de los dos estudios de nivolumab con PD-L1≥1% para comparar ambos fármacos en pacientes de cualquier histología. El problema es que la relación de pacientes con tumor no escamoso/escamoso es distinta: 3.31/1 para pembrolizumab (no escamoso/escamoso) y 2.06/1 para los estudios de nivolumab. Esta aproximación podría estar justificada puesto que tampoco habría interacción significativa entre la histología y el resultado para nivolumab, pero los datos son numéricamente peores para el tumor escamoso también en nivolumab (HR 0.69 en escamoso vs. 0.59 en no escamoso), y por tanto nivolumab estaría ligeramente perjudicado en el análisis, al contar con mayor proporción de pacientes con tumor de histología escamosa. Abordamos el análisis, pero estos serán sesgos que habrá que tener en cuenta en la valoración final:

	Tabla 6. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	SG
	HR (IC 95%)

	Pembrolizumab 2mg/kg vs Docetaxel (≥1% PD-L1)
	HR: 0.71 (IC 95%: 0.58-0.88)

	Nivolumab vs Docetaxel (≥1% PD-L1)
	HR: 0.62 (IC 95% 0.48-0.81)*

	
	HR (IC 95%)

	SG

Nivolumab vs Pembrolizumab
	HR: 0.873 (IC95% 0.625-1.22)

	* Resultado de metaanálisis con calculadora: Primo J, Escrig J. MetaSurv: calculadora Excel para metaanálisis de supervivencia. 2008. Disponible en: http://www.redcaspe.org/herramientas/descargas/MetaSurv.xls. 

Efectos aleatorios. Heterogeneidad: I2=0%.


Adicionalmente, se lleva a cabo la comparación indirecta en función de la histología:

COMPARACIÓN EN CPNM NO ESCAMOSO:

Existen diferentes alternativas para el tratamiento del CPNM no escamoso de segunda línea tras quimioterapia basada en platino, como son: Docetaxel, Docetaxel asociado a Nintedanib o Ramucirumab (esta última combinación no financiada en España), Pemetrexed, Erlotinib y Nivolumab. Se podría realizar un metaanálisis en red con este conjunto de fármacos comparados con docetaxel o placebo, sin embargo, este tipo de metaanálisis excede la capacidad de este informe. Además, un metaanálisis en red de este conjunto de fármacos tendría una limitación en relación al tipo de población, ya que en la mayoría de estos fármacos no se evalúa el marcador PD-L1.

Debido a ello, realizaremos una comparación indirecta con Nivolumab y mostraremos los demás resultados.

Para realizar la comparación indirecta entre Pembrolizumab y Nivolumab, se consideraron como criterios de selección ensayos clínicos aleatorizados, de Nivolumab o Pembrolizumab en CPNM escamoso y no escamoso donde la variable principal sea SG. Con estos criterios de selección, se realizó una búsqueda en Pubmed de ensayos clínicos en fase III con los términos Mesh: nivolumab AND lung cancer non small cell, encontrándose 2 resultados en la búsqueda, de los cuales 1 ensayo es en pacientes con CPNM escamoso y el otro es un ensayo en pacientes con CPNM no escamoso. 

Del ensayo en fase III para CPNM no escamoso, se compara Nivolumab con Docetaxel en pacientes que hayan recibido una primera línea basada en platinos.24
En relación a la similitud, las poblaciones de este ensayo son semejantes a las del Pembrolizumab, sin embargo, el tamaño de las poblaciones es diferente. En el caso de Pembrolizumab,se estudian los resultados en subgrupos de poblaciones, por lo que los tamaños son menores y pueden tener menor valor estadístico. De forma análoga sucede con Nivolumab, donde se han extraido los resutados de la poblacón con expresión PD-L1 >1%.

En los dos ensayos, se usa como comparador docetaxel a dosis 75 mg/m² cada 3 semanas. La variable principal de medida de la eficacia fue la SG26.

En relación a la homogeneidad, conocemos la variable de medida del docetaxel en el ensayo clínico que compara Nivolumab con Docetaxel, sin embargo, no conocemos este valor en el ensayo clínico del Pembrolizumab por lo que no tenemos datos para asegurar que las poblaciones sean homogéneas.

	Tabla 7. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	SG
	HR (IC 95%)

	Pembrolizumab 2mg/kg vs Docetaxel (≥1% PD-L1)
	HR: 0.67 (IC 95%: 0.52-0.87)

	Nivolumab vs Docetaxel (≥1% PD-L1)
	HR: 0.59 (IC 95% 0.43-0.82)

	
	HR (IC 95%)

	SG

Nivolumab vs Pembrolizumab
	HR: 0.881 (IC95% 0.583-1.331)


CPNM ESCAMOSO:

Existen diferentes alternativas para el tratamiento del CPNM escamoso de segunda línea tras quimioterapia basada en platino como son: Docetaxel, Nivolumab, Afatinib y Erlotinib, sin embargo, estos dos últimos no han demostrado superioridad en el tratamiento, por lo que realizaremos una comparación indirecta de Pembrolizumab y Nivolumab en CPNM escamoso usando como comparador Docetaxel.

Para realizar la comparación indirecta entre Pembrolizumab y Nivolumab, se realizó una búsqueda en Pubmed con los términos nivolumab AND lung cancer non small cell AND docetaxel, encontrándose 2 resultados en la búsqueda, de los cuales un ensayo es en pacientes con CPNM escamoso y el otro es un ensayo en pacientes con CPNM no escamoso. 

Del ensayo en fase III para CPNM escamoso, se compara Nivolumab con Docetaxel en pacientes que hayan recibido una primera línea basada en platinos.14 
Sin embargo, los resultados de ambos EC nos indican, que no se trata de candidatos a realizar una comparación indirecta, ya que en el EC del Nivolumab, se observa una diferencia de SG clínicamente relevante en la población con niveles PD-L1 ≥1%, y los datos obtenidos del EC de Pembrolizumab en el subgrupo de población de histología escamosa, los datos en cuanto a las diferencias de SG no son clínicamente relevantes. A pesar de ello, vamos a realizar esta comparación indirecta.

En relación a la similitud, la población de este ensayo es semejante a la del Pembrolizumab. En los dos ensayos, usan docetaxel a dosis 75 mg/m² cada 3 semanas como comparador. La variable principal de medida de la eficacia será la SG.26-27
En relación a la homogeneidad, no conocemos este valor de la variable principal en el comparador en ninguno de los dos ensayos, por lo que no podemos confirmar la homogeneidad de ellos.

	Tabla 8.  COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	SG
	HR (IC 95%)

	Pembrolizumab 2mg/kg vs Docetaxel (≥1% PD-L1)
	HR: 0.88 (IC95% 0.55-1.39)

	Nivolumab vs Docetaxel (≥1% PD-L1)
	HR: 0.69 (0.45-1.05)

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)

	SG

Nivolumab vs Pembrolizumab
	HR= 0.784 (IC95% 0.418-1.469)


Valoración de alternativas terapéuticas equivalentes (Nivolumab y Pembrolizumab)

Para estas comparaciones, podríamos considerar como límite de relevancia clínica un HR de 0.83 para SG, que es el considerado por el estudio de no inferioridad de Pemetrexed vs docetaxel para el cálculo de muestra. Por encima, tomaríamos su inverso, 1/0.83=1.20. Por tanto, el dintel de equivalencia sería [0.83-1.20]. La SG es una variable cuyo resultado negativo es evidentemente de la máxima significación, por lo que la comparación debería ser estricta, según la Guía ATE28.

Las comparaciones indirectas no presentan diferencias estadísticamente significativas. Aunque con excepción del caso de la histología escamosa los resultados de HR serian  compatibles con equivalencia, los IC95% rebasan el intervalo de equivalencia por ambas partes en todos las comparaciones. Puede estar debidoa que se ha tenido que recurrir a subgrupos de PD-L1 ≥ 1% de los estudios de nivolumab y para el análisis por histología a los subgrupos del ensayo pivotal de pembrolizumab siendo las muestras muy reducidas. Los datos obtenidos no permite encajarlos de forma clara en los criterios de la Guía ATE y considerarlos alternativas terapéuticas equivalentes. Pero tampoco es posible afirmar que nivolumab sea superior. 

Por otra parte, los datos aparentemente inferiores de pembrolizumab en histología escamosa provienen de resultados diferentes en los subgrupos de histología escamosa y no escamosa, que no están avalados por una interacción estadísticamente significativa. Con estos datos, no podemos considerar que la evidencia de  eficacia sea superior para Nivolumab que para Pembrolizumab. 

En consecuencia, en pacientes con PD-L1≥1% independientemente de la histología, pembrolizumab y nivolumab son fármacos que presentan eficacia, pero carecemos de evidencia para considerarlos ATE o que nos muestre una diferencia clínicamente relevante de uno sobre otro. Como indica el IPT no se ha demostrado superioridad de un fármaco sobre otro, por lo que se aconseja que la selección entre uno y otro se guíe por criterios de eficiencia42.
Análisis de validez interna de la comparación indirecta
	Tabla 9: CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?
Rechazar comparaciones “naïve” realizadas con estimaciones puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los brazos activos de diferentes ensayos controlados
	SI
	

	-¿Se establece claramente cómo se realizó la búsqueda y la selección de los ensayos para la inclusión?
	SI
	

	-¿Se hace una descripción de los métodos de análisis/síntesis de la evidencia?

Manejo de sesgos 
	SI
	

	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?
Todo los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	NO
	No pueden evaluarse la homogeneidad de los resultados porque no existen datos del comparador en los subgrupos de pacientes estudiados.


	-¿Existe concordancia de los resultados?
El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	-
	

	-Si existe una comparación directa ¿se observa consistencia en los resultados? 
	-
	

	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?
Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las respuestas en el grupo placebo
	NO
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Se toman del ensayo KEYNOTE 0010 los datos de subgrupo de pacientes, al igual que de los dos ensayos sobre Nivolumab.



Análisis de Aplicabilidad de la comparación indirecta
	Tabla 10: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	SI
	Docetaxel 75mg/m² cada 3 semanas en los tres estudios

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	No existen diferencias estadísticamente significativas

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se usa SG como variable de medida

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 

Generalización de los hallazgos (Población de pacientes en los ensayos y entre los ensayos) 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	NO
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Al tratarse de subgrupos, se reduce el número de pacientes. Además, en el estudio del Pembrolizumab, la población es mayor.


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Guías de Práctica clínica 

· NCCN: La versión 3.2017 de la guía para CPNM de células escamosas de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recomienda como segunda línea de tratamiento en CPNM metastásico, Nivolumab, Docetaxel, Pembrolizumab, Ramucirumab más docetaxel, Gemcitabina, Pemetrexed o Erlotinib en caso de pacientes con EGFR positivo.Recomendando pembrolizumab o nivolumab, de forma preferente y con categoría 1 de evidencia, en monoterapia para el tratamiento de CPNM escamoso y no escamoso avanzado o metastásico en segunda línea. Además en esta última versión, pembrolizumab también se recomienda en primera línea de tratamiento en pacientes con CPNM que expresan   PD-L1≥50.29
· Guía de práctica clínica de la European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2016: recomiendan agentes en monoterapia ya que mejoran síntomas y la supervivencia. Como opciones comparables en la terapia de segunda línea se citan Pemetrexed (para histología no escamosa) o Docetaxel. Erlotinib ha demostrado mejorar la supervivencia global en segunda o en tercera línea de pacientes con CPNM de todas las histologías que no eran candidatos a quimioterapia, incluyendo pacientes con PS 3. Erlotinib ha demostrado ser equivalente a Pemetrexed o Docetaxel en casos refractarios (progresión durante los cuatro ciclos de un doblete de quimioterapia basada en platino estándar). Gefitinib se demostró no inferior a Docetaxel, con un mejor perfil de toxicidad y calidad de vida.30-31
En la reciente actualización, agosto de 2016, recomienda la administración de las nuevas terapias anti-PD-1 para el tratamiento del CPNM avanzado o metastásico en segunda línea o tercera línea tanto en los tumores de histología escamosa como en histología no escamosa. 30
· Guía de práctica clínica de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2015: Se recomienda en segunda línea docetaxel, erlotinib, gefitinib, o pemetrexed en pacientes con carcinoma de células no escamosas; docetaxel, erlotinib o gefitinib para aquellos con carcinoma de células escamosas; y quimioterapia o ceritinib para aquellos con reordenamiento ALK que experimentan progresión después de crizotinib.32
· Guía clínica cáncer de pulmón. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 2016: Recomienda la aprobación de Pembrolizumab para el tratamiento de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico que han progresado a una primera línea de tratamiento basada en platino y cuyos tumores tienen una expresión positiva de PD-L1.En pacientescon tumores que presentan mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK los pacientes deben haber recibido también un inhibidor específico y quimioterapia antes plantearse el tratamiento con pembrolizumab.10
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
· A nivel Nacional se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT):

El IPT de Pembrolizumab en Cáncer de Pulmón no micrócitico, publicado en Enero de 2017, concluye que: “Una vez realizado el análisis de minimización de costes de pembrolizumab y nivolumab, y dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre su eficacia y seguridad, se considera que la decisión de uno u otro fármaco se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia” 42.

· A nivel internacional:

· La agencia de medicamentos y tecnología sanitaria de Canadá (CADTH) indica que los resultados de KEYNOTE010 demostraron mejoras estadísticamente significativas y clínicamente significativas en la SG, una mejora significativa en el perfil de toxicidad, y en la calidad de vida en comparación con docetaxel. El Comité también acordó que Pembrolizumab fue bien tolerado y dio lugar a un menor número de efectos secundarios y los tiempos de infusión más cortos en comparación con docetaxel.

Deliberó sobre el coste-efectividad de Pembrolizumab y llegó a la conclusión de que, al precio presentado, no es rentable33. 

· Scottish Medicines Consortium (SMC)(9/12/2016): Pembrolizumab se incluye para uso restringido dentro de NHS Scotland, para el tratamiento de cancer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 y que hayan recibido al menos un régimen de quimioterapia previo.

Pembrolizumab, en comparación con docetaxel, mejoró significativamente la supervivencia global en adultos con tumores avanzados de CPNM que expresan PD-L1 y han progresado después de quimioterapia basada en platino39.
· NICE[ID990] publicaciónanticipada en Julio 2017, aún en desarrollo sobre “Pembrolizumab for untreated PD-L1 positive metastatic non-small-cell lung cancer [ID990]”
5.4.3 Opiniones de expertos 

No procede. Todas hacen referencia a su indicación en Melanoma.

5.4.4 Otras fuentes.
· Se han realizado búsquedas en páginas web como Uptodate, P and T Community, CancerCare Ontario, etc. No se ha encontrado información relevante sobre Pembrolizumab en esta indicación.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En cuanto a la búsqueda realizada para describir la seguridad, nos apoyamos en los datos de seguridad a partir de los diferentes estudios: KEYNOTE-01020, KEYNOTE-00134, KEYNOTE-00235 y KEYNOTE-00636 en pacientes que recibieron al menos una dosis Pembrolizumab.

Estos ensayos son los utilizados como base de la autorización por la EMEA. Además, se utilizan los datos incluidos en el informe EPAR de la EMEA.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

· Los efectos adversos relacionados con el tratamiento, tanto de tipo inmunológico como no imunológico, ocurren con menor frecuencia en el grupo de Pembrolizumab que en el grupo de Docetaxel, distribuyéndose de la siguiente manera:

· En el grupo de Pembrolizumab, el 63% de los pacientes tuvo eventos de cualquier grado y 13% tuvo eventos de grado 3,4 o 5.

· En el grupo de Docetaxel, el 81% de los pacientes sufrió eventos de cualquier grado y 35% tuvo eventos de grado 3,4 o 5.

· Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento se encuentran los siguientes:

· En el grupo de Pembrolizumab (2mg/kg): nauseas (10.9%), fatiga (13.6%) y disminución del apetito (13.6%).

· En el grupo de Docetaxel: alopecia (33%), fatiga (25%) y diarrea (20%).

· Los efectos adversos debidos al tratamiento de cualquier grado, que se informaron con mayor frecuencia en los pacientes (en ≥3% de los pacientes) fueron fatiga (4%) y neutropenia (12%) en el grupo del docetaxel. En el grupo de Pembrolizumb de 2 mg/kg, no se dio ninguna reacción de grado 3-5, mayor a un 3%.

· Los efectos adversos que condujeron a la interrupción del tratamiento se dieron con la misma frecuencia en el grupo del Pembrolizumab que en el grupo Docetaxel.

· En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes (> 10%) con Pembrolizumab fueron descenso del apetito (14%), fatiga (14%) y náuseas (11%). En el grupo del Docetaxel fueron: Alopecia (33%), fatiga (25%) y diarrea (18%).

· Las reacciones adversas más graves fueron reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y reacciones graves asociadas a la perfusión.

· Las muertes debidas a efectos adversos ocurrieron en 3 pacientes en el grupo del Pembrolizumab y en 5 pacientes en el grupo del Docetaxel.

· En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de Pembrolizumab en 1.232 pacientes con CPNM y 1567 pacientes con melanoma, un total de 2799 pacientes, que recibieron al menos una dosis del fármaco. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos señalados en rojo.

	Tabla 11:Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial20
Referencia: Roy S Herbst, Paul Baas, Dong-Wan Kim, Enriqueta Felip, José L Pérez-Gracia, Ji-Youn Han, Julian Molina, Joo-Hang Kim, Catherine Dubos Arvis, Myung-Ju Ahn, Margarita Majem, Mary J Fidler, Gilberto de Castro Jr, Marcelo Garrido, Gregory M Lubiniecki, Yue Shentu, Ellie Im, Marisa Dolled-Filhart, Edward B Garon

	Efectos adversos más frecuentes(al menos 10% de los pacientes)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pembrolizumab 2mg/kg N (339)
	Docetaxel

N (309)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)

	De cualquier grado
-Cualquier evento
-Descenso apetito
-Fatiga
-Nauseas
-Rash

-Diarrea

-Astenia

-Estomatitis

-Anemia

-Alopecia

-Neutropenia

.
	215 (63%)

46 (14%)

46 (14%)

37 (11%)

29 (9%)

24 (7%)

20 (6%)

13 (4%)

10 (3%)

3 (1%)

1 (<1%)
	251 (81%)

49 (16%)

76 (25%)

45 (15%)

14 (5%)

56 (18%)

35 (11%)

43 (14%)

40 (13%)

101 (33%)

44 (14%)
	17.8% (11.1% a 24.5%)
2.3% (-3.2% a 7.8%)
12.8% (6.9% a 18.7%)
3.6% (1.5% a -8.8%)
-4% (-0.2% a -7.8%)

11% (6% a 16.6%)

5.4% (1.1% a 9.8%)

10.1% (5.7% a 14.4%)

10% (5.8% a 14.1%)

31.8% (26.5% a 37.1%)

13.9% (10% a 17.9%)
	6 (5 a 10)

8 (6 a 15)

-25 (-501 a -13)

10 (7 a 17)

19 (11 a 91)

10 (7 a 18)

11 (8 a 18)

4 (3 a 4)

8 (6 a 10)

	Grado 3-4
-Cualquier evento
-Descenso apetito

-Fatiga

-Nauseas

-Rash

-Diarrea

-Astenia

-Estomatitis

-Anemia

-Alopecia
-Neutropenia

	43 (13%)

3 (1%)

4 (1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

2 (1%)

1 (<1%)

0 (0%)

3 (1%)

0 (0%)

0 (0%)

	109 (35%)

3 (1%)

11 (4%)

1 (<1%)

0 (0%)

7 (2%)

6 (2%)

3 (1%)

5 (2%)

2 (1%)

38 (12%)
	22.6% (16.2% a 29%)
0.1% (-1.4% a 1.6%)

2.4% (0% a 4.7%)

0% (-0.89% a 0.5%)

-0.3% (-0.9% a 0.3%)

1.7% (-0.2% a 3.5%)

1.6% (0 a 3.3%)

1% (-0.1% a 2.1%)

0.7% (-1% a 2.5%)

0.6% (-0.2% a 1.5%)
12.3% (8.6% a 16%)
	5 (4 a 7)

9 (7 a 12)


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
CPNM NO ESCAMOSO:
En relación a la comparación de los datos de seguridad, no se observan diferencias entre Nivolumab y Pembrolizumab, ya que en porcentaje de efectos adversos es similar (63% vs 69%), destacando en el caso de Pembrolizumab la disminución del apetito (14%) y en el caso del Nivolumab la fatiga (16%). Cabe mencionar, que uno de los efectos adversos del nivolumab como es la astenia (10%) se produce en menor medida en los pacientes que reciben Pembrolizumab (6%).

Los efectos adversos de grado 3-4 en el caso del Nivolumab son de un 10% vs efectos adversos de grado 3-5 de Pembrolizumab los cuales suponen un 13%. Este pequeño aumento puede deberse a que, en el caso de éste último, también incluyen efectos adversos de grado 5.

Por lo tanto, no podemos confirmar la mejor tolerabilidad y seguridad de un fármaco sobre otro.
CPNM ESCAMOSO:
El análisis de los datos de seguridad para la indicación de CPNM escamoso, son semejantes a los de la indicación de no escamosos, sin observarse diferencias entre Nivolumab y Pembrolizumab (63% vs 58%), destacando en el caso de Pembrolizumab la disminución del apetito (14%) y en el caso del Nivolumab la fatiga (16%). Cabe mencionar, que uno de los efectos adversos del nivolumab como es la astenia (10%) se produce en menor medida en los pacientes que reciben Pembrolizumab (6%).

Los efectos adversos de grado 3-4 en el caso del Nivolumab son de un 7% vs efectos adversos de grado 3-5 de Pembrolizumab los cuales suponen un 13%. En este caso sí existe una diferencia, mediante la cual no podemos concluir que Nivolumab sea más seguro y mejor tolerado que Pembrolizumab, ya que en el caso del Pembrolizumab se incluyen EA grado 5 y además se desconoce si el sistema de medida de los EA ha sido el mismo en los dos ensayos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Pembrolizumab en niños menores de 18 años.
Mayores de 65 años:En el Estudio KEYNOTE010 la incidencia de acontecimientos adversos relacionados con el fármaco y los eventos adversos graves fue ligeramente mayor en los pacientes ≥ 65 años en comparación con aquellos de edad <65 años, tanto en docetaxel como en los brazos de Pembrolizumab.

En general, no se han notificado diferencias en la seguridad o la eficacia entre los pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y los pacientes más jóvenes (< 65 años). No es necesario un ajuste de la dosis en esta población.
Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado Pembrolizumab en pacientes con insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepática: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado Pembrolizumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.
Embarazo: No hay datos relativos al uso de Pembrolizumab en mujeres embarazadas.
Lactancia: Se desconoce si Pembrolizumab se excreta en la leche materna. Dado que se sabe que los anticuerpos se pueden excretar en la leche materna, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con Pembrolizumab.  Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con Pembrolizumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinámica y la eficacia de Pembrolizumab.
Monitorización de efectos adversos: Monitorización de signos y síntomas de pneumonitis, colitis, hepatitis (cambios en la función hepática, como aumento de las transaminasas, bilirrubina, etc), nefritis/ disfunción renal (cambios de la función renal y creatinina) y monitorizar la función tiroidea (utilizando el reemplazo en caso necesario).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

El precio se ha calculado a partir del PVL con los descuentos por RD en cada caso, más el 4% de IVA. 

El cálculo de las dosis se realizó considerando una superficie corporal de 1,7m2 o un peso de 70kg, teniendo en cuenta el número de viales utilizados para cada día de tratamiento con aprovechamiento de estos y utilizando la presentación más económica.
	Tabla 12. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas 

	
	CPNM NO ESCAMOSO

	Nombre
	Pembrolizumab (Keytruda®)20
	Nivolumab (Opdivo®)25
	Docetaxel (Taxotere®)13
	Pemetrexed

(Alimta®)37
	Nintedanib (Vargatef®)

+ docetaxel38

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Vial 50 mg= 1.715,25€
	Vial 40 mg = 548,34€
Vial 100 mg= 1.370,85€
	Vial 80 mg=182,92€
	Vial 100 mg= 230,88€
Vial 500 mg= 1.154,4€
	Nintedanib

150mg E/60caps= 2.312.50€
100mg E/120caps=

2.312.50€

	Posología
	2 mg/kg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	Administrar 3 mg / kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas
	75 mg/m2 en perfusión IV cada 21 días.
	500mg/m2 cada 21 días
	200 mg/12h los días del 2 al 21 de un ciclo de tratamiento estándar con docetaxel cada 21 días.


	Coste día (suponiendo una sc 1,7 m2 ó 70 kg)
	228,7€
	205,63€
	13,88€
	93,45€
	87,29€

	Coste/ciclo
	4.802,7€
	2.878,79€
	291,52€
	1.962,48€
	1.541,66 + 291,52= 1.833,19€

	Duración del tto (mediana de dosis recibidas) *
	141 días
	141 días
	141 días
	141 días
	141 días

	Coste tratamiento/completo

	32.246,7€
	28.993,83€
	1.957,08€
	13.176,45€
	12.307,53€

	Costes directos asociados/tto completo ** 
	767,44€
	1.151,16€
	767,44€
	767,44€
	767,44€

	Coste global  

Tto completo
	33.014,14€
	30.144,99€
	2.724,52€
	13.943,89€
	13.075,33€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	30.289,62€
	27.420,47€
	-
	11.219,37€
	10.350,81€

	*Se calcula a partir de la media de ciclos recibidos con corrección por medianas de SLP

** Se obtienen los datos de la pag web: http://www.ffis.es/investigacion/precios_pruebas.php.


	Tabla 13
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas 

	
	CPNM ESCAMOSO

	Nombre
	Pembrolizumab (Keytruda®)20
	Nivolumab (Opdivo®)14
	Docetaxel (Taxotere®)13

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Vial 50 mg= 1.715,25€
	Vial 40 mg = 548,34€
Vial 100 mg= 1.370,85€
	Vial 80 mg=182,92€

	Posología
	2 mg/kg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	Administrar 3 mg / kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas
	75 mg/m2 en perfusión IV durante 30-60 minutos cada 21 días.

	Coste día (suponiendo una sc 1,7 m2 ó 70 kg)
	                   228,7€
	205,63€
	13,88€

	Coste/ciclo
	4.802,7€
	2.878,79€
	291,52€

	Duración del tto (mediana de dosis recibidas)*
	112 días
	112 días
	112 días

	Coste tratamiento/completo

	25.614,4€
	23.030,56€
	1.554,56€

	Costes directos asociados **
	767,44€
	1.151,16€
	767,44€

	Coste global  

Tto completo
	26.381,84€
	24.181,72€
	2.322€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	24.059,84€
	21.859,72€
	-

	*Se calcula a partir de la media de ciclos recibidos con corrección por medianas de SLP

** Se obtienen los datos de la pag web: http://www.ffis.es/investigacion/precios_pruebas.php.


Se realiza un análisis de sensibilidad con una potencial reducción del precio en torno a un 20-36%, según las diferentes presentaciones, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:
	Tabla 14
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas 

	
	CPNM NO ESCAMOSO

	Nombre
	Pembrolizumab (Keytruda®)20
	Nivolumab (Opdivo®)25
	Docetaxel (Taxotere®)13
	Pemetrexed

(Alimta®)37
	Nintedanib (Vargatef®)

+ docetaxel38

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Vial 50 mg= 1086,48. €

	Vial 40 mg = 366,71€
Vial 100 mg= 916,79€
	Vial 80 mg=182,92€
	Vial 100 mg= 230,88€
500 mg= 1154,4€
	Nintedanib

150mg E/60caps=1.416,32€
100mg E/120caps=1.888,94€

	Posología
	2 mg/kg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	Administrar 3 mg / kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas
	75 mg/m2 en perfusión IV cada 21 días.
	500mg/m2 cada 21 días
	200 mg/12h los días del 2 al 21 de un ciclo de tratamiento estándar con docetaxel cada 21 días.


	Coste día (suponiendo una sc 1,7 m2 ó 70 kg)
	144.86€
	137,52€
	13,88€
	93,45€
	73,85€

	Coste/ciclo
	3.042,14€
	1.925,26€
	291,52€
	1.962,48€
	1.259,30 + 291,52= 1.550,81€

	Duración del tto (mediana de dosis recibidas)*
	141 días
	141 días
	141 días
	141 días
	141 días

	Coste tratamiento/completo
	20.425,82€
	19.390,11€
	1.957,08€
	13.176,45€
	10.412,60€

	Costes directos asociados**
	767,44€
	1.151,16€
	767,44€
	767,44€
	767,44€

	Coste global  

Tto completo
	21.193,26€
	20.541,27€
	2.724,52€
	13.943,89€
	11.180,04€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	18.468,74€
	17.816,75€
	-
	11.219,37€
	8.455,54€

	*Se calcula a partir de la media de ciclos recibidos con corrección por medianas de SLP

** Se obtienen los datos de la pag web: http://www.ffis.es/investigacion/precios_pruebas.php.


	Tabla 15
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas 
	

	
	CPNM ESCAMOSO
	

	Nombre
	Pembrolizumab (Keytruda®)20
	Nivolumab (Opdivo®)14
	Docetaxel (Taxotere®)13
	

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Vial polvo 50 mg

1086,48€
	Vial 40 mg = 366,71€
Vial 100 mg= 916,79€
	Vial 20 mg/0,5ml concentrado y disolvente para solución para perfusión=182,92€
	

	Posología
	2 mg/kg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	Administrar 3 mg / kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas
	75 mg/m2 en perfusión IV cada 21 días.
	

	Coste día (suponiendo una sc 1,7 m2 ó 70 kg)
	144.86€
	137,52€
	13,88€
	

	Coste/ciclo
	3.042,14€
	1.925,26€
	291,52€
	

	Duración del tto (mediana de dosis recibidas)*
	112 días
	112 días
	112 días
	

	Coste tratamiento/completo

	16.224,75€
	15.402,08€
	1.554,56€
	

	Costes directos asociados**
	767,44€
	1.151,16€
	767,44€
	

	Coste global  
o coste global tratamiento/año 
	16.992,19€
	16.553,24€
	2.322€
	

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	14.670,19€
	14.231,24
	-
	

	*Se calcula a partir de la media de ciclos recibidos con corrección por medianas de SLP

** Se obtienen los datos de la pag web: http://www.ffis.es/investigacion/precios_pruebas.php.


Para calcular el tiempo de tratamiento, se ha obtenido de la media de ciclos administrados de Nivolumab, ya que los datos de Pembrolizumab sobre la media de ciclos no estaban disponibles.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos “Alquimia” con lenguaje libre utilizando los términos “pembrolizumab” AND “cost-effectiveness” obteniéndose un resultado relacionado:

Guía NICE estudio económico del Nivolumab en CPNM escamoso, comparado con docetaxel. El modelo de costes incorporados incluyó la adquisición y administración de nivolumab, docetaxel y los tratamientos posteriores, la gestión de eventos adversos, la monitorización del paciente, manejo de enfermedades y la atención al final de la vida. Tras la extrapolación de los resultados a 20 años, este informe consideró una ganancia en SG de 7,17 meses. 

El Comité consideró que nivolumab es una opción de tratamiento clínicamente eficaz para CPNM escamoso previamente tratados, sin embargo, el incremento relación coste-efectividad más plausible (CEI) para nivolumab en comparación con docetaxel fue de entre 78.357,43€ y 87.129,67€ por año de vida ajustado a calidad (AVAC) ganado.

Aunque nivolumab fue innovador y reunió con los criterios para ser considerado una opción de tratamiento para prolongar la vida, el Comité no recomendó como un uso rentable de los recursos del National Health Services (NHS).

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	Tabla 16. Coste Eficacia Incremental (CEI) Variables continuas

	
	Eficacia de A: mediana SG Pembrolizumab
	Eficacia de B: mediana SG Docetaxel
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental**
	CEI (IC95%) por AVAC ganado

	NO ESCAMOSO*

	Población Total (PD-L1>1%)
	10,5 meses
	8,5 meses
	0,167 años

(2 meses)
	18.468,74€
	110.591,26€

	PD-L1 ≥50
	15,9 meses
	7.5 meses
	0,7 años

(8,4 meses) 
	18.468,74€
	26.383,91€

	PD-L1: 1%-49%
	9,4 meses
	8,6 meses
	0,067 años

(0,8 meses)
	18.468,74€
	275.652,84€

	ESCAMOSO*

	Población Total (PD-L1>1%)
	9,4 meses
	8 meses
	0,117 años

(1,4 meses)
	14.670,19€
	125.386,24€

	PD-L1 ≥50
	9,1 meses
	8,2 meses
	0,075 años

(0,9 meses) 
	14.670,19€
	195.602,53€

	PD-L1: 1%-49%
	9,4 meses
	8,6 meses
	0,067 años

(0,8 meses)
	14.670,19€
	218.958,06€

	*Los datos de la mediana de SG en estos subgrupos no escamoso y escamoso se han obtenido de estudio EPAR mediante aproximación de los valores representados en las gráficas de SG.

**Los costes son los obtenidos en el análisis de sensibilidad.

*** Los datos de la población con niveles PD-L1 entre 1%-49% son obtenidos del EPAR de Pembrolizumab, no existiendo en este los datos por subgrupo de histología.


Según los datos del estudio Keynote 010 y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado el coste adicional estimado es de 110.591,26€ en no escamoso y 125.386,24€ en escamoso.

En el subgrupo de pacientes con niveles PD-L1 ≥50, por cada año de vida ganado el coste adicional estimado en no escamoso y escamoso es de 26.383,91€ y 195.602,53€ respectivamente, sin embargo, en el otro subgrupo de población con niveles PD-L1 entre 1-49%, en CPNM no escamoso y escamoso es de 275.652,84€ y  218.958,06€ respectivamente.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Según el instituto nacional de epidemiología (INE), Andalucía cuenta con una población aproximada de 8,40 millones habitantes en 2014 y 46,77 millones en España.

En el año 2012 se diagnosticaron en España alrededor de 26.715 casos de cáncer de pulmón5. El 35% de los casos que se diagnostican son CPNM en estadios IIIB y IV candidatos a tratamiento no quirúrgico (9350,25)9. En cuanto a la histología, un 70-75% son no escamosos (5.592,62), y un 25-30% (2.121,339) presentan histología escamosa2,3. Según el estudio de Leighl40, mencionado en el artículo que describe los resultados del ensayo pivotal, aproximadamente un 30% son candidatos a recibir tratamiento de segunda línea. Esto supone aproximadamente 1.678 pacientes y 636 pacientes con histología no escamosa y escamosa respectivamente, candidatos a recibir tratamiento de segunda línea.

En el caso de Andalucía, si extrapolamos los resultados, obtendríamos 301 pacientes con histología no escamosa y 114 pacientes con histología escamosa en tratamiento de segunda línea.

En el caso de un hospital de 500 camas y según los datos encontrados, se estima que atendería a una población de aproximadamente 300.000 habitantes. Haciendo la misma extrapolación por población obtendríamos 11 casos anuales de CPNM no escamoso y 4 pacientes en tratamiento de segunda línea de CPNM escamoso.

Los pacientes con PD-L1 ≥1% se estima en un 66% del total de una población20. Esto supone en CPNM no escamoso 1107 pacientes anuales en España, 199 pacientes anuales en Andalucía y 7 pacientes en el hospital. En CPNM escamoso supone un total de 420 pacientes anuales en España, 75 pacientes en Andalucía y 3 pacientes en el hospital a nivel anual.

Los pacientes con PD-L1 ≥50% se estima en un 28% del total de una población20. Esto supone en CPNM no escamoso 470 pacientes anuales en España, 84 pacientes anuales en Andalucía y 3 pacientes en el hospital. En CPNM escamoso supone un total de 178 pacientes anuales en España, 32 pacientes en Andalucía y 1 pacientes en el hospital a nivel anual.

Se utilizan los costes obtenidos en el análisis de sensibilidad.
	Tabla 17. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento NO ESCAMOSO, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1107 pacientes con PD-L1 ≥1% en España
	18.468,74€
	0,167 años
	20.444.895,2€
	184,87

	199 pacientes PD-L1 ≥1% en Andalucía
	18.468,74€
	0,167 años
	3.675.279,26€
	33,23

	7 pacientes PD-L1 ≥1% en hospital
	18.468,74€
	0,167 años
	129.281,18€
	1,17

	470 pacientes PD-L1 ≥50% en España
	18.468,74€
	0,7 años
	8.680.307,8€
	329

	84 pacientes PD-L1 ≥50% en Andalucía
	18.468,74€
	0,7 años
	1.551.374,16€
	58,8

	3 pacientes PD-L1≥50% en hospital
	18.468,74€
	0,7 años
	55.406,22€
	2,1


	Tabla 18. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento ESCAMOSO, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	420 pacientes con PD-L1 ≥1% en España
	14.670,19€
	0,117 años
	6.161.179,8€
	49,14

	75 pacientes PD-L1 ≥1% en Andalucía
	14.670,19€
	0,117 años
	1.100.264,25€
	8,78

	3 pacientes PD-L1 ≥1% en hospital
	14.670,19€
	0,117 años
	44.010,57€
	0,35

	178 pacientes PD-L1 ≥50% en España
	14.670,19€
	0,075 años
	2.611.293,82€
	13,35

	32 pacientes PD-L1 ≥50% en Andalucía
	14.670,19€
	0,075 años
	469.446,08€
	2,4

	1 pacientes PD-L1≥50% en hospital
	14.670,19€
	0,075 años
	14.670,19€
	0,075


7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Ver tabla apartado 7.3.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
En el caso de Pembrolizumab, su pauta de administración es en perfusión iv de 30 minutos cada tres semanas. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

En este caso, dadas las alternativas, no estimamos que la forma de administración de Pembrolizumab pueda influir negativamente en la adherencia del tratamiento.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Actualmente, los fármacos aprobados en el tratamiento de segunda línea en pacientes con CPNM no escamoso en ausencia de mutaciones específicas son docetaxel, nivolumab y pemetrexed en monoterapia. Además de nintedanib en combinación con docetaxel y ramucirumab en combinación con docetaxel, este último no financianciado aún en España para la indicación de CPNM. 

Pemetrexed, dado que ha demostrado mayor supervivencia respecto a otra combinación estándar en histología no escamosa, se emplea en primera línea, en doblete con platino y/o en mantenimiento. De esta forma, como opción terapéutica principal, se contempla Docetaxel, apareciendo Nivolumab como nueva opción. 
En el caso del CPNM de células escamosas metastásico, las opciones de tratamiento en segunda línea son bastante pobres, contemplándose tan solo como opciones terapéuticas Docetaxel, o Erlotinib en casos en los que la quimioterapia no pueda utilizarse por el estado funcional del paciente (PS). Ha aparecido Nivolumab como otra opción del tratamiento, mejorando la SG.

En este contexto aparece Pembrolizumab, un nuevo anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG4 que se une al receptor PD-1 y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2, liberando la vía PD-1 que media la inhibición de la respuesta inmune, incluyendo la respuesta inmune anti-tumoral. La inhibición de PDL1 por Pembrolizumab, permite la activación de los linfocitos T, restaurando de este modo su capacidad para detectar y atacar de forma eficaz a las células tumorales.
De acuerdo con el ensayo KEYNOTE 010, Pembrolizumab a dosis aprobadas (2 mg/kg), alcanza una SG de 10.4 meses vs a 8.5 meses, con una diferencia de medianas de 1.9 meses HR: 0.71 (IC95% 0.58-0.88) y p=0.0008, en pacientes con niveles de PD-L1 ≥1%. Este resultado es de relevancia clínica muy modesta, si bien la diferencia de medianas podría infravalorar el resultado, teniendo en cuenta la posibilidad de que exista una mayor proporción diferencial de largos supervivientes con pembrolizumab. La diferencia en la proporción de supervivientes alcanza el 9% al cabo de un año, y el 15% al cabo de dos años, esta última según un análisis más maduro. En los pacientes con niveles PD-L1≥50%, la SG es de 14.9 meses vs a 8.2 meses con una diferencia de medianas de 6.7 meses HR: 0.54 (IC95% 0.38-0.77) y p=0.0002. Los resultados en pacientes con histología no escamosa parecen más favorables a pembrolizumab, pero no existe interacción, por lo que este análisis de subgrupos no resulta relevante.

La SLP, no presenta beneficio a favor de pembrolizumab, lo que podría justificarse por su distinto mecanismo de acción y la  dudosa validez de los criterios de progresión para reflejar el beneficio de la inmunoterapia.
Según la ASCO, una ganancia en SG de entre 3.25 y 4 meses en no escamosos y entre 2.5 a 3 meses en escamoso serían los límites para considerarse como una ganancia clínicamente relevante24. Solo se observa esa diferencia en pacientes con histología no escamosa con niveles PD-L1≥ 50.
En cuanto a la seguridad y tolerabilidad, los efectos adversos fueron más frecuentes en el brazo de Docetaxel que en el de Pembrolizumab. 

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento, ocurren con menos frecuencia en el grupo de Pembrolizumab que en el grupo de Docetaxel, dándose más efectos adversos graves en el grupo de docetaxel (13% vs 35%)

Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento se encuentran los siguientes, en el grupo de Pembrolizumab (2mg/kg): nauseas (10.9%), fatiga (13.6%) y disminución del apetito (13.6%) y en el grupo de Docetaxel: alopecia (33%), fatiga (25%) y diarrea (20%).

Los efectos adversos debidos al tratamiento de cualquier grado, que se informaron con mayor frecuencia en los pacientes (en ≥3% de los pacientes) fueron fatiga (4%) y neutropenia (12%) en el grupo del docetaxel. En el grupo de Pembrolizumb de 2 mg/kg, no se dio ninguna reacción de grado 3-5, mayor a un 3%.

Los efectos adversos que condujeron a la interrupción del tratamiento se dieron con la misma frecuencia en el grupo del Pembrolizumab que en el grupo Docetaxel.
Un dato importante de este ensayo es que presenta como criterio de exclusión pacientes con un performance status (ECOG)>1, algo que habrá que tener en cuenta, ya que numerosos pacientes con CPNM de células escamosas metastásico en segunda línea de tratamiento, podrían presentar estados funcionales ECOG>1. Esto está justificado por el uso de docetaxel como comparador. En la práctica clínica, los pacientes con PS>1 no serán candidatos a docetaxel. 

Además de esto, la mayoría de pacientes incluidos en este ensayo son ≤ 65 años, mientras que más del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón tienen más de 70 años según el estudio de Sánchez De Cos23 y la edad media de diagnóstico ronda precisamente esa edad.
Al analizar las curvas de supervivencia global en el ensayo clínico, se observa que los pacientes con mal pronóstico (progresión rápida), podrían no beneficiarse del tratamiento, a diferencia de la población de largos respondedores. Aunque no se dispone de una forma de detectar a estos pacientes de buen pronóstico para predecir la utilidad del fármaco, se observa una trayectoria similar de las curvas de docetaxel y pembrolizumab hasta aproximadamente la semana 6. Este retraso en el inicio terapéutico  descrito previamente para otros tratamientos basados en inmunoterapia, tal y como se recomienda en el IPT de Nivolumab debería tenerse en cuenta antes de iniciar el tratamiento con Pembrolizumab en los pacientes cuya enfermedad progresa rápidamente o en aquellos en los que la expectativa de vida sin tratamiento no sea claramente superior a los tres meses. 
En el análisis pre-especificado por subgrupos, Pembrolizumab se asoció a una mayor eficacia en el subgrupo definido de acuerdo con los niveles ≥50% de PD-L1. 

En el balance beneficio/riesgo, teniendo en cuenta el beneficio de relevancia dudosa en pacientes con PD-L1 1-49%, pero con una clara ventaja en seguridad y tolerabilidad, podemos afirmar que se presenta superior a docetaxel en todos los pacientes.

Con los datos actuales, sin comparaciones directas, el resultado de la comparación indirecta no permite concluir de forma clara que se puedan considerar ATEs,tampoco se ha podido  demostrar la superioridad de ninguno de ellos. Ambos fármacos presentan eficacia, pero carecemos de evidencia para considerarlos ATE o que nos muestre una diferencia clínicamente relevante de uno sobre otro.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario.

Para la realización del coste eficacia incremental en CPNM no escamoso hemos tomado los datos de mediana de SG obtenida en el ensayo “KEYNOTE 010” de 2 meses, obteniendo 0,167 años de vida ganados(AVG). En el subgrupo de pacientes con niveles PD-L1 ≥50% existe una diferencia de mediana de SG de 8,4 meses, obteniendo 0,7 AVG.

En el apartado de impacto presupuestario hemos visto que, para un hospital de 500 camas, se estima que durante un año serán tratados un total de 7 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional aceptable para el hospital, de 129.281,18€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 1,17. Para el subgrupo de pacientes con niveles PD-L1 ≥50% serán tratados un total de 3 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional aceptable para el hospital, de 55.406,22€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 2,1.

En el caso del impacto presupuestario para la Comunidad Autónoma de Andalucía, se estima que durante un año serán tratados un total de 199 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 3.675.279,26€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 33,23. Para el subgrupo de pacientes con niveles PD-L1 ≥50% año serán tratados un total de 84 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 1.551.374,16€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 58,8.

Y, por último, en el caso del impacto presupuestario a nivel nacional, estimando que durante un año serán tratados un total de 1107 pacientes con el nuevo fármaco, el coste anual adicional a nivel estatal sería de 20.444.895,2€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio, sería de 184,87. Para el subgrupo de pacientes con niveles PD-L1 ≥50% año serán tratados un total de 470 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 8.680.307,8€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 329.
Para la realización del coste eficacia incremental en CPNM escamoso en el apartado de impacto presupuestario hemos visto que, para un hospital de 500 camas, se estima que durante un año serán tratados un total de 3 pacientes con el nuevo fármaco tanto del total de nuestra población como de los pacientes con niveles PD-L1 ≥50%, siendo el coste anual adicional aceptable para el hospital, de 44.010,57€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 0,35 y 0.075 respectivamente. 

En el caso del impacto presupuestario para la Comunidad Autónoma de Andalucía, se estima que durante un año serán tratados un total de 75 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 1.100.264,25€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 8,78. Para el subgrupo de pacientes con niveles PD-L1 ≥50% año serán tratados un total de 32 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 469.446,08€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 2,4.

Y por último, en el caso del impacto presupuestario a nivel nacional, estimando que durante un año serán tratados un total de 420 pacientes con el nuevo fármaco, el coste anual adicional a nivel estatal sería de 6.161.179,8€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio, sería de 49,14. Para el subgrupo de pacientes con niveles PD-L1 ≥50% año serán tratados un total de 178 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 2.611.293,82€. El número estimado de AVGs que se obtendrían como beneficio sería de 13,35.
Al considerar que se alcance un beneficio clínicamente relevante y teniendo en cuenta el coste del tratamiento, en principio, el tratamiento con Pembrolizumab sólo resultaría costo-efectivo para los pacientes con indicación de CPNM no escamoso y niveles PD-L1 ≥50%. 

Sin embargo habría que tener en cuenta que estos datos se obtienen de un análisis de subgrupos en función de la histología, sin que ésta haya presentado interacción en el análisis multivariante. Si se tiene en cuenta sólo la expresión PD-L1>1%, el beneficio clínico  relevante sólo se encontraría en la población con expresión PD-L1>50%, por lo que realmente sí que sería sólo costo-efectivo en esta subpoblación. No obstante, y dado que tampoco se ha conseguido demostrar que Nivolumab sea superior, la recomendación final es su uso en la población con expresión PD-L1>1%, seleccionando uno u otro fármaco según criterios de eficiencia.
9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas: tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS ≥1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben haber recibido también terapia dirigida antes

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Pacientes con CPNM con expresión PDL-1>1%en  progresión tras quimioterapia basada en platino.

· Los pacientes deben cumplir los siguientes requisitos, basados en los criterios de inclusión del ensayo:

· Pacientes ≥ 18 años.

· ECOG menor o igual a 1.
· Progresión tras dos o más ciclos de tratamiento basado en doblete de platino, así como un inhibidor de tirosina quinasa apropiado en personas con mutaciones EGFR  sensibilizantes o reordenamiento del gen ALK.

· Expresión de PD-L1 en al menos 1% de las células tumorales (es decir, niveles de PD-L1 ≥1%). 
La selección entre Pembrolizumab o Nivolumab se realizará atendiendo a criterios de eficiencia.

9.4 Plan de seguimiento
Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO
	Actividad

Institución

Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)
FECHA









FIRMA

FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Manuel Jesús Cárdenas Aranzana
	Alegaciones al borrador público de: PEMBROLIZUMAB

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Boehringer Ingelheim
	ALEGACION Nº1: 

SECCIÓN NÚMERO 3: 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias. Tratamientos en segunda línea del CPNM de células no escamosas. 
El tratamiento más efectivo en 2ª línea para el adenocarcinoma de pulmón es la combinación de Nintedanib con Docetaxel que se comparó con Docetaxel, que era el tratamiento estándar en el momento de diseñar el estudio pivotal LUME-Lung 1. En este estudio se demostró a través de un análisis jerarquizado que la combinación con Nintedanib incrementa la supervivencia global de los pacientes con un adenocarcinoma de pulmón: 12,6 meses vs 10,3 con un HR = 0,83 (IC95%: 0,7-0,99; p= 0,0359), y en especial de la población de pacientes con peor pronóstico, que son los que presentan una progresión de enfermedad a la 1ª línea de quimioterapia antes de los 9 meses. En esta población y a través del análisis jerarquizado pre-planificado se demostró que la combinación proporcionó un incremento en la mediana de supervivencia global de 3 meses: 10,9 meses vs 7,9 HR = 0,75 (IC95%: 0,6-0,92; p= 0,0073). 

Nintedanib no aumentó la toxicidad hematológica de Docetaxel, aunque produjo mayor tasa de diarrea (42·3% vs 21·8%), aumento de ALT (28·5%vs 8·4%), náuseas (24·2% vs 18·0%), aumento de AST (22·5% vs 6·6%), pérdida de apetito (22·2% vs 15·6%) y vómitos (16·9% vs 9·3%). La mayoría de los efectos secundarios fueron manejables con tratamiento de soporte o reducción de dosis. El análisis de los eventos adversos de especial interés asociados a los agentes anti-angiogénicos, como hipertensión, sangrado o perforación gastrointestinal fueron similares en ambos grupos de tratamiento. 

El incremento de la supervivencia global proporcionado por Nintedanib, se hizo manteniendo la calidad de vida e incluso mejorando de forma significativa parámetros relacionados con el dolor. 
SECCIÓN NÚMERO 9: 9.1.b Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas. A) Aspectos clínico-terapéuticos 
“Actualmente, los fármacos aprobados en el tratamiento de segunda línea en pacientes en ausencia de mutaciones específicas son Docetaxel, Nintedanib combinado con Docetaxel, Ramicirumab* combinado con Docetaxel, y Nivolumab.”
	- Se acepta en parte modificando ambos párrafos. Solo podemos afirmar que la combinación Nintedanib y docetaxel muestra una mayor supervivencia global frente a docetaxel en monoterapia. Pero este fármaco no es el fármaco de referencia, no ha sido comparado con ninguno de los anticuerpos anti-PD-L1 y tampoco existen comparaciones indirectas para poder afirmar que es más efectivo que estos aunque en los ensayos tengan el mismo comparador. 

	Boehringer Ingelheim
	ALEGACION Nº2: 
a)Modificación de la tabla 12 del apartado 7.1 

b) Modificación de la Tabla 14 del apartado 7.1 en la que se realice un análisis de sensibilidad que asuma que el precio de adquisición de los fármacos con precio dual (pembrolizumab, nivolumab, nintedanib y ramucirumab) será más bajo que el Precio de Venta al Laboratorio notificado, por ejemplo, 30%. 

c) Modificación de la Tabla 16 del apartado 7.2.b cuyos resultados caen en cascada de tablas anteriores. 

d) Modificación de la Tabla 17 del apartado 7.3 cuyos resultados caen en cascada de tablas anteriores. 
	- Se acepta y se modifican las tablas 12 y 13 de la sección 7, área económica, para expresar los costes según el precio notificado.

- Se modifican todas las tablas del apartado 7, para adecuar la dosificación a la superficie corporal  estándar de 1.7mg/m2.

- Se corrigen los porcentajes del análisis de sensibilidad, para adecuar el descuento al precio notificado.

- No se acepta la alegacion referente a la media de duracion de tratamientos. Se indica en el informe la correccion utilizada.- Se corrige la presentación y precio de Vargatef®

- Se modifican las tablas 16, 17 y 18 para actualizar los costes modificados en las tablas anteriores. 

Además se elimina de la tabla Ramucirumab por no ser un medicamento financiado para esta indicación en España.

	Boehringer Ingelheim
	ALEGACION Nº3: 

SECCIÓN NÚMERO 9. ÁREA DE CONCLUSIONES
Dado que tanto los cálculos del coste incremental como el impacto presupuestario pueden modificarse según la propuesta previa proponemos la sustitución de los valores referidos en el apartado B para coincidir con los de los apartados previos así como los estimados para la indicación de CPNM escamoso.
	- Se acepta, se actualizan los datos del área de conclusiones.

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	ALEGACION (1): 
Se propone por tanto incluir tanto en la página 19 como en las conclusiones de la página 33 la evaluación de relevancia clínica de pembrolizumab según los criterios de la escala ESMO-MCBS10,11 y considerar clínicamente relevante y estadísticamente significativa la magnitud del beneficio de pembrolizumab tanto en pacientes que presentan un nivel de expresión de PD-L1≥1% y PD-L1≥50% como en la subpoblación que expresa PD-L1=1-49%, revisando también la redacción de los párrafos que hacen referencia a un beneficio en supervivencia dudoso o escaso (2º párrafo de la página 19 y penúltimo párrafo de la página 33 del documento adjunto).
	- No se acepta. El informe expresa los resultados del ensayo KEYNOTE 010 sin descartar beneficio de pembrolizumab en pacientes que presentan un nivel de expresión de PD-L1>1%. De hecho en la página 33 se afirma que pembrolizumab se presenta superior a docetaxel en todos los pacientes que expresan PD-L1.

- En cuanto a la significación estadística no conlleva automáticamente una relevancia  clínica.  Los datos aportados por el laboratorio que se exponen en las alegaciones en el subgrupo PD-L1: 1%-49% aun mejorando la SG parece no alcanzar una relevancia clínica. En este caso, teniendo en cuenta una escala validada como es la de ASCO y los datos publicados del ensayo KEYNOTE-010, SG PD-L1:1-49% (HR:0,79(IC95%:0,61,1,04) no serian datos estadísticamente significativos ni de relevancia clínica. No se acepta y se hace referencia a la bibliografía. 

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	ALEGACION (2): 
Se propone revisar la redacción del párrafo correspondiente en el área de conclusiones eliminando toda sugerencia a la existencia de un “peor efecto en supervivencia durante los primeros meses” o “retraso en el efecto terapéutico” o “interacción perjudicial en términos de progresión de la enfermedad”.
	Se modifica el párrafo. Se observa que existe una separación de las curvas de SG a partir de la semana 6, siguiendo una trayectoria similar en el periodo anterior sin demostrar un beneficio de pembrolizumab sobre quimioterapia en los primeros meses de tratamiento.  Este retraso en el inicio terapéutico también descrito previamente con Nivolumab debería tenerse en cuenta antes de iniciar el tratamiento en los pacientes cuya enfermedad progresa rápidamente o en aquellos en los que la expectativa de vida sin tratamiento no sea claramente superior a los tres meses.

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	Se propone por tanto, modificar las tablas 12-16 del informe de la siguiente manera realizando las correcciones correspondientes sobre las tablas 17 y 18 y la sección de impacto presupuestario y modificando en consecuencia el párrafo correspondiente al análisis CE en el área de conclusiones del informe.
	- No se acepta la alegación correspondiente al análisis en función de la histología. No se pueden obviar los resultados específicos en cada subgrupo, ya que pueden ser útiles en la práctica clínica,  a pesar de ello, tal y como se comenta en la alegación, en el informe se detallan las limitaciones de este análisis y la importancia de la expresión de PD-L1.

- Se modifica el aparatado 9.1.B de las conclusiones, se sustituye el último párrafo por: 

“Al considerar que se alcance un beneficio clínicamente relevante y teniendo en cuenta el coste del tratamiento, en principio, el tratamiento con Pembrolizumab sólo resultaría costo-efectivo para los pacientes con indicación de CPNM no escamoso y niveles PD-L1 ≥50%. 

Sin embargo habría que tener en cuenta que estos datos se obtienen de un análisis de subgrupos en función de la histología, sin que ésta haya presentado interacción en el análisis multivariante. Si se tiene en cuenta sólo la expresión PD-L1>1%, el beneficio clínico  relevante sólo se encontraría en la población con expresión PD-L1>50%, por lo que realmente sí que sería sólo costo-efectivo en esta subpoblación. No obstante, y dado que tampoco se ha conseguido demostrar que Nivolumab sea superior, la recomendación final es su uso en la población con expresión PD-L1>1%, seleccionando uno u otro fármaco según criterios de eficiencia.”
- Se acepta la modificación de las tablas 17 y 18, se corrige el porcentaje de pacientes con expresión PD-L1>50% y se estima el número de pacientes  con expresión PD-L1=1-49% según los datos obtenidos en el estudio KEYNOTE-10. 

- Se modifican los últimos párrafos del paratado 7.3: “Los pacientes con PD-L1 ≥1% se estima en un 66% del total de una población20. Esto supone en CPNM no escamoso 1107 pacientes anuales en España, 199 pacientes anuales en Andalucía y 7 pacientes en el hospital. En CPNM escamoso supone un total de 420 pacientes anuales en España, 75 pacientes en Andalucía y 3 pacientes en el hospital a nivel anual.

Los pacientes con PD-L1 ≥50% se estima en un 28% del total de una población20. Esto supone en CPNM no escamoso 470 pacientes anuales en España, 84 pacientes anuales en Andalucía y 3 pacientes en el hospital. En CPNM escamoso supone un total de 178 pacientes anuales en España, 32 pacientes en Andalucía y 1 pacientes en el hospital a nivel anual.”

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	TABLA 3: 

- Según el IPT de ramucirumab en cáncer de pulmón: “ La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para ramucirumab (Cyramza®) en combinación con docetaxel, para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad tras quimioterapia basada en platino”
- Según ficha técnica: “OPDIVO está indicado para el tratamiento del cáncer de pulmón  no microcítico (CPNM), localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa, en adultos.”

- Según ficha técnica: “KEYTRUDA en monoterapia está indicado para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS ≥1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben haber recibido también terapia dirigida antes de recibir KEYTRUDA.”
	- Se acepta modificación. Se modifica la Tabla 3, eliminando Ramucirumab como alternativa similar a pembrolizumab en la indicación de CPNM. 

- Se modifican indicaciones de pembrolizumab y nivolumab. 

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	PUNTO 4.2: MODIFICACIÓN DE INDICACIONES CLÍNICAS FORMALMENTE APROBADAS Y FECHA DE APORBACIÓN.
	Se acepta y se modifican indicaciones y fechas de aprobación.

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	TABLA 5:
- Las variables marcadas en naranja no fueron variables principales del estudio, por lo que se sugiere presentarlas de forma separada y clasificadas como variables secundarias.

- Tasa de SG al año con docetaxel = 35% 

- Debería incluirse en esta tabla la tasa de supervivencia a los 2 años que ya se incluye en este informe en  secciones posteriores puesto que es un resultado clínico de elevada importancia’, considerado por ESMO para definir en grado de beneficio clínico asociado a un tratamiento.

- El NNT debería calcularse con la variable principal del estudio (variable final de eficacia). Por tanto, los NNT calculados con las tasas de SG a 12, 18 y 24 meses serían los siguientes:

NNT a 12 meses (IC95%): 12 (6-75)

NNT a 18 meses (IC95%): 8 (5-16)

NNT a 24 meses (IC95%): 6 (5-11)
	- Se mantiene estructura de la tabla.
- Se modifica SG al año con docetaxel y diferencia pembrolizumab 2mg/kg vs docetaxel.  
- Se añade SG a los 2 años.

- Se aclara a cuantos meses se mide la tasa de respuesta mostrada en la tabla para definir a partir de que tasa de SG se ha calculado el NNT. 

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	PUNTO 5.2BA Validez interna. Limitaciones del diseño y/o comentarios. De acuerdo con la página 21 de protocolo del estudio, la SLP y TRG fueron analizadas por un comité independiente.
	En el protocolo se especifica que el investigador tomaba las decisiones y enviaba las imágenes a un radiólogo para que las evaluase, sin especificar que hubiese un comité independiente. “Investigators will make all treatment-based decisions using the Immune-Related Response Criteria (irRC). All imaging obtained on study will be submitted for independent radiologists’ review; they will assess the images using Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1 for determination of overall  response rate (ORR) and progression-free survival (PFS).”

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	PUNTO 5.2bA Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios. Analisis por subgrupos.
El KEYNOTE 001 validó la relación entre la eficacia y la expresión de PD-L1, motivo por el cual el KEYNOTE 010 se desarrolló en función de la expresión de  PD-L1 y no en función de la histología.
	Se modifica el párrafo: En relación a la consistencia, existen estudios de Nivolumab, fármaco similar a Pembrolizumab, con un mismo mecanismo de acción y misma indicación, donde también existen diferencias entre los distintos niveles de estratificación de PD-L1. Además el estudio KEYNOTE 001 también validó la relación entre la eficacia de pembrolizumab y la expresión de PD-L1.

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	Se sugiere que esta información se incluya en “resultados del ensayo” ya que  guarda relación con las variables principales del estudio y no con “análisis de subgrupos”
	Se acepta y se traslada grafica al apartado 5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos.

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	PUNTO 5.2Bb Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.
- Se sugiere eliminar la alusión a células escamosas, ya que el comparador es adecuado con independencia de la histología.

- Los resultados de las dosis de 2mg/kg y 10 mg/kg de pembrolizumab incluidas en el ensayo clínico no mostraron diferencias estadísticamente significativas en  las variables principales de eficacia ni en resultados de seguridad y calidad de vida. 

De hecho,  “los análisis de todos los estudios llevados a cabo con pembrolizumab y datos de exposición-respuesta, corroboran la extrapolación de los resultados de la dosis de 10mg/kg a 2mg/kg”. Por esta razón, la dosis aprobada fue la menor de las dos estudiadas.

Los resultados de la dosis de 10mg/kg permiten por tanto, una valoración más robusta de los efectos del tratamiento con pembrolizumab al aportar un mayor tamaño muestral a los análisis. La consideración de todos los pacientes tratados con pembrolizumab en  el estudio, con independencia de la dosis, es particularmente relevante en los análisis de eficacia realizados sobre subgrupos de pacientes, que adolecen de la potencia necesaria para  resultar concluyentes. Por estas razones, los resultados obtenidos con la dosis de 10 mg /kg  consistentemente se presentan en el EPAR elaborado por la EMA bien de forma adicional a los de dosis de 2 mg/kg, bien de forma agregada.  
	- Se elimina alusión a células escamosas.

- No se presentan los resultados de la dosis 10mg/kg ya que aunque especificamos que los resultados de este grupo fueron obtenidos en el ensayo, no creemos que en el análisis de resultados se deba incluir una dosis que no se va a aplicar en la práctica clínica en el hospital, aunque ambas dosis no muestren diferencias significativas en el estudio. No se acepta.

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	PUNTO 5.2bC.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.

De acuerdo con los datos que se comunicaron en ESMO  y conforme aparece en su EPAR (páginas 50-51),  pembrolizumab ha demostrado mejorar los resultados en calidad de vida de pacientes tratados. 
	En el informe no se descartan estos datos, sólo se indica que haría falta tener datos publicados más precisos de calidad de vida a lo largo de la duración del tratamiento. En el EPAR sólo aparece descrito brevemente el resultado de cuestionarios pasados a los pacientes que recibieron al menos una dosis, sin especificar tiempo concreto. 

	Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	PUNTO 5.4.1 Guías de Práctica clínica.
- En la última actualización de las NCCN  (NCCN versión 3.2017), se recomienda no sólo el tratamiento con pembrolizumab o nivolumab, de forma preferente y con categoría 1 de evidencia, en monoterapia para el tratamiento de CPNM escamoso y no escamoso avanzado o metastásico en segunda línea, sino también  la determinación de la expresión de PD-L1en el momento del diagnóstico del CPNM. Además en esta última versión, pembrolizumab también se recomienda en primera línea de tratamiento en pacientes con CPNM que expresan   PD-L1≥50.

- En la reciente actualización, agosto de 2016, de la Guía de Práctica Clínica para el CPNM metastásico elaborada por la Sociedad Europea de Oncología Médica, se recomienda la administración de las nuevas terapias anti-PD-1 para el tratamiento del CPNM avanzado o metastásico en segunda línea tanto en los tumores de histología escamosa como en histología no escamosa. De hecho se recomienda la administración de pembrolizumab en segunda y tercera línea para los pacientes que expresan PD-L1en ambas histologías.

- Se sugiere incluir el último informe de posicionamiento terapéutico de SEOM, en el que se reconoce a pembrolizumab como el primer anti-PD-1 que ha demostrado beneficios clínicos en el tratamiento en segunda línea de pacientes con CPNM avanzado que expresan PD-L1, con resultados que superaban significativamente los de docetaxel tanto en la supervivencia global de los pacientes como en el perfil de seguridad.

- Actualmente, y desde diciembre del 2016, el SMC recomienda el uso de pembrolizumab y reconoce el beneficio clínico de pembrolizumab en esta indicación

- El 11 de enero del 2017 NICE publicó el informe final de pembrolizumab ‘Technology appraisal guidance (TA 428)’, donde se recomienda el uso de pembrolizumab en el NHS británico tras estar convencidos de que pembrolizumab aporta un beneficio clínicamente relevante y estadísticamente significativo y que el ratio coste-efectividad más probable se encuentra por debajo del umbral normalmente considerado aceptable para este tipo de fármacos en el Sistema Sanitario Británico.
	- Se acepta modificaciones de NCCN versión 3.2017.

- Se amplía Guía de práctica clínica de la ESMO.

-Se incluye último informe de posicionamiento terapéutico de SEOM

- Se actualiza recomendación de SMC.
 -No se acepta modificación de la publicación del NICE, ya que es una anticipación de las recomendaciones que se publicaran en Julio 2017.

	Bristol-Myers Squibb
	En la página 6, en el punto 3.3, al hablar de otros fármacos disponibles, en el caso de Nivolumab la redacción de las indicaciones aprobadas en Ficha Técnica no coincide con las indicaciones aprobadas en la EMA (la tabla recoge las indicaciones y secuencia de aprobación en la FDA). 

Las indicaciones de Nivolumab aprobadas en la EMA son las siguientes (1): 

• Opdivo en monoterapia o en combinación está indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. 

• Opdivo está indicado para el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), localmente avanzado o metastásico, después de quimioterapia previa en adultos. 

• Opdivo en monoterapia está indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado después de tratamiento previo, en adultos. 

• Opdivo está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgking clásico (LHc) en recaída o refractario después de un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y después de tratamiento con brentuximab vedotina. 

Además el 23 de marzo Opdivo ha recibido la opinión positiva del CHMP para la indicación como monoterapia en cáncer escamoso de cabeza y cuello en adultos tras progresión al tratamiento con platino (2). 

Por otro lado, en la página 7 en el punto 4.2, cuando se describen las indicaciones de Pembrolizumab aprobadas en la EMA existe una errata. El documento indica, en el caso del CPNM que la indicación aprobada es “Cáncer de pulmón no microcítico metastásico en progresión tras quimioterapia basada en platino”, cuando la Ficha Técnica del producto indica “Keytruda as monotherapy is indicated for the treatment of locally advanced or metastatic NSCLC in adults whose tumours expresss PD-L1 with a ≥1% TPS and who have received at least one prior chemotherapy regimen. Patients with EGFR or ALK positive tumour mutations should also have received targeted therapy before receiving Keytruda” (3). 
Es decir, en el tratamiento del CPNM en segunda línea, Keytruda sólo ha sido estudiado, y está aprobado, para tumores que expresan niveles de PD-L1≥1%. Esta restricción es muy importante, por eso solicitamos que se corrija el documento. 
En esta misma página, cuando se habla de la fecha de aprobación de Keytruda en el tratamiento en primera línea de CPNM, para tumores que expresan niveles de PD-L1 ≥50%, creemos que hay una errata en la fecha de aprobación que se indica, puesto que la fecha correcta debería ser el 15 de diciembre de 2016 (4).
	- Se modifica tanto Tabla 3. Como punto 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

	Bristol-Myers Squibb
	En las menciones donde se habla del precio de los fármacos (tablas 1, 12, 13) se han usado los precios financiados vigentes a 30 de marzo. Dada la naturaleza del sistema de doble precios en España, y que los informes del GHEMA pueden ser de acceso público a través de la página web, se solicita que en todo el documento, a efectos de mantener la confidencialidad de los precios financiados, se presenten sólo los precios notificados. 
Además en el caso de Nivolumab nos ha parecido encontrar una errata en el precio que aparece en el vial de 40mg.
	- Se acepta, se revisan y se modifican las tablas para expresar los costes según el precio notificado. 

- Se corrige el precio del vial de 40mg de Nivolumab

	Bristol-Myers Squibb
	En la página 29 (apartado 7.2a) se hace referencia a la evaluación de nivolumab en CPNM por parte de NICE. En este sentido es necesario matizar que: 

- El documento disponible es sólo un borrador que será revisado en la reunión del 12 de abril de 2017, de la que podría resultar un dictamen definitivo con una vigencia de 2 años. La evolución de este proceso puede seguirse en https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag506 para la evaluación en histología escamosa y https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag524 para la no escamosa; 

- En cuanto a los ratios coste-efectividad incrementales (ICER) estimados para nivolumab con respecto a docetaxel en estos borradores sujetos a revisión y alegaciones, se sitúan en 73.500£/AVAC en la histología escamosa y 80.000£/AVAC en la no escamosa. 

En 2016 se publicó la siguiente evidencia sobre la eficiencia de nivolumab en CPNM en España: 

- Cost-Effectiveness analysis of nivolumab for the treatment of second-line advanced squamous non-small cell lung cancer (NSCLC) in Spain, que estima en €36,792/AVG y €49,867/AVAC los ratios de eficiencia para nivolumab con respecto a docetaxel en España (siempre considerando precios notificados): https://www.ispor.org/ScientificPresentationsDatabase/Presentation/68935?pdfid=47020 

En cuanto a la información de la página 23 sobre informes de HTA para pembrolizumab, ya se dispone de: 

- el dictamen del SMC en CPNM: https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1204_17_pembrolizumab_Keytruda/pembrolizumab_Keytruda 

- un borrador con recomendación negativa para esta indicación por parte de NICE: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10092 
	- Se acepta la alegación, se indica que es un borrador y se corrigen los precios.

- No se acepta la alegación referente a la recomendación negativa para pembrolizumab del NICE, esta recomendación es para otra indicación  (primera línea) (https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10092)

- Se actualiza el dictamen del SMC sobre CPNM

	AETSA
	
	Se han recibido 14 alegaciones fuera de plazo. No obstante, se han incorporado.


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.


