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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: pembrolizumab y atezolizumab. 
Indicación clínica solicitada: tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico (CU) después de quimioterapia previa que contenga platino o que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino. 
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Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0(1) y Guía EE e IP(2). 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de dos fármacos novedosos, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario. 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento(3)
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Nombre genérico: pembrolizumab. 
Nombre comercial: Keytruda®.
Laboratorio: Merck Sharp and Dohme Ltd
Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.         Código ATC: L01XC18.
Vía de administración: intravenosa.
Tipo de dispensación: uso hospitalario.
Información de registro: procedimiento centralizado para la indicación de carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico (17/07/2017).
Nombre genérico: atezolizumab. 
Nombre comercial: Tecentriq®.
Laboratorio: Roche Registration Ltd.
Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales         Código ATC: sin asignar 
Vía de administración: intravenosa.
Tipo de dispensación: uso hospitalario.
Información de registro: procedimiento centralizado CPNM, carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico (21/09/2017).
	Presentaciones y precio 


(1) PVL notificado para las indicaciones autorizadas en la fecha en la que se redacta el informe, Incluido el descuento del 7,5% aplicable según RD 8/2010.  
(2) Pembrolizumab No se encuentra financiado en España para la indicación evaluada ( mayo 2018). 
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud

	Definición(5),(6),(7),(8)
	El tracto urinario se encuentra revestido por células epiteliales conocidas como células transicionales o urotelio. Más del 90% de los cánceres del tracto urinario son carcinomas de células transicionales (TCC) conocidos hoy en día como carcinomas uroteliales (CU).
El cáncer de vejiga es la neoplasia maligna más frecuente del sistema urinario, siendo el cáncer uotelial de vejiga el tipo histológico predominante, ya que representa aproximadamente el 90% de los cánceres de vejiga.
Por el contrario, el carcinoma urotelial del tracto superior representa sólo del 5% al 10% de los carcinomas uroteliales. Dada la elevada prevalencia delc de vejiga frente al Cáncer del tracto urinario superior, gran parte de la toma de decisiones clínicas en cáncer de vejiga se extrapola cáncer del tracto superior.
Los carcinomas de vejiga pueden clasificarse en:
· No invasivos: permanecen en la capa interna de las células (epitelio de transición), y no han crecido hacia las capas más profundas.
· Invasivos: han crecido hacia capas más profundas de la pared de la vejiga. Éstos tienen más probabilidad de propagarse y son más difíciles de tratar.
También se dividen en dos subtipos:
· Carcinomas papilares: son proyecciones delgadas de la superficie interna de la vejiga a manera de dedos que crecen hacia el centro hueco. A menudo, los tumores papilares crecen hacia el centro de la vejiga sin crecer hacia las capas más profundas de la vejiga. A estos tumores se les llama cáncer papilar no invasivo. Algunas veces al cáncer papilar no invasivo de grado muy bajo (lento crecimiento) se le llama neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno. 
· Carcinomas planos: no crecen nunca hacia la parte hueca de la vejiga. Si un tumor plano se encuentra solamente en la capa interna de las células de la vejiga, se le conoce como carcinoma plano no invasivo o carcinoma plano in situ.

	Principales manifestaciones clínicas(7), (9)

	El síntoma más frecuente es la presencia de hematuria, siendo también común la presencia de síntomas urinarios irritativos.
La aparición de sangre en la orina puede detectarse a simple vista (hematuria macroscópica) o en un análisis de orina (citología de orina). 
Los tumores de vejiga también pueden dar como síntomas molestias urinarias, incluyendo necesidad de orinar con más frecuencia y en poca cantidad, dolor o escozor al orinar, o ganas de orinar justo después de acabar de hacerlo; y todo ello sin necesidad de provocar hematuria asociada.
Cuando existen metástasis en otros órganos éstas pueden producir síntomas muy variados, dependiendo de su localización. Los sitios más frecuentes en los que aparecen metástasis son los huesos y el pulmón, aunque también pueden aparecer en el hígado, cerebro y casi en cualquier órgano.
Los pacientes con carcinomas uroteliales de las vías urinarias superiores a veces presentan dolor debido a la obstrucción que causa el tumor.

	Incidencia y prevalencia(10), (11), (12)
	Según el informe anual editado por la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) en el año 2012 se diagnosticaron 430.000 nuevos casos y 165.000 muertes asociadas al Cáncer de vejiga a nivel mundial. La incidencia es del 6,4%, con 13.789 nuevos casos en España, de los cuales 11.584 son en hombres y 2.205 mujeres, siendo el quinto tipo de cáncer más frecuentemente diagnosticado en España, sólo después de colon, próstata, pulmón y mama (cuarto en varones)
La mortalidad debida a cáncer de vejiga en 2012 en España fue del 4,9% (5007 muertes), siendo del 6,5% en varones y del 2,3% en mujeres. 
La prevalencia a los cinco años se sitúa en 8,1% (47.225 casos). 

	Evolución / Pronóstico (11)
	En los pacientes de segunda línea de tratamiento se han identificado tres factores pronósticos (factores pronósticos Bellmunt) independientes: 

· ECOG >0

· Hemoglobina < 10g/dL

· Presencia de metástasis hepáticas.

A pesar de que el 40-60% de los pacientes con carcinoma urotelial avanzado que reciben quimioterapia de primera línea basada en cisplatino presentan respuesta, la progresión de la enfermedad ocurre en casi todos los pacientes en una mediana de aproximadamente 15 meses. Hasta el momento de la aparición de los nuevos fármacos, el único tratamiento con aprobación de segunda línea para los pacientes que han fracasado al tratamiento previo con cisplatino era vinflunina.

Todos los pacientes requieren seguimiento después de un tratamiento potencialmente curativo dado los índices significativos de recurrencia.

Las mutaciones genéticas están ampliamente presentes en la vejiga del paciente o en todo el urotelio. En consecuencia, las personas a quienes se les resecó un tumor vesical a menudo presentan después tumores recidivantes en la vejiga; con frecuencia, en sitios diferentes a los del tumor inicial. 

El tabaquismo es el factor de riesgo más importante en el cáncer de vejiga urotelial (se considera que los fumadores tienen un riesgo 2,5 veces mayor de desarrollar este tumor que los no fumadores).


	Grados de gravedad / Estadiaje
	La clasificación más empleada en el estadiaje del Cáncer de Vejiga es el Sistema TNM que valora la extensión del propio tumor (T, tumor primario), los ganglios linfáticos (N) y la presencia de metástasis (M). De forma sencilla, se distinguen los siguientes estadios:
-      Estadio 0: son tumores no invasivos.
Estadio I: el tumor invade la capa más superficial de la vejiga, pero no invade el músculo.
Estadio II: el tumor invade el músculo de la vejiga. Este hecho implica una posibilidad mayor de que se extienda a otras partes del cuerpo, produciendo metástasis.
Estadio III: el tumor invade el tejido que rodea a la vejiga o invade órganos vecinos como la próstata, el útero o la vagina.
Estadio IV: el tumor invade la pared de la propia pelvis o del abdomen; o afecta a los ganglios linfáticos; o presenta metástasis a distancia en otros órganos del cuerpo.
A continuación, se presenta el sistema completo de clasificación por estadios de los tumores de vejiga. Se emplea asignando a cada caso una clasificación en función de las características del tumor primario (T, tabla 1), de los ganglios linfáticos (N, tabla 2) y de la presencia o no de metástasis (M, tabla 3). Con estos tres factores, cada tumor se clasifica por estadios según los criterios expresados en la última tabla (agrupación por estadios, tabla 4):  
-Tabla 1: Tumor primario (La T de cada tumor sólo se puede determinar tras una cistoscopia y/o RTU)
TX
El tumor primario no puede ser valorado
T0
No hay evidencia de tumor primario
Tis
Carcinoma in situ: es un tipo de tumor no invasivo
Ta
Carcinoma papilar: otro tipo de tumor no invasivo
T1
El tumor invade el tejido conectivo subepitelial: uno de los tejidos más superficiales de la vejiga
T2
El tumor invade el músculo de la vejiga.
T3
El tumor invade el tejido que rodea a la vejiga
T4
El tumor invade próstata, uretra, vagina, pared pélvica o pared abdominal.
T4a
El tumor invade próstata, útero o vagina
T4b
El tumor invade pared pélvica o pared abdominal
- Tabla 2: afectación ganglionar
NX
Los ganglios linfáticos no se pueden valorar
N0
No hay afectación de ganglios linfáticos.
N1
Metástasis en un solo ganglio linfático, de tamaño menor de 2 cm.
N2
Metástasis en un solo ganglio linfático que mida entre 2 cm. y 5 cm.; o en varios ganglios linfáticos, ninguno de ellos mayor de 5 cm.
N3
Metástasis en ganglios linfáticos mayores de 5 cm.
- Tabla 3: Metástasis a distancia
MX
La presencia de metástasis a distancia no puede valorarse
M0
No hay metástasis a distancia
M1
Hay metástasis a distancia
Tabla 4: Agrupación por estadios TNM
Estadio 0
Ta, Tis
N0
M0
Estadio I
T1
N0
M0
Estadio II
T2
N0
M0
Estadio III
T3
T4a
N0
N0
M0
M0
Estadio IV
T4b
Cualquier T
Cualquier T
N0
N1-3
cualquier N
M0
M0
M1
.

	Carga de la enfermedad(13,14)
	Los pacientes con enfermedad avanzada suelen presentar síntomas urinarios. La hematuria es el síntoma más común, aunque también puede darse dolor durante la micción, aumento del número de micciones o urgencia para las mismas y dolor en la parte baja del abdomen o la espalda. 
Estos pacientes también experimentan síntomas en los lugares donde aparecen las metástasis (tos o disnea si metástasis pulmonares, dolor de espalda o ictericia si metástasis hepáticas, dolor óseo o fracturas patológicas si metástasis óseas). 
También pueden presentar otras manifestaciones como trombosis venosa profunda, que aparece hasta en un 2% de los pacientes en los dos años desde el diagnóstico. 



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias(15)
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Tratamiento del Carcinoma Urotelial localmente avanzado o metastásico 
Tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico

Primera línea

El tratamiento estándar del carcinoma urotelial avanzado según la Guía SEOM9 es la combinación de quimioterapia con cisplatino. Tanto cisplatino + gemcitabina (CG) como la asociación de metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino (MVAC) se consideran opciones de tratamiento aceptables en esta indicación. No hay diferencias claras en la eficacia entre estos dos regímenes, pero la toxicidad parece ser mayor con MVAC. En un ensayo comparativo aleatorizado16 la mediana de la supervivencia global (SG) y la tasa de supervivencia a los 5 años fueron de 14 meses y el 13% para GC, en comparación con 15,2 meses y 15,3% para MVAC. Sin embargo, CG tiene un perfil de seguridad mejor, con una menor incidencia de neutropenia febril, mucositis oral y alopecia, por lo tanto, suele ser la elección preferida para el tratamiento de primera línea. 

Un porcentaje significativo de pacientes con cáncer urotelial avanzado se consideran "no aptos" para la quimioterapia basada en cisplatino, en base a los siguientes criterios: ECOG= 2 o Índice de Karnofsky 60-70%; aclaramiento de creatinina <60 ml / min; pérdida de audición y / o neuropatía periférica ≥ grado 2 de acuerdo con los Criterios Terminológicos Comunes para Eventos Adversos versión 4.0; Insuficiencia cardiaca NYHA. No existe una terapia estándar clara para estos pacientes, siendo el procedimiento más habitual el cambio de cisplatino por carboplatino, evitando así la toxicidad renal y mejorando la tolerancia.  Un ensayo de fase II / III comparando la actividad de carboplatino / gemcitabina (CaG) con el de carboplatino / metotrexato / vinblastina (CaMVi) en 178 pacientes no aptos a cisplatino encontró una eficacia similar para los dos regímenes, con una mediana de SG de 9,3 y 8,1 meses, respectivamente, y menor toxicidad para CaG. Otros estudios han evaluado el papel de las combinaciones sin platinos, tales como paclitaxel-gemcitabina, que muestran una actividad alentadora, con tasas de respuesta que van del 40-60%, pero también una toxicidad considerable. Finalmente, en pacientes frágiles, la monoterapia también puede ser una opción, principalmente con paclitaxel, gemcitabina o vinflunina, pero con resultados limitados. 

Según la Guía SEOM9 para el tratamiento de cáncer de vejiga musculo-invasivo y urotelial metastásico 2016 se establecen las siguientes recomendaciones: en primera línea se consideran opciones estándar, CG y MVAC. Se prefiere CG sobre MVAC principalmente debido a un mejor perfil de seguridad. Nivel de evidencia: 1. Grado de recomendación: A. Para los pacientes no aptos a cisplatino debe considerarse el esquema CaG como la opción de tratamiento estándar.  Nivel de evidencia: 1. Grado de recomendación: A.

Segunda línea 

En segunda línea, las opciones son limitadas. La mayoría de los agentes quimioterápicos que han sido probados en estudios de fase II: paclitaxel, docetaxel, oxaliplatino, pemetrexed, nab-paclitaxel e ifosfamida, entre otros, tienen una tasa de respuesta de alrededor del 20%, sin haber demostrado un beneficio en la SG. El uso combinado de agentes quimioterápicos ha demostrado aumentar la tasa de respuesta y la supervivencia libre de progresión (SLP). Vinflunina, un alcaloide de la vinca de tercera generación mostró un beneficio en la SG durante un estudio de fase 3, comparado con el mejor tratamiento de soporte (los resultados son estadísticamente significativos en la población de pacientes elegibles, es decir, aquellos sin desviaciones importantes de los criterios del ensayo, no siendo significativos en la población por intención de tratar) y ha sido aprobado por la EMA en este Indicación (IB). 

Según la Guía SEOM para el tratamiento de cáncer de vejiga musculo-invasivo y urotelial metastásico 2016 se establecen las siguientes recomendaciones: para pacientes en progresión tras terapia basada en platino, ofrecer tratamiento con vinflunina. Valorar inclusión en EC como alternativa. Nivel de prueba I. Grado de recomendación B9.

En 2017, la FDA ha aprobado cuatro nuevos agentes inmunoterapéuticos para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en progresión durante o tras quimioterapia basada en platinos: nivolumab, pembrolizumab, durvalumab y avelumab, ampliando, de igual forma, las indicaciones de atezolizumab para incluir pacientes con enfermedad avanzada o metastásica no aptos para el tratamiento con quimioterapia basada en cisplatino (obtuvo la indicación inicial en 2016).  La EMA ha autorizado recientemente nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab en los mismos términos que la agencia reguladora americana 
3. 3 Características comparadas con otras alternativas similares (18),(19)
	
Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares en segunda línea de tratamiento metastásico

	Nombre
	NIVOLUMAB
Opdivo®
	VINFLUNINA
Javlor®
	ATEZOLIZUMAB
Tecentriq®
	PEMBROLIZUMAB
Keytruda®
	AVELUMAB
Bavencio®
	DURVALUMAB
Imfinzi® *

	Presentación
	Vial 40mg/4mL
Vial 100mg/10mL
	Vial 50 mg/2 mL
Vial 250 mg/10 mL
	Vial 1200 mg/20 mL (60 mg/mL)
	Vial 100 mg/4mL
Vial 50 mg polvo liofilizado
	Vial 200 mg/10 mL (20 mg/mL)
	Vial 500 mg/10mL (50 mg/mL)
Vial 120 mg/2.4mL (50 mg/mL)

	Posología
	3mg/kg cada 2 semanas en perfusión intravenosa 
	320mg/m2 cada 3 semanas en perfusión intravenosa
	1.200 mg cada 3 semanas en perfusión intravenosa 
	200 mg cada 3 semanas perfusión intravenosa 
	10 mg/kg a cada 2 semanas en perfusión intravenosa
	10 mg/kg a cada 2 semanas en perfusión intravenosa

	Indicación aprobada 
en FT
	FDA: Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en progresión durante o tras la administración de quimioterapia basada en platinos o progresión dentro de los 12 meses de tratamiento neoyauvante/adyuvante con platinos. (Febrero 2017)
EMA: en monoterapia para el tratamiento de carcinoma urotelial localmente avanzado irresecable o metastásico en pacientes adultos que han progresado durante o después de un tratamiento basado en platino (opinión positiva abril 2017)
	AEMPS: Carcinoma avanzado o metastásico de células transicionales del tracto urotelial en los que haya fracasado un tratamiento previo que incluyera derivados del platino.
No se ha estudiado la eficacia y la seguridad de vinflunina en pacientes con estadio funcional ≥ 2. (Octubre 2009)
	2ª línea: carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en progresión durante o tras la administración de quimioterapia basada en platinos o progresión dentro de los 12 meses de tratamiento neoyauvante/ adyuvante con platinos
EMA: julio 2017
FDA: octubre 2016
1ªLÍNEA: carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en pacientes no candidatos a regímenes basados en platinos
EMA: julio 2017
FDA: abril 2017
	2ª línea: carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en progresión durante o tras la administración de quimioterapia basada en platinos o progresión dentro de los 12 meses de tratamiento neoyauvante/ adyuvante con platinos.
EMA: julio 2017
FDA: mayo 2017
1ªLÍNEA: carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en pacientes no candidatos a regímenes basados en platinos.
EMA: julio 2017
FDA: mayo 2017
	FDA: Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en progresión durante o tras la administración de quimioterapia basada en platinos o progresión dentro de los 12 meses de tratamiento neoyauvante/adyuvante con platinos. (Mayo 2017).
EMA: pendiente de valoración por CHMP
	FDA: Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en progresión durante o tras la administración de quimioterapia basada en platinos o progresión dentro de los 12 meses de tratamiento neoyauvante/adyuvante con platinos(Mayo 2017).
EMA: pendiente de valoración por CHMP

	Efectos adversos
	Fatiga, rash, prurito, diarrea, tos, disnea, dolor de espalda, artralgia, pirexia, infecciones del tracto respiratorio superior, dolor musculoesquelético, disminución del apetito, nauseas.

	Trastornos hematológicos, principalmente neutropenia y anemia, trastornos gastrointestinales, especialmente estreñimiento, anorexia, náuseas, estomatitis/mucositis, vómitos, dolor abdominal y diarrea y trastornos generales como astenia/cansancio. 
	Fatiga, disminución del apetito, nauseas, infecciones del tracto urinario, pirexia y estreñimiento. 

	Diarrea, náuseas, anemia, trombocitopenia, cefalea, neuropatía periférica, mareo, parestesia, hipertiroidismo, hipotiroidismo, apetito disminuido, deshidratación, ojo seco, sofocos, neumonitis, disnea, tos, vómitos, erupción, prurito, artralgia
	Fatiga, reacciones infusionales, dolor musculoesquelético, disminución del apetito, nauseas, infecciones del tracto urinario.  

	Fatiga, estreñimiento, edema periférico, dolor musculoesquelético, disminución del apetito, nauseas, infecciones del tracto urinario.


	Utilización de recursos
	Administración
Hospital de Día.  Duración perfusión 60 minutos.
	Administración
Hospital de Día. Duración perfusión 20 minutos.
	Administración
Hospital de Día.  Duración primera perfusión 60 minutos.
Posteriores: 30 minutos
	Administración
Hospital de Día. Duración perfusión 30 minutos.
	Administración en hospital de día. Perfusión 60 minutos. Premedicar las primeras 4 infusiones y posteriormente según necesidad
	Administración
Hospital de Día.  Duración perfusión 60 minutos.

	Conveniencia
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa.
	Vía intravenosa.


En pacientes no candidatos a regímenes con platinos, las opciones de tratamiento disponibles incluirían: paclitaxel/docetaxel gemcitabina o agentes en monoterapia (principalmente gemcitabina, paclitaxel o vinflunina, aunque también vinblastina, antraciclinas, metotrexato e ifosfamida) 
Durvalumab en la indicación evaluada actualmente no está aprobada en España ni en la EMA, la única indicación que tiene actualmente aprobada por la FDA es, textualmente, 

Locally advanced or metastatic urothelial carcinoma who:
1. have disease progression during or following platinum-containing chemotherapy.
2. have disease progression within 12 months of neoadjuvant or adjuvant treatment with platinum-containing chemotherapy
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.(20,21)
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 tumoral. 
Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1), Fcmodificado, que se une directamente a PD-L1 y proporciona un bloqueo doble de los receptores PD-1 y B7.1, generando la inhibición mediada por PD-L1/PD-1 de la respuesta inmune, incluyendo la reactivación de la respuesta inmune antitumoral sin inducir la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. Atezolizumab promueve la interacción PD-L2/PD-1 permitiendo que persistan las señales inhibitorias mediadas por PD- L2/PD-1.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
EMA (registro centralizado)(3,4)
Pembrolizumab: julio 2017 

Atezolizumab: septiembre 2017 

FDA:(22)
Pembrolizumab: mayo 2017

Atezolizumab: octubre 2016 (pacientes que hubieran recibido platinos) y abril 2017 (no candidatos a platinos). 

Las indicaciones aprobadas en ambos casos son:

-Pembrolizumab en monoterapia está indicado:

Tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en platino. 
Tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatino y cuyos tumores expresen PD‑L1 con una puntuación positiva combinada (CPS) ≥ 10
-Atezolizumab en monoterapia en:

Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial (CU) localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa que contenga platino o

• Tratamiento de pacientes adultos con CU avanzado metastásico en los que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino y cuyos tumores tengan una expresión de PDL1 > 5%
Aunque en un principio ambos fármacos recibieron autorización para el tratamiento en primera línea en pacientes con CU metastásico, en junio de 2018, la EMA indicó restringir la indicación de ambos fármacos en pacientes con bajo nivel de sobreexpresión de PDL-1. Los datos preliminares de los respectivos ensayos pivotales, mostraron una supervivencia reducida con pembrolizumab y atezolizumab versus quimioterapia en pacientes con urotelial metastásico o localmente avanzado cáncer que no habían recibido terapia previa y cuyos tumores tenían expresiones bajas de PD-L1. 

4.3 Posología, forma de preparación y administración(20,21)
La dosis recomendada de pembrolizumab es de 200 mg administrado en perfusión intravenosa durante 30 minutos cada tres semanas. Los pacientes deben recibir tratamiento hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se recomienda continuar con el tratamiento en pacientes clínicamente estables con evidencia inicial de progresión de la enfermedad hasta que se confirme la misma. 
La dosis recomendada de atezolizumab es de 1200 mg administrados por vía intravenosa cada 3 semanas. Se recomienda que los pacientes sean tratados hasta la pérdida del beneficio clínico o aparición de toxicidad inmanejable. 
La dosis inicial de atezolizumab se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, las perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.(20,21)
Pembrolizumab 
Pediatría:
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
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:
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado 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 en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. 
Atezolizumab
Pediatría
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de atezolizumab en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos. 
Mayores de 65 años 
Basándose en el análisis farmacocinético poblacional, no es necesario un ajuste de dosis de atezolizumab en pacientes ≥ 65 años. 
Insuficiencia renal 
De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población. 
Insuficiencia hepática
De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.
4.5 Farmacocinética.(20,21)
Pembrolizumab
Absorción 
Pembrolizumab se administra por vía intravenosa y, por lo tanto, tiene una biodisponibilidad inmediata y completa. 
Distribución 
De forma coherente con una distribución extravascular limitada, el volumen de distribución de pembrolizumab en el estado estacionario es pequeño (~7,5 l; CV: 20%). Como se esperaba de un anticuerpo, pembrolizumab no se une a las proteínas plasmáticas de una forma específica. 
Biotransformación 
Pembrolizumab se cataboliza mediante vías inespecíficas; el metabolismo no contribuye a su eliminación. 
Eliminación 
El aclaramiento sistémico de pembrolizumab es de ~0,2 l/día (CV: 37%) y la semivida terminal (t½) es de ~25 días (CV: 38%). 
Poblaciones especiales
Se evaluaron los efectos de diversas covariables sobre la farmacocinética de pembrolizumab mediante análisis de farmacocinética de poblaciones. Los siguientes factores no tuvieron un efecto clínicamente importante sobre el aclaramiento de pembrolizumab: edad (rango, 15-94 años), sexo, raza, insuficiencia renal leve o moderada, insuficiencia hepática leve y carga tumoral.
Comentarios 
Con la administración repetida, se observó que el aclaramiento de pembrolizumab era independiente del tiempo y la acumulación sistémica fue aproximadamente 2,1 veces mayor cuando se administró cada 3 semanas. Las concentraciones de pembrolizumab cerca del estado estacionario se alcanzaron a las 18 semanas. 
Atezolizumab
Un análisis farmacocinético de la población sugiere que se obtiene el estado estable después de 6 a 9 semanas (2 a 3 ciclos) de la administración repetida. 
Absorción 
Atezolizumab se administra como una perfusión intravenosa. No hay estudios realizados con otras vías de administración. 
Distribución 
Un análisis farmacocinético de la población indica que el volumen de distribución del compartimento central es de 3,28 l y el volumen en el estado estacionario es de 6,91 l en el paciente habitual. 
Biotransformación 
No se ha estudiado directamente el metabolismo de atezolizumab. Los anticuerpos se eliminan principalmente por catabolismo. 
Eliminación 
Un análisis farmacocinético de la población indica que el aclaramiento de atezolizumab es de 0,200 l/día y la semivida de eliminación terminal habitual es de 27 días. 
Poblaciones especiales 
De acuerdo con un análisis de farmacocinética poblacional y la exposición basada en el análisis de respuesta, la edad (21-89 años), la región, la etnia, la insuficiencia renal, la insuficiencia hepática leve, el nivel de expresión de PD- L1, o el estado ECOG. El peso corporal, el sexo, el estado AAT positivo, los niveles de albúmina, la carga tumoral, son estadísticamente significativos, pero no clínicamente relevantes para la farmacocinética de atezolizumab. No se requirió ajuste de dosis.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada(3,4)
Se dispone del informe EPAR de ambos fármacos. En el caso de atezolizumab se dispone de un estudio adicional de dos cohortes que incluye a ambos tipos de población y cuyos resultados se publicaron en dos publicaciones diferentes con 4 meses de diferencia entre las mismas. 
Con fecha 17 de noviembre de 2017 se realiza una búsqueda en Pubmed con las siguientes palabras: "pembrolizumab AND phase III clinical trials" y "atezolizumab AND phase III clinical trials" sin encontrarse otros ensayos clínicos de relevancia en ninguno de los casos. 
La búsqueda en www.clinicaltrials.gov no ofrece ninguna publicación más asociada a estudios relevantes en ninguno de los casos. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
Pembrolizumab: Tratamiento de 1ª línea en enfermedad metastásica en pacientes no candidatos a regímenes con platinos 
	Tabla 2. First-line pembrolizumab in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and unresectable or metastatic urothelial cancer (KEYNOTE-052): a multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol [Internet]. 2017 Nov 26 [cited 2017 Nov 1];18(11):1483–92.(23)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Proporción de todos que alcanzan una respuesta completa (RC) o bien una respuesta parcial (RP) según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) versión 1.1, medido por un comité evaluador independiente. 
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
Se analiza la tasa de supervivencia global a los 6 y 12 meses. 
	Final

	Variable secundariab
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte por cualquier causa (lo que ocurra primero). 
Se analiza la tasa de SLP a los 6 y 12 meses. 
	Intermedia

	Variable secundaria
	Duración de respuesta 
	Tiempo que se alcanza respuesta constatada por RECIST 1.1 hasta progresión medida por comité evaluador independiente en sujetos que hubieran alcanzado RC o RP. 
	Intermedia

	Variable secundaria
	Actividad antitumoral de pembrolizumab según niveles biomarcador PD-L1
	Relación entre la expresión del biomarcador y la actividad antitumoral para evaluar la actividad de pembrolizumab según expresión de PD-L1 mediante la evaluación TRO, DR y SLP por subgrupos según criterios RECIST 1.1 
	Exploratoria

	Variable secundaria 
	Calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes y resultados globales de salud
	Evaluado con el uso del cuestionario QLQ-C30 de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC), y el EuroQoL EQ-5D y escala visual analógica. 

	Final


Además de toda la población tratada, se estudiaron la TRO, SG, SLP y DR según los niveles de expresión de PD-L1.
Pembrolizumab: 2ª línea metastásica en pacientes que han recibido un régimen previo basado en platinos. 
	Tabla 3. Variables empleadas en el ensayo clínico:

Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ, Fradet Y, Lee JL, Fong L, Vogelzang NJ, Climent MA, Petrylak DP, Choueiri TK, Necchi A, Gerritsen W, Gurney H, Quinn DI, Culine S, Sternberg CN, Mai Y, Poehlein CH, Perini RF, Bajorin DF; KEYNOTE-045 Investigators. Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2017 Mar 16;376(11):1015-1026. doi: 10.1056/NEJMoa1613683

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Co-variable principal 
	Supervivencia libre de progresión (SLP) 
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte por cualquier causa (lo que ocurra primero). 
	Intermedia

	Co-variable principal
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final

	Variable secundaria 
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Proporción de todos que alcanzan una respuesta completa  (RC) o bien una respuesta parcial (RP) según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) versión 1.1, medido por un comité evaluador independiente
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Duración de respuesta (DR)
	Tiempo que se alcanza respuesta constatada por RECIST 1.1 hasta progresión medida por comité evaluador independiente en sujetos que hubieran alcanzado RC o RP. 
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Tiempo hasta respuesta (TR)
	Tiempo desde aleatorización hasta que alcanzan RC o RP 
	Intermedia 

	Variable exploratoria - resultados pacientes.  
	Calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes y resultados globales de salud
	Evaluado con el uso del cuestionarioQLQ-C30 de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC). 
	Final


La SG y la SLP se analizan asimismo por subgrupos de expresión de PD-L1
Atezolizumab: estudio de dos cohortes (cohorte 1 en primera línea y cohorte 2 en segunda línea) 
	Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo clínico:
Hoffman-Censits J, Grivas P, Van Der Heijden M, Dreicer R, Loriot Y, Retz M. Mvigor 210, a phase II trial of atezolizumab (MPDL3280A) in platinum-treated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (mUC). Lancet Volume 387:1909–1920;2016

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal  
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)  
	Proporción de todos que alcanzan una respuesta completa (RC) o bien una respuesta parcial (RP) según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) versión 1.1, medido por un comité evaluador independiente
En la cohorte 2 además se midió la misma variable siguiendo los criterios RECIST modificados. 
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final

	Variable secundaria 
	SLP
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte por  cualquier causa (lo que ocurra primero). 
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Duración de respuesta (DR)
	Tiempo que se alcanza respuesta constatada por RECIST 1.1 hasta progresión medida por comité evaluador independiente en sujetos que hubieran alcanzado RC o RP. 
	Intermedia


Atezolizumab:  en pacientes que han progresado a tratamiento previo con regímenes basados en platinos. 
	Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clínico: Powles T, Durán I, Van der Heijden M, Loriot Y, J Vogelzang N, De Giorgi U et al.  Atezolizumab versus chemotherapy in patients with platinum-treated locally advanced or metastatic urotelial carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2017; Lancet. 2018 Feb 24;391(10122):748-757


	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal  
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final 

	Variable secundaria 
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada por RECIST 1.1 o la muerte por cualquier causa (lo que ocurra primero). Medido por el investigador. 
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Duración de respuesta (DR)
	Tiempo que se alcanza respuesta constatada por RECIST 1.1 hasta progresión medida por investigador en sujetos que hubieran alcanzado RC o RP. 
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Proporción de todos que alcanzan una respuesta completa (RC) o bien una respuesta parcial (RP) según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) versión 1.1, evaluada por investigador. 
	Intermedia 


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
1) Pembrolizumab 

a) Pacientes no candidatos a tratamiento con platinos (1ªlínea: KEYNOTE-052)
	Tabla 5.  Balar AV, Castellano D, O'Donnell PH, Grivas P, Vuky J, Powles T, Plimack ER, Hahn NM, de Wit R, Pang L, Savage MJ, Perini RF, Keefe SM, Bajorin D, Bellmunt J. First-line pembrolizumab in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and unresectable or metastatic urothelial cancer (KEYNOTE-052): a multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol. 2017 Sep 26. pii: S1470-2045(17)30616-2. doi: 10.1016/S1470-2045(17)30616-2.
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	-Nº de pacientes: 370
-Diseño: Fase II, no randomizado, multicéntrico, abierto. 
-Tratamiento grupo activo: pembrolizumab 200 mg/ 21 días. No hay grupo control 
-Criterios de inclusión: 
· Diagnóstico confirmado (histológica o citológicamente) de cáncer urotelial avanzado/irresecable o metastásico. 
· Edad ≥18 años
· No candidato a recibir regímenes basados en platinos, según uno de los siguientes criterios: 
- ECOG 2
- ClCr < 60 ml/min (pero mayor de 30 ml/min)
- CTCAE v.4 pérdida de audición grado ≥ 2 (25 dB en dos medidas consecutivas). 
- CTCAE v.4 neuropatía periférica grado ≥2
- IC clase III según la NYHA
· No haber recibidio quimioterapia sistémica previa para cáncer urotelial avanzado o metastástico o quimioterapia adyuvante basada en platinos, seguida de cistectomía con recurrencia > 12 meses desde fin de la terapia, o neoadyuvanciabasada en platinos con recurrencia >12 meses tras fin de tratamiento.  
· Tejido para análisis de biomarcadores. 
· Enfermedad medible basada en criterios RECIST 1.1. 
· ECOG 0, 1, 2 en los diez días previos a inicio de tratamiento. 
-Criterios de exclusión:
· Enfermedad con posibilidad de usar terapia local con intención curativa
· Participación en un estudio con fármaco en investigación en las 4 semanas antes de la primera dosis de tratamiento. 
· Diagnóstico de inmunodeficiencia o terapia con corticoides o cualquier terapia inmunosupresora en los 7 días previos al inicio del tratamiento. El uso de dosis fisiológicas de corticoides podría ser aprobado previa consulta con el laboratorio. 
· Terapia con anticuerpos en las 4 semanas previas al inciio del estudio o no recuperación de reacciones adversas debido a otros agentes administrados más de 4 semanas antes. 
· Quimioterapia, terapia dirigida o radioterapia en las dos semanas previas al estudio, o no recuperación de efectos adversos de régimen administrado previamente. 
· Presencia de otro cáncer activo o que requiere tratamiento. 
· Historia de cualquier anormalidad que pudiera interferir en los resultados del estudio. 
· Tratamiento previo con fármacos dirigidos contra PD-L1 u otro coinhibidor de receptores de células T. 
· Metástasis cerebrales o meningitis carcinomatosa. 
· Enfermedad autoinmune activa que hubiera requerido tratameinto inmunosupresor en los últimos 2años o 
· Administración de vacunas vivas atenuadas en los 30 días previos al estudio 
· Tratamiento crónico con inductor o inhibidor potente de CYP3A4
· VIH
-Pérdidas: 10% (15 efectos adversos, por decisión médica y 18 abandonos por el sujeto). 
-Tipo de análisis: ITT, y de todos los subgrupos según expresión de PD-L1
-Cálculo de tamaño muestral: en base a una TRO en PD -L1 CPS ≥10%, asumiendo que l a prevalencia de sujetos con expresión superior al 10% es de 33%, 
Mediana de tiempo en seguimiento: 9,5 meses 

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Tratamiento experimental 
N (%)


	Resultado principal 
-TRO (RC +RP): n(%) (IC95%)
-Tiempo hasta respuesta en meses (IC 95%)
	108 (29,2) (24,6-34,1)
2,1 (1,3-9)

	Resultados secundarios de interés
- Duración de respuesta (mediana en meses) 
- Duración del tratamiento

- SG
*Mediana de tiempo en meses (IC 95%)
- SLP
*Número de eventos (%) 
*Mediana de tiempo en meses (IC 95%) 

	NA 
(1,4-19,6+)
3 meses
11 (10-13,6)
284 (76,8)
2,3 (2,1-3,4)

	


A partir de los datos, se han calculado, 
Tasa de SLP a los 6 meses: 33,8% (29-38,7), 
Tasa de SLP a los 12 meses: 21,8% (17,4 -26,6).
% de SG a los 6 meses: 67,4 % (62,3 -72)
% SG a los 12 meses: 46,8 % (41,1-52,3). 
TRO en función de PD-L1: 
PD-L1 CPS ≥10%: 47,3% (37,7 – 57)
PD-L1 CPS<10% : 21% (16,2-26,7)
PD-L1 CPS<1%: 16,5% (9,1-26,5)
Aunque el IC 95% para una TRO del 20% era de 13-29% el estudio tendría una potencia del 85% para detectar un incremento del 10% en la TRO del 10 al 20%. 
b) Pacientes que progresan tras tratamiento con regimen basado en platinos: estudio KEYNOTE-045
	Tabla 6. Bellmunt J, Wit R, Vaughn D, Fradet Y, Lee JL, Fong L et al. Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2017; 376:1015-1026. KEYNOTE-045Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ, Fradet Y, Lee JL, Fong L, Vogelzang NJ, Climent MA, Petrylak DP, Choueiri TK, Necchi A, Gerritsen W, Gurney H, Quinn DI, Culine S, Sternberg CN, Mai Y, Poehlein CH, Perini RF, Bajorin DF; KEYNOTE-045 Investigators. Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2017 Mar 16;376(11):1015-1026. doi: 10.1056/NEJMoa1613683. 

	Ensayo de superioridad de pembrolizumab frente a la mejor elección del investigador. 
-Nº de pacientes: 542 (randomización 1:1)
-Diseño: Fase del ensayo, aleatorización, ciego o abierto, etc: ensayo fase III, randomizado, abierto, controlado con el tratamiento a elección del investigador. 
La randomización se hizo estratificando pacientes en base a ECOG (0/1 o 2), presencia de metástasis hepáticas, Hb (> o igual a 10, <10 g/dl), tiempo desde que se completó la última quimioterapia (< 3 meses, > o igual a tres meses). 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  pembrolizumab 200 mg/3 semanas vs la elección del investigador (paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 semanas, docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, vinflunina 320 mg/m2 cada 3 semanaas)
-Criterios de inclusión: 
· Diagnóstico confirmado histológica o citológicamente de cáncer urtoelial. Se incluyeron la histología transicional y mixta, aunque debía haber predominancia de histología de células transicionales. 
· Edad ≥18 años 
· Progresión o recurrencia tras régimen que contenga platinos recibido bien en enfermedad metastásica, o como terapia adyuvante o neoadyuvante con progresión en menos de doce meses tras finalizar terapia con platinos. 
· No más de dos líneas previas de tratamiento con quimioterapia en enfermedad metastásica. 
· Muestra de tejido para análisis de biomarcadores. 
· Enfermedad medible siguiendo los criterios RECIST. 
· ECOG 0-2, en los 10 días previos al inicio del tratamiento. Los sujetos con ECOG de 2 debían tener hemoglobina≥10g/dl, no tener metástasis hepáticas, y debían haber recibido la última dosis del régimen quimioterápico anterior al menos 3 meses antes de incluirse en el estudio.  
-Criterios de exclusión:
· Enfermedad en la que pueda administrarse tratamiento local con fines curativos 
· Participación actual o previa en un estudio con fármaco en investigación en las 4 semanas antes de la primera dosis de tratamiento. 
· Diagnóstico de inmunodeficiencia o terapia con corticoides o cualquier terapia inmunosupresora en los 7 días previos al inicio del tratamiento. El uso de dosis fisiológicas de corticoides podría ser aprobado previa consulta con el laboratorio. 
· Terapia con anticuerpos en las 4 semanas previas al inciio del estudio o no recuperación de reacciones adversas debido a otros agentes administrados más de 4 semanas antes. 
· Quimioterapia, terapia dirigida o radioterapia en las dos semanas previas al estudio o no recuperación de efectos adversos de régimen administrado previamente. 
· Presencia de otro cáncer activo o que requiere tratamiento. 
· Historia de hipersensibilidad grave a paclitaxel, docetaxel o vinflunina o cualquier fármaco formulado con los excipientes que contienen estos fármacos. 
· Historia de cualquier anormalidad que pudiera interferir en los resultados del estudio. 
· Tratamiento previo con fármacos dirigidos contra PD-L1 u otro coinhibidor de receptores de células T. 
· Metástasis cerebrales o meningitis carcinomatosa. 
· Enfermedad autoinmune activa que hubiera requerido tratameinto inmunosupresor en los últimos 3 meses o enfermedad autoinmune grave que hubiera requerido previamente tratamiento inmunosupresor 
· Administración de vacunas vivas atenuadas en los 30 días previos al estudio 
· Tratamiento crónico con inductor o inhibidor potente de CYP3A4
-Pérdidas: La población por intención de tratar fue 270 en el brazo de pembrolizumab y 272 en el brazo control. La población que se administró al menos una dosis fue 266 en el brazo de pembrolizumab y 255 en el brazo control.
· Pembrolizumab (n=270): 
- Status for trial: discontinuaron 162 pacientes: 15 EAs, 137 muertes, 1 pérdida de seguimiento, 1 decisión médica, 1 violación del protocolo, 7 abandonos del sujeto. 
Quimioterapia (n=272)
- Status for trial: 13 EAs, 158 muertes, 1 pérdida de seguimiento, 3 decisiones médicas, 30 abandonos por parte del sujeto. 
-Tipo de análisis: Intención de tratar 
- Cálculo de tamaño muestral:
El tamaño muestral se calculó por eventos de supervivencia. Asumiendo que la prevalencia de PDL1 CPS ≥1% y PDL1 CPS ≥10% en la población general era de 55% y 33% respectivamente, un tamaño muestral de 470 pacientes, se incluirían aproximadamente 260 pacientes ≥1% y 156 pacientes≥10%. 
Para el cálculo del tamaño se asumió una mediana de SLP de 4 meses en el brazo de tratamiento estándar.


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab
(n=270)
	Quimioterapia
(n=272)
	RAR (%)
	HR
(IC 95%)
	P

	Variable
principal  
· Supervivencia Global
-Número (%) de pacientes con evento 
- Mediana en meses (IC 95%)
· SLP (evaluada mediante RCIE siguiendo criterios RECIST)
- Número (%) de pacientes con evento. 
- Mediana en meses (IC 95%)
	155 (57,4%)
10,3 (8-11,8)
218 (80,7%)
2,1 (2-2,2)
	179 (65,8%)
7,4 (6,1-8,3)
219 (80,5%)
3,3 (2,3-3,5)
	2,9
	0,73
(0,59-091)
0,98 (0,81-1,19)

	0,00224
0,416

	Resultados secundarios de interés
- TRO: % de pacientes   con RP o RC siguiendo criterios (IC 95%)
Número de pacientes con RP o RC 
- Tiempo en meses hasta respuesta (hasta RP o RC confirmadas. Mediana (rango)
- Duración de respuesta en meses (tiempo desde RC o RP hasta progresión de enfermedad). Mediana (rango)
Resultados por subgrupos
SG
- CPS ≥10% 
Número de pacientes con evento (%)
Mediana en meses (IC 95%)
- CPS ≥1%
Número de pacientes con evento (%)
Mediana en meses (IC 95%)
SLP 
- CPS ≥10% 
Número de pacientes con evento (%)
Mediana en meses (IC 95%)
- CPS ≥1%
Número de pacientes con evento (%)
Mediana en meses (IC 95%)
TRO:RC+RP
n(%) IC 95
- CPS ≥10% 
Mediana de duración de la respuesta en meses (rango) 
- CPS ≥10% 
	21,1
(16,4-26,5)
57
2,1
(1,4-6,3)
No alcanzada 
(1,6+-15,6+)
n=74
44 (59,5)
8 (5-12,3)
n=110
61 (55,5%)
11,3 (7,7-16)
n=74
59 (79,7)
2,1 (1,9-2,1)
n=110
85 (77,3)
2,1 (2-2,4)
n=74
16 (21,6)
12,9-32,7
n=74
No alcanzada 
(1,6+-15,4+)
	11,4
(7,9-15,8)
31
2,1
(1,7-4,9)
4,3
(1,4+-15,4+)
n=90
60 (66,7)
5,2 (4-7,4)
n=120
81 (67,5)
6,9 (4,7-8,8)
n=90
72 (80)
3,1 (2,2-3,4)
n=120
98 (81,7)
3,2 (2,2-3,4)
n=90
6 (6,7)
2,5-3,9
n=90
4,4 
(1,5+-10,8+)
	9,6
(3,5-59)
	0,57
(0,37-0,88)
0,61 
(0,43-0,86)
0,89 
(0,61-1,28)
0,91
(0,68-1,24)

	0,001
0,00483
0,00239
0,239
0,264


Los resultados comunicados por los pacientes (RCP) se evaluaron usando el QLQ-C30 de la EORTC. Se observó un tiempo prolongado hasta el deterioro en el estado de salud global/CdV del QLQ-C30 de la EORTC en los pacientes tratados con pembrolizumab en comparación con la quimioterapia de elección del investigador (Cociente de riesgo 0,70; IC del 95% 0,55-0,90). A lo largo de 15 semanas de seguimiento, los pacientes tratados con pembrolizumab tuvieron un estado de salud global/CdV estable, mientras que los tratados con la quimioterapia de elección del investigador tuvieron una 33 disminución del estado de salud global/CdV.
Los pacientes con un estado funcional ECOG de 2 tenían que tener una hemoglobina ≥10 g/dl, no podían tener metástasis hepáticas y debían haber recibido la última dosis de su pauta posológica de quimioterapia previa ≥3 meses antes de la entrada en el estudio.
A continuación se presentan las curvas de Supervivencia de Kaplan-Meier correspondientes a las variables principales del KEYNOTE-045(3).
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Figura 4. Curva de supervivencia de Kaplan Meier de SG (población ITT)
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Figura 5: Curva de supervivencia de Kaplan Meier de SLP (población ITT)
Según lo establecido en el diseño, el estudio consideraría haber alcanzado la superioridad de pembrolizumab frente a la mejor alternativa elegida por el investigador en todos los siguientes casos: 
· H1: superioridad de PFS considerando todos los pacientes 
· H2: superioridad de PFS considerando los pacientes CPS ≥1%
· H3: superioridad de PFS considerando los pacientes CPS ≥10%
· H4: superioridad de OS considerando todos los pacientes 
· H5: superioridad de OS considerando los pacientes CPS ≥1%
· H6: superioridad de OS considerando los pacientes CPS ≥10%
No se consideró la estratificación de forma previa al diseño según el nivel de expresión de PD-L1.
Basado en la creciente evidencia de correlación entre esta expresión y los resultados, el análisis estadístico fue modificado cuando el estudio ya se había iniciado para incorporar este análisis de subgrupos. 
Tabla 7. SG según expresión PD-L1
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Pembrolizumab

Quimioterapia

SG por expresion de PD-LI
Nimero de eventos (nimero de pacientes)

Cociente de riesgo
(Hazard Ratio)*

(IC del 95%)
<10% 106 (186) 116 (176) 0,80 (0,61, 1,05)
>10% 44(74) 60 (90) 057 (0.37.0.88)

* Coctente de riesgo (Hazard Rati) (pembrolizumab € comparacion con quimioierapia) de acuerdo al modelo de
iesgos proporcionales de Cox estratficados





El 21% había recibido dos tratamientos sistémicos previos en el contexto metastásico. El 76% de los pacientes había recibido cisplatino previamente, el 23% había recibido carboplatino previamente y el 1% había sido tratado con otros tratamientos basados en platino.
Pembrolizumab denostró proporcionar beneficio clínico frente a la quimioterapia en todos los subgrupos examinados, excepto en el subgrupo con metastásis hepática incluyendo pacientes con metástasis hepáticas (HR:0.85 (0-61-1.20)) o hemoglobina <10 g/dl (HR:0.75 (0.46-1.22)). 
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Figura 6: Análisis de supervivencia global por subgrupos
Calidad de vida: EORTC QLQ-C30 
En la semana 9, la puntuación del estado global de salud/calidad de vida se mantuvo estable respecto a la del inicio en el brazo de pembrolizumab (media MC: -1.37 points; 95% IC: -4.10, 1.35), observándose un empeoramiento mayor en el brazo control: -5.75 points (95% CI: -8.62,-2.87) con una diferencia entre ambos brazos en la semana 9 de 4.38 puntos (95% IC: 0.59, 8.16; p=0.02). 
La diferencia fue aún mayor en la semana 15, con 9.05 puntos (IC 95%: 4.61, 13.48; p<0.001). 
Se detectó además un mayor tiempo hasta deterioro según el cuestionario basado en calidad de vida en el brazo de pembrolizumab (HR = 0.70; 95% IC:0.55, 0.90; p=0.002). 
2) Atezolizumab 
a) Pacientes no candidatos a recibir platinos (1ªlínea) o bien que hayan progresado a quimioterapia con cisplatino (2ª línea): IMvigor 210 (Ensayo de dos cohortes)
	Tabla 8. Hoffman-Censits J, Grivas P, Van Der Heijden M, Dreicer R, Loriot Y, Retz M. Mvigor 210, a phase II trial of atezolizumab (MPDL3280A) in platinum-treated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (mUC). Lancet Volume 387:1909–1920;2016
 Balar A, Galsky M, Rosenberg J, Powles T, Petrylak D, Bellmunt J. et al. Atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and metastatic urothelial carcinoma: a single-arm, multicentre, phase 2 trialLancet Vol 389;2017:67-76. 

	Se trata de dos publicaciones, debido a que en el momento de publicar los datos de la cohorte previamente tratada con platinos, aún no se encontraban disponibles los datos de la cohorte no candidata a tratamiento con cisplatino. Estos últimos datos fueron publicados 4 meses después. 
-N.º de pacientes: 438
-Diseño: Ensayo clínico fase II, de dos cohortes, con un solo brazo de tratamiento, abierto. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: no presenta grupo control (un solo brazo). Estudio de superioridad comparado con un control histórico (tasa de respuesta esperada del 10%). 
-Criterios de inclusión: 
· Pacientes con CU avanzado o metastásico confirmado histológica o citológicamente. 
· Muestra de tumor evaluable para expresión de PD-L1
· Función hematológica adecuada, creatinina ≥ a 30 ml/min
· Enfermedad medible según criterios RECIST 1.1
· Expectativa de vida ≥ 12 meses 
- Criterios de inclusión específicos para la Cohorte 1
· No haber recibido quimioterapia previa para enfermedad avanzada o metastásica: 
- Para pacientes con un régimen previo adyuvante o neoadyuvante para CU, se requirió un intervalo libre de tratamiento de al menos 12 meses entre la última administración de tratamiento y la fecha de la recurrencia, para considerar al paciente "naive" en el estadío metastásico
- En pacientes con terapia previa local intravesical o inmunoterapia, se requirió que hubieran completado el tratamiento al menos 4 semanas antes del inicio del estudio. 
· No candidato ("unfit") para quimioterapia basada en cisplatino: disfunción renal, pérdida auditiva de 25 dB, grado neuropatía periférica ≥ 2, ECOG 2. 
· ECOG 0,1,2
- Criterios de inclusión específicos para la Cohorte 2
· Progresión de la enfermedad durante o tras el tratamiento con al menos un régimen conteniendo platinos. 
· ECOG 0,1 
-Criterios de exclusión:
· Metástasis SNC
· Historia de enfermedad autoinmune
· Tratamiento con corticoides sistémicos o con otra medicación inmunosupresora
· Historia de fibrosis pulmonar idiopática, neumonía organizada, neumonitis inducida por fármacos, neumonitis idiopática, o evidencia de neumonitis activa. 
· Tratamiento previo con agonistas de CD137 o terapias de bloqueo de puntos de control o tratamiento con corticoides sistémicos u otras terapias inmunosupresoras sistémicas. 
· Dolor oncológico no controlable 
· Derrame pleural no controlable, derrame pericárdico o ascitis que requiera procedimiento una vez al mes o más 
· Hipercalcemia no controlada 
· Albúmina sérica < 2,5 g/dl
· Enfermedad cardiovascular significativa, tal como IC grado II o superior según NYHA, IAM en los 3 meses previos, arritmias inestables o angina inestable. 
-Pérdidas:
438 pacientes incluidos, 429 tratados. 
334 pérdidas: 2 muertes, 22 efectos adversos, 275 progresiones, 18 abandonos, 17 otras causas. 
-Tipo de análisis:
- Cálculo de tamaño muestral: se planeó incluir al menos 100 pacientes (de los cuales mínimo 30 del grupo IC 2/3) en la cohorte 1. Con esta proporción, el IC 95% para una TRO de 40% sería de 22,7-59,4 y el estudio tendría una potencia del 98% para detectar un aumento en la TRO del 10 al 40%. 
Se planeó incluir a aproximadamente 300 pacientes en la cohorte 2. La prevalencia de grupo IC 2/3 se asumió en un 30%. Con 100 pacientes IC 2/3, el IC para una TRO del 40% sería de 30,3-50,3 y el estudio tendría una potencia del 100% para detectar un aumento del 30% en TRO de 10 al 40%. 
Se incluyeron 438 pacientes (Cohorte 1: 123 pacientes, cohorte 2: 315 pacientes). 

	Resultados Cohorte 1
Pacientes con CU localmente avanzado o metastásico no tratados previamente, que fueron considerados no aptos para la quimioterapia basada en cisplatino o que tuvieron progresión de la enfermedad al menos 12 meses después del tratamiento con un régimen de quimoterapia neoadyuvante o adyuvante que contuviera platinos. 
Resultados Cohorte 2 
Pacientes que recibieron al menos un régimen de quimioterapia basada en platino para el CU localmente avanzado o metastásico o tuvieron progresión de la enfermedad en los 12 meses de tratamiento con un régimen de quimioterapia neoadyuvante o adyuvante que contenga platino.


	Variable evaluada en el estudio
	Cohorte 1
(n=119)
	Cohorte 2
(n=310)

	Resultado principal 
TRO evaluada por CRI
Número de respondedores (%)
IC 95%
Número de Respuestas Completas (%) 
IC 95%
Número de RP (%) 
IC 95%
- TRO evaluada por el investigador (cohorte 2)
Número de respondedores (%)
IC 95%

	27 (22,7)
15,5-31,3
11 (9,2)
4,7-15,9
16 (13,4)
7,9-20,9
	49 (15,8)
11,9-20,4
19 (6,1)
3,7-9,4
30 (9,7)
6,6-13,5
61 (19,7)
15,4-24,6
51(16,5)
12,5-21,1

	Resultados secundarios 
-Duración de respuesta evaluada por CRI; 
Mediana en meses (IC 95%) 
-Duración del tratamiento
-SLP evaluada por CRI; 
Mediana en meses (IC 95%)
- SG 
Pacientes con evento (%)
Mediana en meses (IC 95%)
Tasa SG a los 12 meses (%)
	NE (14,1-NE)
15 semanas
2,7 (2,1-4,2)
59 (49,6)
15,9 (10,4-NE)
57,2 
	NE (2,1*-22,6*)
2,1(2,1-2,1)
226(72,9)
7,9 (6,7-9,3)
36,9



En la cohorte 1 (pacientes no tratados prevaimente) cuando se realizó la comparación con el grupo IC 2/3 (mayor sobreexpesión de PDL-1) y se comparó con una tasa de respuesta de control histórico preestablecida del 10%, no se alcanzó significación estadística para la variable primaria (P=0,0717). De hecho, el primer cálculo del tamaño muestral se realizó asumiendo una tasa de respuesta del 40% en el grupo tratamiento, que finalmente no fue alcanzada por ninguno de los subgrupos analizados, ya que la máxima tasa de respuesta fue del 28% en el subgrupo IC 2/3.  Los valores p para los subgrupos IC 1/2/3 y para todos los subgrupos fueron 0,0247 y 0,0031 respectivamente. Sin embargo, estos valores son sólo exploratorios debido al diseño pre establecido en el que, si no se obtenía superioridad en el primer análisis, el resto carecían de validez. 
No se alcanzó la mediana de duración de la respuesta en ningún subgrupo de expresión de PD-L1 ni en la población de todos los participantes incluidos en el estudio independientemente del nivel de expresión. 
En la cohorte 2, se demostró TRO según los criterios RECIST 1.1 y mRECIST estadísticamente significativas en comparación con una tasa de respuesta de control histórico preestablecida del 10%. 
Para la cohorte 2, la mediana de duración de la respuesta no se alcanzó en ninguno de los subgrupos de expresión de PD-L1. 

b) Pacientes que han progresado a tratamiento basado en platinos (IMvigor 211)
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Figura 7: Diseño estadístico jerarquizado que se empleo en IMvigor 211
	Tabla 9. Powles T, Durán I, Van der Heijden M, Loriot Y, J Vogelzang N, De Giorgi U et al.  Atezolizumab versus chemotherapy in patients with platinum-treated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2017; In press December. 

	-Nº de pacientes: 931
-Diseño: Fase del ensayo, aleatorización, ciego o abierto, etc: ensayo fase III, abierto, multicéntrico, internacional, aleatorizado. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  atezolizumab 1200 mg iv/3 semanas vs la elección del investigador (paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 semanas, docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, vinflunina 320 mg/m2 cada 3 semanas)
-Criterios de inclusión: 
-Criterios de exclusión:
-Pérdidas:
-Tipo de análisis: ITT y procedimiento jerárquico de secuencia fija basado en el test de log-rank estratificado bilateral 5% como se indica a continuación: análisis 1) población CI2/3; análisis 2) población CI1/2/3; análisis 3) todos los participantes del estudio independientemente del nivel de expresión de PD-L1
El objetivo primario del estudio consistió en un análisis jerarquizado de la supervivencia global en primer lugar, en la población con altos niveles de expresión de PD-L1, y en caso de demostrarse la significación estadística del beneficio en supervivencia de Atezolizumab en esta población (y solo en ese caso), analizar sucesivamente la presencia de este beneficio en la población PD-L1 positiva [no en alta proporción] y posteriormente, en la población general con independencia de los niveles de expresión de PD-L1. Los objetivos secundarios incluyeron la TRO, la SLP, la DOR, seguridad y calidad de vida- Cálculo de tamaño muestral:
Se propuso un límite de randomización a taxanos del 40%. 
El tamaño muestral se calculó en base al número de eventos requeridos para demostrar superioridad en términos de SG con las siguientes consideraciones: 
94% de potencia del análisis de SG en el grupo de población IC2/3 con un HR de 0,57 corresponidente a un aumento en la mediana de SG de 7,5 a 13,2 meses 
· 98% de potencia para el análisis de SG en el grupo IC 1/2/3 con HR de 0,68 correspondiente a un aumento de la mediana de supervivencia de 7,5 a 11 meses. 
· 97% de potencia para el análisis de SG en la población por ITT con HR de 0,74 correspondiente a aumento en la mediana de supervievencia de 7,5 a 10,1 meses. 
· Randomización 1:1
· Pérdida de 5% de pacientes al año durante los 24 meses. 


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Atezolizumab

n=467
	Quimioterapia

n= 464
	HR (IC 95%)
	p valor

	Resultado principal 

-Mediana SG (meses)*

*Mediana de duración en meses (IC 95%)


	11.1 (8,5-15,5)

8,6 (7,8-9,6)
	10.6 (8,4-12,2)

8 (7,2-8,6)
	R 0·87, 
 (0·63–1·21)

0,85
	0,41

0,0378*

	Resultados secundarios de interés

*Mediana de SLP en meses (IC95%)

*Número de respuestas confirmadas (%)

*RC (%)

*RP (%)

*EE (%)

- Duración de la respuesta. Mediana de tiempo en meses   (IC 95%)

-Duración del tratamiento
	2,1 (2,1-2,2)

n=462

7

16

20

15·9 (10·4–NE) 
	4 (3,4-4,2)

n=461

7

15

32

8·3 (5·6–13·2)
	1·01 (0·75–1·34)
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

	*El análisis de eficacia primario se realizó para la población IC 2/3, es decir, aquella población con ≥5% of tumour-infiltrating immune cells http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm
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analyses for overall survival were evaluated in subgroups
on the basis of baseline characteristics (appendix p 18).
Most efficacy differences between treatment groups were
marginal (appendix p 18). For patients receiving
chemotherapy, vinflunine outperformed study expec-
tations; unstratified HRs were 0-95 (95% CI 0-62-1-45)
and 0-69 (0-44-1-10) in subgroups based on chemo-
therapy stratification with vinflunine (n=106) and taxanes
(n=128), respectively. We also recorded variations in
overall survival HRs for upper-tract renal pelvis urothelial
tumours (appendix p 18).

Confirmed objective response rates were similar between
treatment groups in the IC2/3 population (table 2).
16 (62%) of 26 responders to atezolizumab and five (20%) of
25 responders to chemotherapy had ongoing responses;
the duration of response was numerically longer in
the atezolizumab group (table 2, figure 2). Progression-
free survival was numerically longer in patients given
chemotherapy; however, patients given atezolizumab had
fewer progression-free survival events (table 2, figure 2).

The proportion of patients with adverse events
was similar between groups in the IC2/3 and intention-
to-treat populations, although results for the intention-to-
treat population were more robust in view of the higher
number of patients (table 3). In the IC2/3 population,
treatment-related adverse events leading to treatment
discontinuation occurred in seven (6%) of 114 patients in
the atezolizumab group and 17 (15%) of 112 patients in
the chemotherapy group (appendix p 14). We recorded

O Escribe aqui para buscar

Explorador de ...

@ NivoLumAB_...

v |z | D)

@ A MADRE40.. @ 1.informacion.. | ~

12:39
03/02/2018





Figura 8. Análisis de supervivencia en la población IC 2/3
Los análisis primarios no alcanzaron el objetivo principal de SG. 

En pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico previamente tratados, atezolizumab no demostró una mejora en la supervivencia estadísticamente significativa en comparación con la quimioterapia. Siguiendo el procedimiento jerárquico de análisis anteriormente especificado, la población con CI2/3 se analizó primero, con una HR de la SG de 0,87 (IC 95%: 0,63; 1,21; mediana de SG de 11,1 meses vs. 10,6 meses para atezolizumab y quimioterapia respectivamente). El valor p del test log-rank estratificado fue de 0,41 y por lo tanto, los resultados se consideraron estadísticamente no significativos en esta población. Como consecuencia, no se pudieron realizar ensayos formales de significación estadística de la SG en la población CI1/2/3 o en todos los participantes del estudio, y los resultados de esos análisis se considerarán exploratorios. Por este motivo, de forma preliminar, el 10 de mayo de 2017 se anunció mediante un comunicado de prensa por parte de la compañía F. Hoffmann-La Roche Ltd que el estudio fase III IMvigor211 no alcanzaba el objetivo primario de beneficio en la supervivencia global en comparación con quimioterapia en la población de pacientes con altos niveles de expresión de PD-L1 y que de acuerdo al diseño jerarquizado, el resto del análisis no tenían valor estadístico, independientemente de sus resultados. 

La SG se comparó entre el brazo de tratamiento y el brazo control en las poblaciones CI2/3, CI1/2/3, y la población con ITT (Intención de tratar, es decir, en todos los participantes del estudio ); estas poblaciones se analizaron utilizando un procedimiento jerárquico de secuencia fija basado en el test de log-rank estratificado bilateral 5% como se indica a continuación: análisis 1) población CI2/3; análisis 2) población CI1/2/3; análisis 3) todos los participantes del estudio independientemente del nivel de expresión de PD-L1. El resultado de la SG en los análisis 2 y 3 sólo se podrían realizar en el caso de que el primer análisis el resultado de la SG fuese estadísticamente significativo. 

En un análisis exploratorio comparando los resultados los resultados en función del tipo de QT recibida, atezolizumab mostró un mayor beneficio en SG comparado con taxanos (HR 0,75 [IC 95% 0,60-0,94]), sin embargo esta diferencia no fue estadísticamente significativa frente a vinflunina (HR 0,92 [IC 95% 0,75-1,13] 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados (24), (25)
A. Validez interna y externa. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
KEYNOTE 052 (3)
Ensayo en fase II de pembrolizumab en primera línea de pacientes con carcinoma urotelial metastásico avanzado o irresecable no candidatos a cisplatino. 
El diseño del estudio hace que tenga un alto riesgo de sesgos, ya que se trata de un EC Fase II abierto, no aleatorizado y no controlado. 
Las principales limitaciones del estudio incluyen, la corta duración del seguimiento de pacientes, así como el hecho de que, al tratarse de un EC de brazo único, se trata de un ensayo de un único brazo por lo que resulta imposible una comparación adecuada frente al resto de tratamientos alternativos disponibles.  
La elección de la variable principal no parece óptima, debido al mal pronóstico de la enfermedad y a que la relación entre tasa de respuesta y supervivencia en el tratamiento inmunoterápicos no está bien establecida. No se entiende en este contexto por qué no fue seleccionada la supervivencia global como variable principal. 

Debería haberse comparado con un tratamiento activo, ya que gran parte de estos pacientes podrían haber sido candidatos a tratamiento con regímenes basados en carboplatino, principalmente carboplatino+gemcitabina. 

En cuanto a las características de la muestra de población: las consideramos representativas de la población diana real. El 58% de la población presenta ECOG 0-1 y un único paciente presentaba ECOG 3, por lo que los resultados de estos pacientes no pueden ser tenidos en cuenta.  El 8% de los pacientes tenían metástasis viscerales y un 89% la hemoglobina basal mayor de 100 g/L. En general, los pacientes reclutados en el estudio parecen tener un mal pronóstico, como muestra por ejemplo el bajo porcentaje de pacientes respondedores en el grupo con metástasis viscerales versus los que no la tienen (23% vs. 47%). Los criterios para la considerar al paciente no candidato a platinos son acordes con la práctica clínica habitual. 
Aunque la variable principal es subjetiva, la evaluación por un comité clínico independiente disminuye el sesgo del evaluador. Sin embargo, no puede obviarse que al no existir brazo comparador, puede existir una sobreestimación del efecto en la totalidad de la población del estudio. 
La variable principal, TRO basada en criterios RECIST fue estimada para todos los sujetos del estudio, para los sujetos con expresión de PD-L1 positiva y para los sujetos con expresión fuertemente positiva. Las variables secundarias fueron SLP y OS a los 6 y 12 meses. 
Clásicamente, se ha pensado que la inmunoterapia tiene un efecto lento y por tanto tiene una utilidad controvertida en los pacientes con rápida progresión de la enfermedad, pero en este caso se demuestra que la respuesta al tratamiento es rápida (2 meses [2-2.1]) lo que permitiría valorar tempranamente una suspensión del tratamiento, si bien es cierto que excepcionalmente se han observado casos de respuestas completas a los dos años sin respuesta parcial previa. 
El tamaño muestral fue realizado en un primer momento asumiendo unas prevalencias y diferencias de respuestas en función de la sobreexpresión de PDL-1 que fueron modificadas posteriormente. Esta modificación no supuso una modificación del tamaño muestral, aunque se desconoce las nuevas asunciones realizadas. El papel del nivel de sobreexpresión del PDl-1 en la eficacia sigue sin quedar claro. Parece que la expresión de PD-L1 pudiera asociarse con la respuesta en el caso de que se evalúe tanto en células tumorales como inflamatorias, siendo en este ensayo el 10% el punto de corte óptimo. Sin embargo, esta hipótesis aún debe ser validada en estudios de mayor rigor metodológico antes de ser adoptada como un nuevo biomarcador o característica predictiva de respuesta. 
El perfil de seguridad, a pesar de tratarse de una población de peor pronóstico y edad más avanzada que otros estudios con inmunoterapia, no difiere sustancialmente de los observados hasta el momento. 
KEYNOTE 045 (3)
Ensayo fase III randomizado de pembrolizumab frente a la "alternativa elegida por el investigador" (paclitaxel, docetaxel o vinflunina), en sujetos con cáncer urotelial metastásico o recurrente con progresión a regimen basado en platinos. El ensayo es de calidad metodológica elevada, ya que: 
Aunque se trata de un estudio definido como abierto, un equipo de radiólogos independientes realizó una revisión centralizada de las imágenes sin conocer la asignación de tratamiento, por lo que el sesgo del evaluador no es relevante.
El comparador utilizado puede considerarse adecuado, ya que no existe un estándar de tratamiento claramente establecido para esta indicación y los comparadores propuestos se consideran aceptables, aunque existen limitaciones (vinflunina sólo en UE para la indicación, taxanos utilizados como off label de forma habitual), estando además finalmente balanceados los grupos. Los aspectos estadísticos parecen adecuados 
La decisión de incluir pacientes independientemente de la expresión de PD-L1 es acorde con el hecho de que no se tenía información suficiente que justificara estos subgrupos al inicio del estudio. Este es el argumento utilizado para que la expresión de PD-L1 no se incluyera como criterio de estratificación. Sin embargo, y precisamente debido a que en esta indicación no se disponía   de información, hubiera sido deseable dincluir este análisis. Sin embargo, con la creciente evidencia de la correlación de PD-L1 y los resultados, el análisis estadístico fue modificado mientras que el estudio se estaba llevando a cabo para incluir nuevas hipótesis para pacientes con PD-L1 positivos y fuertemente positivos. 
La estratificación se llevó a cabo conforme a reconocidos factores pronósticos en el tratamiento de segunda línea de enfermedad metastásica (ECOG, presencia de metástasis hepáticas, hemoglobina y tiempo desde último ciclo de quimioterapia). 
Las características basales de ambos grupos estaban bien balanceadas entre ambos grupos de tratamiento.  

Los criterios de inclusión son adecuados para la población en cuestión. Sin embargo, los sujetos con peor pronóstico no están bien representados (los sujetos con ECOG  2 y otro factor de mal pronóstico adicional, o los sujetos con más de dos líneas previas de quimoterapia para enfermedad metastásica, metástasis en SNC o función orgánica inadecuada fueron excluidos). 

El análisis se realizó por ITT para la variable principal. Para la seguridad y las variables exploratorias se consideraron los pacientes que habían recibido al menos una dosis. Se indican las pérdidas y el motivo de las mismas. 

Las variables seleccionadas como principales (SG y SLP) son adecuadas. 

El análisis estaditico mediante regression de COX asume un el riesgo de muerte costante en el tiempo, sin embargo, el entrecruzamiento entre los grupos de tratamiento entre los meses 2 y 3 invalida esta asunción adolece de varias limitaciones. Enel análisis de la supervivencia, la evaluación de subgrupos en función de la variable expresión de PD-L1 en células tumorales más inflamatorias es válida para generar hipótesis, pero inmadura aún para la toma de decisiones. 

Clásicamente se ha pensado que la inmunoterapia tiene un efecto lento y por tanto tiene una utilidad controvertida en los pacientes con rápida progresión de la enfermedad, pero en este caso se demuestra que la respuesta al tratamiento es rápida (2,1 meses [2-2.1]) lo que permitiría valorar tempranamente una suspensión del tratamiento
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Se trata de un estudio de calidad metodológica baja debido a:

-No se dispone de grupo control, con las limitaciones que este aspecto conlleva y que han sido explicadas en el apartado anterior para el caso de pembrolizumab. 

-El análisis estadístico no es robusto. En el diseño estadístico se consideró, para la cohorte 1, que, en aquellos pacientes candidatos a tratamiento con carboplatino, pero no con cisplatino (afectación renal principalmente) se preveía una tasa de respuesta del 36% mientras que con atezolizumab la previsión era del 40%, lo que indica que los autores esperaban obtener sólo un 4% de mejora en tasa de respuestas en un 25% de la población, hecho que no reflejan adecuadamente. Además, el análisis estadístico fue modificado dado que ninguno de las cohortes analizadas alcanzó el objetivo predefinido (la máxima tasa de respuesta fue del 28%). Además, en la cohorte 1, la TRO RECIST v1.1 debía analizarse como variable principal mientras que la TRO mRECIST v 1.1 no se consideró finalmente variable principal en esta cohorte. Los autores no explican detalladamente esta decisión. 
-No se estratificó a los pacientes por ningún tipo de característica, a pesar de que los resultados en supervivencia y tasa de respuesta entre los distintos tipos de pacientes incluidos confirman el muy diferente pronóstico de éstos. 

-La variable de respuesta escogida (tasa de respuesta) carece de validez en esta patología: no existe estudios que confirmen la validez de esta variable subrogada para predecir supervivencia ni es la variable idónea para tratamientos inmunoterápicos. 

Cohorte 1 

En la cohorte 1 se mostraron TRO evaluadas mediante RECIST v1.1 clínicamente significativas. Sin embargo, cuando se comparó el grupo IC 2/3 con una tasa de respuesta de control histórico preestablecida del 10%, no se alcanzó significación estadística para la variable primaria (P=0,0717). Los p valores para los subgrupos IC 1/2/3 y para todos los subgrupos fueron 0,0247 y 0,0031 respectivamente. Sin embargo, estos valores sólo pudieron considerarse exploratorios debido al diseño pre establecido en el que, si no se obtenía superioridad en el primer análisis, el resto carecían de validez. 

Debería haberse comparado con un tratamiento activo, ya que gran parte de estos pacientes podrían haber sido candidatos a tratamiento con regímenes basados en carboplatino, principalmente carboplatino+gemcitabina. 

Cohorte 2

En la cohorte 2, se demostró TRO por RECIST 1.1 y mRECIST estadísticamente significativas en comparación con una tasa de respuesta de control histórico preestablecida del 10%.

Sin embargo, hay que tener presente que el beneficio obtenido es aún marginal en población no seleccionada (solo un 16% de respuestas y 7.9 meses de SG), siendo el imperativo el desarrollo de adecuados biomarcadores que contribuyan a seleccionar aquellos pacientes con mayor probabilidad de beneficio. 

La firma genética en combinación con otros factores podría en un futuro convertirse en un posible factor estratificador adecuado.
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Se trata de un estudio de calidad metodológica elevada. 

El comparador parece adecuado, ya que no se dispone de un gold-estandar para el tratamiento de estos pacientes.  La limitación del número de pacientes tratados con taxanos parece una decisión adecuada desde el punto de vista metodológico, aunque puede haber distorsionado los resultados de eficacia de atezolizumab comparada con pembrolizumab en esta indicación. 

La variable principal es la más adecuada y la evaluación por un comité clínico independiente anula el sesgo del evaluador en el análisis de variables subjetivas. 

La aleatorización se estratificó por quimioterapia (vinflunina vs taxanos), niveles de expresión de PD-L1 en CI (<5% vs ≥ 5%), número de factores de riesgo pronósticos (0 vs. 1-3), y metástasis hepáticas (sí vs. no), todos ellos relevantes y adecuados. 
Atezolizumab no fue capaz de demostrar la hipótesis principal del estudio y no es capaz de mejorar significativamente la SG frente al brazo de la quimioterapia en el subgrupo de pacientes con CV avanzado con alta expresión de PD-L1 en TILs. Por ello, se anunció mediante un comunicado de prensa por parte de la compañía F. Hoffmann-La Roche Ltd que el estudio fase III IMvigor211 no alcanzaba el objetivo primario de beneficio en la supervivencia global en comparación con quimioterapia en la población de pacientes con altos niveles de expresión de PD-L1 y que de acuerdo con el diseño jerarquizado el resto de el análisis no tenían valor estadístico independientemente de sus resultados:
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Siguiendo el procedimiento jerárquico de análisis estadístico, la población CI2/3 presentó una mediana de SG de 11,1 meses para atezolizumab vs 10,6 meses para quimioterapia. El valor p fue 0,41. Los análisis llevados a cabo en los otros subgrupos de pacientes mostraron diferencias numéricamente significativas si bien hay que entender la naturaleza exploratoria de estos análisis
1) El número de pacientes vivos y aun en tratamiento es netamente superior en la rama de Atezolizumab; 

2) Se observan mejoras en SG y DOR para Atezolizumab frente a quimioterapia en el análisis de ITT;

3) Aquellos pacientes que responden a inmunoterapia tienden a mantener la respuesta en un % elevado; 

4) Los datos de eficacia muestran una consistencia en relación con los observados en los estudios fase I-II previamente presentados.

En diversas publicaciones se han intentado justificar estos hallazgos con los siguientes argumentos:

- A pesar de un mayor número de pacientes con una respuesta duradera con atezolizumab, la inmunoterapia también se asoció con una mayor proporción de pacientes con enfermedad progresiva como mejor respuesta en comparación con la quimioterapia (42% frente a 26%). Estos hallazgos apoyan los de KEYNOTE-045,6 en los que la tasa de respuesta objetiva fue más alta en el grupo de inmunoterapia que en el grupo de quimioterapia (48% frente a 33%). En conjunto, estos hallazgos sugieren que la inmunoterapia podría no ser la mejor opción de tratamiento en pacientes con enfermedad de alto volumen, especialmente cuando la necesidad clínica es minimizar el riesgo de una mayor progression.

- Los resultados de Powles et al. también están en línea con los informados en KEYNOTE-045. Sin embargo, la proporción de pacientes sensibles a la inmunoterapia podría ser demasiado baja como para afectar favorablemente el resultado esperado y, por lo tanto, aún no ha podido ser observado ningún beneficio de supervivencia general. Este hecho sugiere que resultados como la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión podrían subestimar la verdadera eficacia de la inmunoterapia en pacientes con carcinoma urotelial.

- La tasa de respuesta anormalmente elevadas obtenida en el grupo de quimioterapia, especialmente en pacientes tratados con vinflunina, que mostraron un beneficio clínico mayor que el informado previamente en ensayos de fase 3 de este fármaco. Aunque el estudio de Powles et al. no evaluó el resultado alcanzado con la quimioterapia administrada después de la inmunoterapia, los hallazgos del análisis de supervivencia adicional de esta subpoblación de pacientes podrían ser informativos. De hecho, hasta una cuarta parte de los pacientes inscritos recibieron un tratamiento posterior, con solo el 6% recibiendo inmunoterapia después del fracaso de la quimioterapia. Considerando el mecanismo de inhibición de PD-L1, es posible que la inhibición de la evasión inmune del tumor haya conducido a una mayor sensibilidad de los tumores a la quimioterapia posterior. El tratamiento con taxano y vinflunina condujo a la necrosis de células tumorales y a la liberación de antígenos que junto con un sistema inmune preactivado (después de atezolizumab), podría haber conducido a un mejor rendimiento, lo que resulta en un beneficio de supervivencia general. Este concepto podría ser importante en la planificación de estrategias futuras, aunque actualmente no tiene validez para la justificación clara de por qué atezolizumab no consiguió demostrar mejora de eficacia frente a quimioterapia convencional. Además, en el ensayo de pembrolizumab en este mismo grupo de población, aunque el número de pacientes tratados con taxanos no fue limitado, el análisis de los resultados no demostró diferencias en función de la quimioterapia recibida en el grupo control. 
-Atezolizumab mostro un perfil de seguridad favorable. 

C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
	
	Pembrolizumab

(N=542)

pembrolizumab/QT

200 mg/21 días
KEYNOTE-045 (Fase III)28
	Atezolizumab

(N=310)

1200 mg/21 días

NCT02108652

(Fase II)29
	Carboplatino + Gemcitabina **
	Avelumab

(N=44)

10 mg/kg/2 semanas

NCT01772004

(Fase Ib)30
	Durvalumab

(N=42)

10 mg/kg/2 semanas

NCT01693562

(Fase I/II)31

	TRO
 (%, 95 CI)
	29% (25–34)
	23% (CI 16–31)
	36,1 
	18,2%

(IC 95%, 8,2-32,7) 
	31%

(IC 95%,
 17,6-47,1)

	Mediana SLP

(meses)
	PFS 6 m: 31%
OS 6 m: 67%
	2.7(2.1–4.2)
	5,8
	No disponible
	No disponible

	Mediana SG

(meses)
	11 (10-13,6)
	15.9 (10.4 - N.E)
	9,3
	No disponible
	No disponible


En pacientes no candidatos a tratamiento con cisplatino, la tabla recoge los principales resultados:
*Se incluyeron tanto pacientes no candidatos a tratamiento con cisplatino como que hubiesen progresado. 

**Randomized Phase II/III Trial Assessing Gemcitabine/Carboplatin and methotrexate /carboplatin / vinblastine in patients with advanced urothelial cancer who are unfit for cisplatin-based chemotherapy: EORTC Study 30986. J Clin Oncol. 2012 Jan 10; 30(2): 191–199.
Tabla 10: Resultados de las principales variables clínicas empleadas para evaluar la eficacia de nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab, avelumab, durvalumab y vinflunina en carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico tras fracaso a quimioterapia basada en platinos. Esta tabla recoge datos procedentes de estudios diferentes y no es una comparación indirecta

Para pacientes que han progresado tras tratamiento previo con cisplatino, la siguiente tabla recoge los resultados obtenidos en los Ensayos clínicos de distintos fármacos utilizados en la indicación de carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico tras fracaso a quimioterapia basada en platinos (referenciar informe genesis nivolumab). No existen actualmente comparaciones directas entre los diferentes tratamientos por lo que no podemos obtener conclusiones sobre la eficacia. Además, tampoco pueden realizarse comparaciones indirectas ya que los estudios presentan diferencias en cuanto a población, diseño, variables, etc. 

	
	Nivolumab

(N=265)

3 mg/kg/2 semanas

CheckMate 275

(Fase II) 31
	Pembrolizumab

(N=542)

pembrolizumab/QT

200 mg/21 días
KEYNOTE-045 (Fase III)28
	Atezolizumab

(N=310)

1200 mg/21 días

NCT02108652

(Fase II)
29
	Avelumab

(N=44)

10 mg/kg/2 semanas

NCT01772004

(Fase Ib)30
	Durvalumab

(N=42)

10 mg/kg/2 semanas

NCT01693562

(Fase I/II)31
	Vinflunina

(N=370)

320 mg/m2 /21 días
Vinflunina+MTS

/MTS

(Fase III)32

	TRO
	19,6%

(IC 95% 15,0-24,9).
	21,1% (IC 95% 16,4 - 265)
	15% (IC 95% 11–19)
	18,2%
(IC 95%, 8,2-32,7)
	31%

(IC 95%, 17,6-47,1)
	8,6

(IC 95%, 5-13,7)

	Mediana SLP

(meses)
	2 (IC 95% 1,87-2,63)
	2.1 (IC 95%, 0,81-1,19)
	2,7 (IC 95% 2,1–3,9)
	11,6 semanas (IC 95% 6,1- 17,4)
	No se mide
	3 (IC 95% 2,1–4)

	Mediana SG

(meses)
	8,74 (6,05-no alcanzado)
	10,3 (IC 95% CI, 8.0-11.8)
	7,9 (IC 95% 6,6–9,3)
	13,7 (8,5-no alcanzado)
	No se mide
	6,9 (IC 95% 0,61–0,99)


Tabla 11: Resultados de las principales variables clínicas empleadas para evaluar la eficacia de nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab, avelumab, durvalumab y vinflunina en carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico tras fracaso a quimioterapia basada en platinos. Esta tabla recoge datos procedentes de estudios diferentes y no es una comparación indirecta

En pacientes no candidatos a quimioterapia con cisplatino, la ausencia de grupo comparador en todos los estudios disponibles, impide concluir cual es la mejora frente a otros tratamientos disponibles, como la quimioterapia basada en carboplatino.
Pembrolizumab, en el estudio Fase III36, comparado con quimioterapia en pacientes previamente tratados, aumenta la mediana de la SG en 2,9 meses (10,3 meses vs. 7,4 meses, HR=0,73 (IC95% 0,59-0,91, p=0,002). Este resultado se aproxima mucho a lo considerado clínicamente relevante por sociedades científicas y organismos internacionales (ESMO o NICE, por ejemplo).

Atezolizumab no ha conseguido demostrar mejorar la supervivencia global frente a la quimioterapia. Los estudios de calidad de vida en base a lo referido por los pacientes durante el curso del estudio (“patient reported outcomes”) empleando el cuestionario EORTC QLQ-C30 en sus aspectos de global health status, physical functioning y fatigue pusieron de manifiesto un discreto leve deterioro inicial con una pronta vuelta a la normalidad para Atezolizumab que mostro de forma consistente un beneficio en “global health” frente a quimioterapia

En cualquier caso, es necesario recordar que los resultados mostrados comparando diferentes estudios deben ser interpretados con la precaución derivada de las diferencias existentes en las características basales de los pacientes incluidos en cada ensayo, especialmente la presencia de factores de mal pronóstico.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
Pacientes no candidatos a quiterapia basada en cisplatino:

El diseño de los estudios, la falta de resultados frente a un comprador activo o al menos frente a placebo, la disparidad de las características de los pacientes incluidos en los ensayos, impiden a priori establecer una comparativa veraz entre ambos fármacos y entre ambos y otras alternativas a cisplatino como pueden ser los regímenes basados en carboplatino. 

En pacientes que han progresado a quimioterapia: 

En los ensayos clínicos frente a la quimioterapia estándar, pembrolizumab ha mostrado un aumento de supervivencia que podemos considerar modesto (2,9 meses de diferencia entre medianas), mientras que atezolizumab no ha conseguido una mejora significativa en dicha variable.  

En consecuencia, con la evidencia disponible hasta el momento, nivolumab y atezolizumab no se podrían considerar alternativas terapéuticas equivalentes a pembrolizumab en esta indicación.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas
La expresión de PD-L1 se ha demostrado en el 20-30% de los cánceres uroteliales. Además, se ha relacionado con una enfermedad más agresiva. Estos datos muestran que la expresión de PD-L1 es pronóstica en cuanto a resultados, un factor que debe ser tenido en cuenta en el contexto de los tratamientos dirigidos a PD-L1 (26). 
La investigación de biomarcadores tales como la expresión de PD-L1, el subtipo de ARN mensajero, la carga de mutación y neoantigen y la expresión genética serán cruciales para determinar el motivo por el cual algunos pacientes responden a la inmunoterapia y otros no (33).
Los fármacos anti-PD-1 / PD-L1 recientemente aprobados por la FDA para una gran variedad de tumores no especifican la expresión de PDL-1 como requisito previo para su utilización, con la excepción de nivolumab. 
Aunque en los EC realizados con estos fármacos para diversas indicaciones han demostrado que la eficacia se correlaciona con la expresión del PDL-1, también se ha observado respuesta en aquellos tumores que no expresaban PDl-1. (27)
Recientes datos publicados del EC Fase III para pembrolizumab en Carcimona Urotelial metastásico mostraron que el biomarcador PDL-1 era predictivo y pronóstico en la enfermedad refractaria a platinos en aquellos pacientes que expresaron PDL-1 en células tumorales e inmunitarias. (28)
Por otro lado, el EC Fase I/II en el que se evaluaba la eficacia de durvalumab en carcinoma urotelial se observó que la expresión combinada de PDL-1 en células tumorales e inmunitarias se correlacionaba con la respuesta al tratamiento; sin embargo no se observaron diferencias cuando se evaluó la respuesta respecto a la expresión de PDL-1 en células tumorales o inmunitarias de manera separada.(29)
Aunque los resultados no son definitivos, estos estudios plantean el interrogante de si debe determinarse PD-L1 tanto en células tumorales como inmunes. Si bien la presencia de PD-L1 puede ser predictiva de respuesta, la ausencia de expresión de PD-L1 no debe excluir el uso de estos agentes en pacientes con resultados negativos para este biomarcador, ya que se han obtenido respuestas en este grupo de población.(30)
En el EC CheckMate 275 de Nivolumab en Carcinoma Urotelial metastásico tras fracaso a la quimioterapia basada en platinos se observó que aquellos pacientes en los que la expresión de PDL-1 en células tumorales era baja o nula (<1%) la tasa de respuesta era del 16,1%, mientras que los pacientes con expresión de PD-L1 ≥5% la tasa de respuesta se elevaba al 28,4% tras 7 meses de seguimiento.
Por tanto, a la vista de estos resultados preliminares y a la espera de nuevos estudios que evalúen la relación existente entre la expresión del biomarcador PDL-1 en células tumorales e inmunitarias y la respuesta al tratamiento con nivolumab, debemos concluir que PDL-1 se correlaciona con mejores resultados en cuanto a la tasa de respuesta objetiva se refiere pero que su expresión no condiciona la respuesta al tratamiento, ya que algunos pacientes con baja o nula expresión también responden al tratamiento.
Recientemente se ha publicado el consenso de la Sociedad para la Inmunoterapia en el Cáncer. En el documento se indica que la evidencia disponible no avala el uso el uso de PD-L1 como biomarcador para la selección de pacientes en el caso del con cáncer urotelial.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
En fecha 13/12/2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries para revisiones sistemáticas, utilizando como descriptor [atezolizumab and urothelial cáncer], y [pembrolizumab and urothelial cáncer], encontrándose los siguientes artículos de revisiones sistemáticas:

1. The Emerging Role of PD-1/PD-L1-Targeting Immunotherapy in the Treatment of Metastatic Urothelial Carcinoma. (34)
En este artículo se realiza una revisión de la bibliografía disponible hasta la fecha, de las cinco inmunoterapias autorizadas para la indicación de Carcinoma Urotelial localmente avanzado o metastásico (atezolizumab, nivolumab, durvalumab, avelumab y pembrolizumab). 
En dicho artículo se establece, aunque los datos aún son muy limitados, que pembrolizumab y atezolizumab serían los medicamentos de primera elección ya que son los que están sustentados en mayor evidencia. En el caso de pembrolizumab, éste obtuvo aprobación en primera línea en pacientes con enfermedad metastásica (categoría 2A) y como tratamiento de segunda línea en pacientes que han progresado a quimioterapia con platinos (categoría 1). Al igual que pembrolizumab, atezolizumab fue también aprobado para ambas indicaciones (Categoría 2A). El artículo concluye que se requieren mayor número de investigaciones que avalen estos resultados preliminares. En este sentido, los ensayos clínicos en curso evaluarán los posibles beneficios de la introducción de estas terapias en el tratamiento del carcinoma urotelial. 

2. Checkpoint inhibitors in the treatment of urological malignancies.(35)
En esta revisión se señala que la reciente aparición de los inhibidores inmunitarios dirigidos frente a PD-1 / PD-L1 ha demostrado una eficacia prometedora en el tratamiento del carcinoma urotelial metastásico, bien como primera línea de tratamiento en pacientes en los que no es elegible cisplatino y en aquellos que han progresado a terapia previa con platinos. 
El artículo destaca la mejora de la tolerabilidad de estos tratamientos frente a la terapia estándar con platinos. Dado el favorable perfil de toxicidad de la inmunoterapia con anti-PD-1/PD-L1, se están llevando a cabo estudios que evalúen el empleo de estas terapias en combinación con quimioterapia u otros fármacos inhibidores del punto de control, tales como los inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab)y los inhibidores de la  indoleamina 2,3-dioxigenasa. De igual forma, el artículo destaca la mejora de la supervivencia global de los pacientes en tratamiento con estas terapias frente a la terapia estándar. En este sentido, los resultados de los ensayos clínicos parecen evidenciar mejores datos de supervivencia en aquellos pacientes con PD-L1 positivo versus pacientes PD-L1-negativo, aunque las metodologías empleadas en los diferentes ensayos clínicos difieren mucho entre unos y otros.  
El artículo concluye planteando diversas dudas acerca de su utilización en otras situaciones clínicas, diferentes a las evaluadas en los ensayos clínicos Fase II que dieron lugar a la aprobación acelerada de estos medicamentos. Entre ellas, se plantea el posible uso de estos fármacos en pacientes en los que es elegible la terapia estándar con platinos, la identificación de nuevos biomarcadores que ayuden a predecir la respuesta a estos tratamientos o el empleo de los agentes anti PD-1/PD-L1 en aquellos pacientes que han progresado a una inmunoterapia previa. 

3. Immunotherapy in Urothelial Cancer: Recent Results and Future Perspectives.(36)
En esta revisión se evalúan los avances en el tratamiento del Cáncer Urotelial en los últimos años. 

En el citado artículo se señala el pobre pronóstico, en cuanto a supervivencia, de aquellos pacientes con carcinoma urotelial avanzado o metastásico, especialmente aquellos que han progresado a platinos, así como, las escasas opciones de tratamiento en estos pacientes, hasta la aparición de las recientes inmunoterapias frente a PD-1/PD-L1. 
De igual forma, se analizan los principales biomarcadores y factores pronósticos asociados a una adecuada respuesta a estos tratamientos. Entre ellos, cabe destacar los siguientes: 
Biomarcadores: Expresión de PDL-1 (biomarcador actualmente más empleado, pero dada la elevada variabilidad existente entre los diferentes ensayos clínicos publicados, su utilidad como predictor de respuesta a estos tratamientos permanece aún incierta), subtipos de ARN mensajero, alta carga mutacional y firmas génicas. 
Factores pronósticos: ECOG y enfermedad nodal. 

Se realizó una búsqueda en Tripdatabase a fecha 10 de diciembre
"Atezolizumab AND urothelial, y Pembrolizumab AND urothelial" y se filtró por Systematic Review. Todos los resultados correspondieron a revisiones de Health Technology Assessment (HTA) Database, tanto para pembrolizumab como atezolizumab. 
En la revisión sistemática de HTA de 2017 de pembrolizumab en segunda línea (37) se concluye lo siguiente: globalmente, pembrolizumab supone una mejoría estadísticamente significativa en SG, independientemente de la expresión de PD-L1, con un perfil de seguridad superior a quimioterapia. Sin embargo, dada la temprana finalización del ensayo, puede haberse realizado una sobreestimación del efecto del fármaco, lo cual nos lleva a la necesidad de realizar estudios a largo plazo. Además, se requiere la identificación de un marcador predictivo robusto para identificar a los pacientes que más pudieran beneficiarse de este tratamiento. 
Finalmente, se necesitan comparaciones con nivolumab y atezolizumab para identificar cuál es el mejor tratamiento en segunda línea. 
En la revisión de atezolizumab de HTA 2016 (34), se concluyó que el seguimiento en los ensayos fase II en segunda línea no fue suficiente como para determinar la mediana de duración de la respuesta, si atezolizumab reducía mortalidad o prolongaba supervivencia para todos o algunos de los respondedores, cómo el tratamiento afectaba a la progresión o recurrencia o cómo identificar todos los efectos adversos potenciales. Se deben realizar estudios que confirmen el beneficio clínico de atezolizumab en cuanto a la mejora de síntomas y severidad de los mismos en cáncer urotelial metastásico. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No disponibles 
Se realizó una búsqueda en pubmed de "pembrolizumab AND atezolizumab AND indirecta comparisons" en fecha 9 de diciembre de 2017 sin resultados para la indicación de cáncer urotelial. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Debido a la diferencia en los diseños de los ensayos, objetivos primarios de los estudios, comparadores utilizados, población incluida y análisis realizado, se considera que no es posible  realizar comparaciones indirectas con los fármacos que están indicados en la misma situación clínica, En el apartado anterior y en el informe GENESIS de Nivolumab en el tratamiento de pacientes refractarios a quimioterapia, se ha comentado la inferior evidencia de beneficio con nivolumab y atezolizumab frente a pembrolizumab en el grupo de pacientes recibieron previamente quimioterapia con platinos.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica
· Pembrolizumab 
1) NCCN V5; 25 mayo 2017 (15)
Categoría 2A en primera línea en pacientes unfit a platino. Pembrolizumab aparece como una alternativa más, con el mismo grado de recomendación (2A) que el resto de alternativas disponibles (Gemcitabina-Carboplatino y Atezolizumab). 
Única opción terapéutica recomendada con categoría 1 en pacientes que han fracasado a quimioterapia previa basada en platino.
· Atezolizumab
1) NCCN. V5; 25 mayo 2017 (15)
Categoría 2A en primera línea en pacientes unfit a platino. Pembrolizumab aparece como una alternativa más, con el mismo grado de recomendación (2A) el resto de alternativas propuestas (Gemcitabina-Carboplatino y Pembrolizumab). 

Recomendado como una opción a considerar en la segunda línea o ulterior del tratamiento del CV m (categoría 2A). 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
INFORMES DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO

IPT de ATEZOLIZUMAB:

Con fecha 25 de julio de 2018, se publicó el IPT de Atezolizumab para el tratamiento de carcinoma urotelial. 

Las conclusiones de dicho IPT son:

1ª línea

Atezolizumab en monoterapia en el tratamiento del CU localmente avanzado o metastásico en pacientes que no son candidatos al tratamiento con cisplatino, ha mostrado eficacia mediante su actividad antitumoral en un ensayo fase II, con una TRO del 22,7%, con un 9,2% de respuestas completas, no habiéndose alcanzado la mediana de duración de la respuesta en el momento del análisis, una mediana de SG de 15,9 meses y una mediana de SLP de 2,7 meses.

Atezolizumab no ha sido evaluado en pacientes con metástasis cerebrales activas o enfermedades autoinmunes activas.

Atezolizumab podría ser una alternativa de tratamiento a pembrolizumab en el tratamiento de CU localmente avanzado o metastásico en pacientes no candidatos a cisplatino, sin que sea posible posicionar uno sobre otro. Tanto atezolizumab como pembrolizumab carecen de ensayos clínicos controlados en esta indicación.

Ambos agentes podrían aportar ventajas de eficacia y seguridad frente a la quimioterapia utilizada en este contexto.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA modificará la indicación de atezolizumab en CU para restringirla a aquellos pacientes con tumores que expresen PD-L1 ≥5% en el caso de uso en primera línea de tratamiento.

2ª línea

Atezolizumab en monoterapia en el tratamiento del CU localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa con platino, ha mostrado eficacia en un ensayo fase II con una TRO del 15,8%, una mediana de SG de 7,9 meses y una mediana de SLP de 2,1 meses. En un ensayo fase III, comparado con quimioterapia, atezolizumab no cumplió el objetivo principal del estudio. En este estudio, atezolizumab alcanzó una mediana de SG de 8,6 meses vs. 8 meses con quimioterapia (HR 0,85 [IC 0,73-0,99]; p=0,0378). No se observaron diferencias en la SLP y la TRO, si bien las respuestas fueron más duraderas con atezolizumab (21,7 meses vs. 7,4 meses).

Atezolizumab no ha sido evaluado en pacientes con metástasis cerebrales o leptomeníngeas activas o enfermedades autoinmunes activas y los datos son muy limitados en pacientes con ECOG 2. Considerando los inhibidores de PD-L1/PD-1 pembrolizumab y atezolizumab, es difícil extraer conclusiones robustas sobre si existe un mayor beneficio asociado a un tratamiento en particular, si bien, parece claro que pembrolizumab es el que presenta una mayor robustez de los datos y el que ha demostrado mejorar la SG (2,9 meses frente a quimioterapia), aunque se requieren datos a largo plazo. Nivolumab carece de ensayos clínicos con comparadores activos. En cualquier caso, los tres fármacos de este grupo aportan ventajas de seguridad frente a la quimioterapia en pacientes con CU, tras el fracaso a terapia previa basada en platino. Se debe tener en cuenta que no en todos los pacientes estaría indicado el uso de inmunoterapia al inicio de dicho tratamiento, por lo que se recomienda en la medida de lo posible tratar de seleccionar de manera individualizada a los mismos.

IPT de PEMBROLIZUMAB 

Con fecha 25 de julio de 2018, se publicó el IPT del tratamiento con pembrolizumab para pacientes con carcinoma urotelial. 

Las conclusiones de dicho IPT son: Considerando los inhibidores de PD-L1/PD-1 pembrolizumab y atezolizumab, es difícil extraer conclusiones robustas sobre si existe un mayor beneficio asociado a un tratamiento en particular, si bien, parece claro que pembrolizumab es el que presenta una mayor robustez de los datos y el que ha demostrado mejorar la SG (2,9 meses frente a quimioterapia), aunque se requieren datos a largo plazo. Nivolumab carece de ensayos clínicos con comparadores activos. En cualquier caso, los tres fármacos de este grupo aportan ventajas de seguridad frente a la quimioterapia en pacientes con CU, tras el fracaso a terapia previa basada en platino. Se debe tener en cuenta que no en todos los pacientes estaría indicado el uso de inmunoterapia al inicio de dicho tratamiento, por lo que se recomienda en la medida de lo posible tratar de seleccionar de manera individualizada a los mismos.

Las Consideraciones finales del GCPT fueron:
Pembrolizumab no ha sido financiado en la indicación de carcinoma urotelial.
NICE: 
· En diciembre de 2017 se publicó el Technology appraisal guidance de Atezolizumab en carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico no candidatos a tratamiento con cisplatino.
· Las principales conclusiones sobre la eficacia, seguridad y eficiencia del tratamiento con atezolizumab en esta indicación son:
· No posible establecer la magnitud del beneficio de Atezolimab frente al resto de tratamientos. 
· En pacientes no candidatos a cisplatino y fit para quimioterapia, carboplatino-gemcitabina puede ser una opción. En pacientes no candidatos a carboplatino, el mejor tratamiento de soporte puede considerarse también válido como comparador.
· Existe incertidumbre sobre el momento en el que debe finalizarse el tratamiento. Los expertos concluyen que éste debe finalizado cuando el paciente experimente progresión. 
· Los datos de eficacia de atezolizumab provienen de una fase II, de brazo único que incluyo a 119 pacientes. La tasa de respuesta para estos pacientes fue del 22,7% a los 15 meses (15,52 a 31,27) y la supervivencia global media (datos inmaduros) fue de 15,9 meses (95% CI 10.4 a no estimable). Los expertos clínicos opinaron que las tasas de respuesta históricas han sido de aproximadamente el 25% y la SG de 12 meses. Con estos datos concluyen que no es posible establecer la eficacia comparada de atezolizumab frente a las alternativas disponibles. Parece existir un porcentaje de pacientes denominados “largos respondedores”, aunque no indican la magnitud de estos.
· Como no se dispone de un ensayo head to head, la compañía presentó un network metaanálisis del fármaco frente al resto de alternativas terapéuticas.  El grupo de expertos del NICE concluyó que con los datos disponibles no es posibles realizar esta comparación. 
· Para el modelo económico, se estimó una tasa de supervivencia a los 5 años inferior al 10% para atezolizumab y aproximadamente del 1% para gemcitabina+carboplatino. 
Con estos datos, los expertos calcularon un ICER de £95,211 / AVAC. 
· La compañía presentó además resultados clínicos de IMvigor 210 basado en la expresión de PD-L1 superior al 1% y superior al 5%. Estos mostraron una mayor tasa de respuesta objetiva asociada con una mayor sobreexpresión de PD-L1 y por tanto un mejor perfil de coste-eficacia, sin embargo, no realizó un análisis de este subgrupo ni los expertos consideran se disponga de suficiente evidencia. 
· Dado que el coste/AVAC superaba el umbral aceptado para este tipo de tratamientos, el fármaco no se incluyó en la financiación. Finalmente, y tras firmar un acuerdo confidencial entre ambas partes, el fármaco ha sido aprobado para los siguientes pacientes:
· Pacientes con ECOG 0-2
· Pacientes que no hayan recibido previamente quimioterapia o bien pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante, adyuvante o quimioradioterapia, si la recaída se ha producido >12 meses de finalizar el tratamiento basado en platino y que no sean candidatos para recibir tratamiento con cisplatino debido a:
-Insuficiencia renal, definida como aclaramiento renal comprendido entre 30-60 ml/min ó

-Pérdida de audición de 25dB medida por audiometría
-Neuropatía grado > 2 
En abril de 2018 se publicó la guía de pembrolizumab para el tratamiento de cáncer de vejiga, y en junio de 2018 se actualizó la de atezolizumab, con las siguientes conclusiones:

Se recomienda el tratamiento de pacientes con carcinoma de vejiga localmente avanzado o metastásico que hayan progresado durante o después de un tratamiento con cisplatino, ECOG 0-1 (indican lo limitado de los datos en la población ECOG 2),  con una duración máxima de 2 años, sin metástasis cerebrales y con un número máximo de pacientes a tratar por año. 

En esta ocasión, la decisión de recomendación positiva no es mandatoria. En ambos casos la opinión favorable se produce tras llegar a un acuerdo comercial con ambas compañías. 
Los resultados de supervivencia deberán ser evaluados una vez finalice el periodo de acuerdo y volverán a ser reevaluados. 
CADTH 
· El 5 de enero de 2018, CADTH consideró a pembrolizumab como una opción eficaz para el tratamiento de pacientes ECOG o-2 2 que hubieran progresado al menos a un régimen de quimioterapia previo.  Indican la falta de evidencia sobre la mejor secuencia de tratamiento o la posibilidad de administrar más de un tratamiento inmunomodulador a estos pacientes. 
· No hay posicionamiento en primera línea de pembrolizumab ni de atezolizumab en primera línea de tratamiento.  
IQWiG
Consideran insuficiente la evidencia presentada tanto para pembrolizumab como para atezolizumab en estos pacientes
5.4.3 Opiniones de expertos
· Recientemente la Sociedad de Inmunoterapia frente al Cáncer ha publicado un consenso sobre el empleo de estos tratamientos en el manejo de pacientes con Cáncer Urotelial. 

En dicho consenso, se reconoce que atezolizumab, durvalumab, avelumab, pembrolizumab 
y nivolumab han demostrado ser eficaces en el tratamiento de pacientes con carcinoma 
urotelial localmente avanzado o metastásico tras progresión a platinos.  

Por otro lado, se indica que pembrolizumab es el único fármaco que ha demostrado mejorar 
la supervivencia (Evidencia nivel A). 


El consenso concluye que actualmente no existen razones evidentes para seleccionar un 
agente sobre los demás aparte de otras cuestiones prácticas de dosificación o 
conveniencia.

Asimismo, atezolizumab y pembrolizumab también se recomiendan en primera línea en 
pacientes cisplatino-inelegibles.
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Figura 9: Opciones de tratamiento en pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico tras progresión a platinos. Tomada de la publicación de Kamat et al.
En cuanto a la utilización del PD-L1 como biomarcador para la selección de pacientes, la Sociedad consensuó que, en la actualidad, la evidencia disponible no avala el uso de este biomarcador para la selección de pacientes con cáncer urotelial.
· También se ha publicado un artículo en el que Gartrell et al.(38) realizan una revisión de la inmunoterapia para el carcinoma urotelial avanzado. 

En él encontramos esta tabla que resume los ensayos clínicos publicados: 
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Table 1
Results from trials evaluating CPIs in UC
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Trial Agent

Phase (1)

Population

rAEs, %

First line (platinum naive)
IMvigor 210 cohort 1 [16]  Atezo
KEYNOTE-052 [24] Pembro

Second line (posiplatinum)

IMvigor 210 cohort 2 [17]  Atezo
KEYNOTE-045 [21] Pembro vs. Chemo

CheckMate 275 [14] Nivo
CheckMate 032 [30] N3II (104) Vs.
NII3 (26) Vs
Nivo (78)
NCT01693562 [25] Durvalumab
JAVELIN [28] Avelumab

1 (119)
1 370)

1 310)
1 (542)

1 270)
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11 (191
b

LA or M, plat-naive
LA or M, plat-naive

LA or M, post-plat
LA or M, postplat

LA or M, postplat
LA or M, postplat

LA or M, postplat
LA or M, postplat

®
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260
385
256
178
174

NR

79
P: 103

C:74

(HR = 0.73; P = 0.002)
874

NR

NR
74

G3-4: 16
G3-4: 18

G3-4: 16
Any: P (60.9) C(90.2)
G34: P (15) C (49.4)
G5: P (15) C (1.5)
G4

Atezolizumab chemo (C) = chemotherapy; G = grade; Ipi (I) =

inhibiting antibodies (nivolumab and pembrolizumab) with

limumab; LA = locally advanced; M = metastatic; Nivo = Nivolumab.
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Tabla 7: Resultados de ensayos que evalúan la inmunoterapia en carcinoma urotelial.
5.4.4 Otras fuentes.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Para elaborar este apartado se han consultado los informes EPAR de ambos medicamentos, las fichas técnicas de la EMA y FDA y los ensayos pivótales de cada uno de los fármacos. 
En el informe EPAR se dispone de datos agrupados de seguridad. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
1)Pembrolizumab (3,25)
El perfil de seguridad de pembrolizumab en CUm se basa en los resultados de 266 pacientes previamente tratados con regímenes basados en platino y 370 pacientes no candidatos a tratamientos con platinos (KEYNOTE 045 y KEYNOTE 052 respectivamente).
Estos resultados se han añadido a los datos ya disponibles de 3194 pacientes correspondientes a los ensayos clínicos en melanoma avanzado (estudios KEYNOTE-001, KEYNOTE-002 y KEYNOTE-006, CPNM (estudios KEYNOTE-001, KEYNOTE-010 y KEYNOTE-024, LH (estudios KEYNOTE-087 and KEYNOTE-013). En total, la seguridad de pembrolizumab se ha evaluado en 3830 pacientes. 
En esta población de pacientes, las reacciones adversas más frecuentes (> 10%) con pembrolizumab fueron fatiga (21%), prurito (16%), erupción (13%), diarrea (12%) y náuseas (10%). La mayoría de las reacciones adversas notificadas fueron de intensidad de Grado 1 o 2. Las reacciones adversas más graves fueron reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y reacciones graves asociadas a la perfusión.
La mayoría de las reacciones, incluyendo las graves, se resolvieron después de iniciar el tratamiento médico adecuado o de suspender definitivamente el tratamiento. 
KEYNOTE 045
Pembrolizumab mostró resultados favorables frente al brazo control. Al menos un EA ocurrió 60,9% de los pacientes en el brazo de pembrolizumab frente al 90,2% de pacientes en el brazo de quimioterapia. Asimismo, también fueron menos frecuentes en el grupo de pembrolizumab que en el de quimioterapia los efectos adversos de grado 3-5 (15,0% frente a 49,4% pacientes) y la discontinuación del tratamiento por efectos adversos relacionados con este (5,6% frente a 11,0%).
Un paciente tratado con pembrolizumab falleció por neumonitis relacionada con el tratamiento. Otras tres muertes ocurridas en el grupo de pembrolizumab fueron atribuidas al tratamiento por los investigadores, incluyendo una muerte relacionada con la obstrucción del tracto urinario, una muerte relacionada con la progresión de la neoplasia maligna y una muerte de causa no especificada. En el grupo de quimioterapia las muertes relacionadas con el tratamiento se debieron a sepsis (dos pacientes), shock séptico (un paciente) y causa no especificada (un paciente).
Los parámetros de laboratorio más frecuentemente notificados, con empeoramiento desde inicio de tratamiento, fueron, en el brazo de pembrolizumab, disminución de linfocitos (25,6%), disminución de fosfato (23,7%). La tasa de estas anormalidades en los parámetros fue mayor en ambos casos en el brazo control (34,9 y 27,5% respectivamente). Además, en el brazo control, hubo un 52,2% de descenso de neutrófilos y 47,8% de leucocitos. 
Hay que destacar que el brazo de pembrolizumab, experimentó de forma más frecuente respecto al brazo control las siguientes reacciones: daño agudo renal (5.6% vs 2.7%), hematuria (11.3% vs 7.8%) e infecciones del tracto urinario (14.7% vs 13.3%). 
A continuación, se exponen los resultados del ensayo pivotal KEYNOTE-045. 
	Tabla 12. Bellmunt J,Wit R, Vaughn D,Fradet Y, Lee JL,Fong L et al. embrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2017; 376:1015-1026. KEYNOTE-045

	Breve descripción del ensayo y diseño

	Resultados de seguridad

	
	Pembrolizumab
(n=266)
	Quimioterapia
(n=255)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Variable de seguridad
evaluada en el estudio
Cualquier evento 
Evento que conlleva discontinuación de tratamiento 
Evento que conlleva muerte
	n(%)
162 (60,9)
15(5,6)
4(1,5)
	n(%)
230 (90,2)
28(11)
4(1,6)
	29,9 (22,57-36,39)
5,345(0,4-10,1)
-
	<0,0001
0,0268
-
	3 (3 a 4)
19(10 a 252)
-

	Eventos más frecuentes (≥10% en cualquiera de los grupos)
Prurito
Fatiga
Náuseas
Diarrea
Disminución apetito 
Astenia 
Anemia 
Estreñimiento 
Neuropatía periférica sensorial
Disminución de neutrófilos
Neuropatía periférica 
Neutropenia 
Alopecia 
	52 (19,5)
37(13,9)
29(10,9)
24(9)
23(8,6)
12(5,6)
9(3,4)
6(2,3)
2(0,8)
1(0,4)
1(0,4)
0
0
	7(2,7)
71(27,8)
62(2,43)
33(12,9)
41(16,1)
36(14,1)
63(24,7)
52(20,4)
28(11)
36(14,1)
27(10,6)
39(15,3)
96(37,6)
	-16,8(-21,96-11,43)*
13,93(7,08-20,88)
13,41(6,41-19,91)
-
7,43(1,69-13,08)
9,61(4,43-14,54)
21,32(15,46-27,02)
18,14(12,63-23,31)
10,23(5,76-14,04)
13,74(8,92-17,86)
10,21(5,82-13,85)
14,92(9,98-19,18)
37,27(31,17-43,25)
	<0,0001
0,0001
0,0001
-
0,098
0,0002
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
	-6(-9 a -5)*
7(5 a 14)
7(5 a 14)
-
13(8 a 59)
10(7 a 28)
5(4 a 6)
6(4 a 8)
10(7 a 17)
7(6 a 11)
10(7 a 17)
7(5 a 10)
3(2 a 3) 


*Los valores señalados con asteriscos son negativos, es decir, a favor de quimioterapia. 
En el ensayo KEYNOTE-052 El 62% de los pacientes experimentaron efectos adversos relacionados con el tratamiento, siendo las más frecuentes: fatiga (16,8%), prurito (14,6%) y rash cutáneo (9,7%). 
Un 16% de los pacientes experimento EAs grado 3-5, siendo los más comunes fatiga (n=8,2%), aumento de fosfatasa alcalina (n=5,1%), colitis (n=4, 1%) y debilidad muscular (n=4, 1%). 
Un 17% de los pacientes presentaron efectos adversos relacionados con el sistema inmune, siendo los más comunes hipotiroidismo (n=24), hipertiroidismo (n=9), colitis (n=8), neumonitis (n=7) e insuficiencia adrenal (n=5), diabetes tipo 1 (n=3), hepatitis (n=3), cetoacidosis diabética (n=2) y tiroiditis (n=2)17,24. La mayoría de los eventos adversos mediados por el sistema inmune se resolvieron con corticoesteroides. 
Un 5% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a efectos adversos relacionados con el tratamiento. 
Hubo un fallecimiento atribuido a efectos adversos relacionados con el tratamiento en el estudio (miositis en una paciente de 83 años).
En el estudio KN052, los parámetros de laboratorio alterados más frecuentes fueron disminución de linfocitos (21,9%) y disminución de albúmina (13,8%). 
De forma global, el perfil de EAs relacionados con la medicación en KN045 y KN052 es comparable con la base de datos de seguridad de referencia que abarca al resto de estudios de pembrolizumab en las distintas indicaciones. 
2) Atezolizumab 
La seguridad de Atezolizumab se basa en datos agrupados en 2.160 pacientes con CU metastásico y CPNM. En este análisis se tuvieron en cuenta todos los pacientes en los que se pudo evaluar la seguridad de los estudios OAK (solo los tratados con atezolizumab), BIRCH, POPLAR (solo los pacientes tratados con atezolizumab), FIR, las cohortes de CPNM y CU del estudio PCD4989g y las cohortes 1 y 2 del estudio IMvigor 210. No se incluyeron en este análisis agrupado los datos del IMvigor 211, que se consideraron datos adicionales de seguridad. 
De forma global, las reacciones adversas más frecuentes fueron fatiga (35,4%), disminución del apetito 11 (25,5%), náusea (22,9%), disnea (21,8%), diarrea (18,6%), erupción cutánea (18,6%), pirexia (18,3%), vómitos (15,0%), artralgia (14,2%), astenia (13,8%) y prurito (11,3%).
IMVigor 210 
· Cohorte 1: 
Se observaron efectos adversos (EAs) de cualquier grado y causa en el 96% de los pacientes. Sin embargo, 66% fueron los relacionados con el tratamiento y sólo el 16% fueron de grado 3/4. Se observaron EAs de etiología autoinmune de cualquier grado en el 12% de los pacientes y sólo el 7% fueron de grado 3. Cuatro pacientes sufrieron EAs de grado 5 que incluyeron: un paro cardíaco, infarto de miocardio, insuficiencia respiratoria, y sepsis.
Los AEs motivaron la suspensión del tratamiento únicamente en el 8% de los pacientes y el retraso del tratamiento en el 34%.
· Cohorte 2: 
Se observaron EAs de cualquier grado y causa en el 98% de los pacientes, el 71% de ellos relacionados con el tratamiento. La mayoría de eventos adversos relacionados con el tratamiento fueron grado 1/2, independientemente del número de tratamientos anteriores y sólo el 18% fueron de grado 3/4. Se observaron EAs de etiología autoinmune de cualquier grado en el 9% de los pacientes y sólo el 5% fueron de grado 3/4. No hubo muertes relacionadas con el tratamiento; sin embargo, hubo 3 pacientes con EAs de grado 5: hemorragia cerebral, pulmonar y oclusión intestinal. Los AEs motivaron la suspensión del tratamiento únicamente en el 4% de los pacientes y el retraso del mismo en el 32%. 
De forma significativa, en los 63 pacientes tratados con Atezolizumab durante ≥1 año, sólo el 13% experimentó un EA autoinmune y tan sólo el 3% fueron de grado 3-4. Por último, el perfil de seguridad fue consistente en cada uno de los subgrupos por expresión de PD-L1.
IMVigor 211
Comparativamente con la quimioterapia, Atezolizumab confirmó su perfil de toxicidad más favorable con un 75% de AEs de cualquier grado relacionados con el tratamiento experimental vs. 88% con quimioterapia. Adicionalmente Atezolizumab se asoció con un menor porcentaje de AEs grado 3/4, [en la población ITT 20% vs. 42%; en IC2/3 22.8% vs 34.8%] y un 3% de interrupciones definitivas por toxicidad con Atezolizumab frente al 14% con quimioterapia. 
Se expone a continuación una tabla con los resultados de seguridad del IMvigor 211 de atezolizumab frente a quimioterapia.  
	Tabla 13.  Powles T, Durán I, Van der Heijden M, Loriot Y, J Vogelzang N, De Giorgi U et al.  Atezolizumab versus chemotherapy in patients with platinum-treated locally advanced or metastatic urothelial

carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2017; In press December

	-Nº de pacientes: 931

-Diseño: Fase del ensayo, aleatorización, ciego o abierto, etc: ensayo fase III, abierto, multicéntrico, internacional, aleatorizado. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  atezolizumab 1200 mg iv/3 semanas vs la elección del investigador (paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 semanas, docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, vinflunina 320 mg/m2 cada 3 semanas)



	Resultados de seguridad

	
	Atezolizumab IC2/3
(n=114)
	Quimioterapia
(n=112)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND
 (IC 95%)

	Variable de seguridad
evaluada en el estudio
Cualquier evento 

	n(%)
85(74,6)

	n(%)
99(88,4)
	13,83 (3,94-23,98)

	0,0075
	7 (4 a 25)

	Eventos más frecuentes en cualquiera de los grupos
Fatiga 
Prurito 
Astenia 
Rash 
Pirexia 
Pérdida de apetito 
Diarrea 
Náusea 
Disnea 
Anemia 
Estreñimiento 
Vómito 
Dolor abdominal 
Artralgia 
Mialgia 
Neutropenia
Inflamación de la mucosa 
Neuropatía periférica 
Disgeusia 
Parestesia
Disminución del peso 
Alopecia 
Neuropatía sensorial periférica
Estomatitis 
Disminución neutrófilos
Neutropenia febril
	18(15,8)
14(12,3)
14(12,3)
13(11,4)
12(10,5)
11(9,6)
11(9,6)
9(7,9)
9(7,9)
8(7)
5(4,4)
5(4,4)
5(4,4)
4(3,5)
4(3,5)
3(2,6)
3(2,6)
2(1,8)
2(1,8)
1(0,9)
1(0,9)
0
0
0
0
0
	27(24,1)
3(2,7)
23(20,5)
7(6,3)
4(3,6)
20(17,9)
15(13,4)
25(22,3)
3(2,7)
18(16,1)
44(39,3)
17(15,2)
8(7,1)
13(11,6)
9(8)
13(11,6)
9(8)
15(13,4)
7(6,3)
6(5,4)
5(4,5)
33(29,5)
11(9,8)
9(8)
8(7,1)
5(4,5)
	-
9,6(16,48 -2,11)*
-
-
6,95(13,81- 0,35)*
-
-
14,43(5,11 a 23,73)
-
9,05(0,44 -17,46)
34,9(25,31 a 45,05)
10,79(2,61-18,54)
-
8,1(0,55- 15,08)
-
8,98(1,53-15,71)
-
11,64(4-18,39)
-
-
-
29,46(20,45-37,78)
9,82(2,91-15,18)
8,04(1,05-13,01)
7,14(0,82-11,91)
4,46(-1,1 a 8,6)
	-
0,0062
-
-
0,0415
-
-
0,0024
-
0,0329
<0,0001
0,0062
-
0,02
-
0,0085
-
0,0009
-
-
-
<0,0001
0,0006
0,0020
0,0037
0,0225
	-
10(47 a 6)*
-
-
4(285 a -7)*
-
-
7(4 a 20)
-
11(6 a 228)
3(2 a 4)
9(5 a 38)
-
12(7 a 183)
-
11(6 a 65)
-
9(5 a 25)
-
-
-
3(3 a 5)
10(7 a 34)
12 (8 a 67)
14(8 a 122)
22(12 a -91)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe.Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS:http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

	Población IC 2/3 que es con la que se inició el análisis estratificado del IMvigor 211 


*Los valores señalados con indican a favor de quimioterapia. 
	Tabla 14. Powles T, Durán I, Van der Heijden M, Loriot Y, J Vogelzang N, De Giorgi U et al.  Atezolizumab versus chemotherapy in patients with platinum-treated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2017; In press December

	-Nº de pacientes: 931

-Diseño: Fase del ensayo, aleatorización, ciego o abierto, etc: ensayo fase III, abierto, multicéntrico, internacional, aleatorizado. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  atezolizumab 1200 mg iv/3 semanas vs la elección del investigador (paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 semanas, docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, vinflunina 320 mg/m2 cada 3 semanas)



	Resultados de seguridad

	Población ITT 
	Atezolizumab 
(n=459)
	Quimioterapia 
(n=443)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Variable de seguridad
evaluada en el estudio
Cualquier evento 

	n(%)
319(69,5)
	n(%)
395(89,2)
	19,7 (14,6-24,8)
	<0,05
	5(4 a 7)

	Eventos más frecuentes
Fatiga 
Prurito 
Astenia 
Rash 
Pirexia 
Pérdida de apetito 
Diarrea 
Náusea 
Disnea 
Anemia 
Estreñimiento 
Vómito 
Dolor abdominal 
Artralgia 
Mialgia 
Neutropenia
Inflamación de la mucosa 
Neuropatía periférica 
Disgeusia 
Parestesia
Disminución del peso 
Alopecia 
Neuropatía sensorial periférica
Estomatitis 
Disminución neutrófilos
Neutropenia febril 
	71(15,5)
55(12)
51(12,1)
40(8,7)
40(8,7)
56(12,2)
50(10,9)
46(10)
18(3,9)
25(5,4)
29(6,3)
16(3,5)
9(2)
17(3,7)
13(2,8)
3(0,7)
15(3,3)
3(0,7)
6(1,3)
7(1,5)
12(2,6)
0
3(0,7)
10(2,2)
0
1(0,2)
	116(26,2)
14(3,2)
79(17,8)
21(4,7)
25(5,6)
81(18,3)
66(14,9)
117(26,4)
19(4,3)
84(19)
145(32,7)
62(14)
34(7,7)
40(9)
48(10,8)
64(14,4)
44(9,)
50(11,3)
22(5)
25(5,6)
26(5,9)
120(27,1)
39(8,8)
33(7,4)
28(6,3)
25(5,6)
	10,72%(5,47 a 16)
8,82% (12,2 a 5,3)*
6,72% (2,11 a 11,3)
-
-

6,08%(1,38 a 10,77)
-
16,39%(11,46 a 21,36)
-
13,52%(9,24 a 17,7)
26,41%(21,53 a 31,36)
10,51%(6,73 a 14,11)
5,7%(2,71 a 8,45)
5,33%(1,99 a 8,99)
8%(4,56 a 11,23)
13,79%(10,19 a 17,01)
6,66(3,28 a 9,28)
10,63 (7,32 a 13,54)
3,66(1,12 a 5,91)
4,12(1,45 a 6,51)
-
27,09(22,77 a 31,1)
8,15(5,11 a 10,77)
5,27(2,27 a 8,02)
6,32(3,66 a8,4)
5,43(2,86 a 7,48)
	0,0001
<0,0001
0,0041
-
-
0,0109
-
<0,0001
-
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0001
0,0010
<0,0001
<0,0001
0,0001
<0,0001
0,0015
0,0008
-
<0,0001
<0,0001
0,0002
<0,0001
<0,0001

	9 (6 a 18)
11(19 a 8)*
15(9 a 47)
-
-
16(9 a 73)
-
6 (5 a 9)
-
7(6 a11)
4(3 a 5)
10(7 a 15)
18(12 a 37)
19(12 a 50)
12(9 a 22)
7(6 a 10)
15(10 a 31)
9 (7 a 14)
27(17 a 89)
24(15 a 69)
-
4 (3 a 4)
12(9 a 20)
19(12 a 44)
16(12 a 27)
18(13 a 35)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95% de CASPe.Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS:http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

	Población ITT del IMvigor 211 


En ninguno de lose studios No se encontraron diferencias en función del grado de sobreexpresión de PD-L1.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
No procede.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
En el informe EPAR se establece un plan de manejo del riesgo tanto para pembrolizumab como para atezolizumab. 
Además, se detalla el plan de farmacovigilancia, con los estudios iniciados, terminados y en desarrollo. 
En el informe de posicionamiento terapéutico de pembrolizumab en CPNM (AEMPS, enero 2017) (39): 
El perfil de seguridad de pembrolizumab se basa en los datos de 2799 pacientes, 1567 con melanoma (estudios KEYNOTE-001, KEYNOTE-002 y KEYNOTE-006) y 1232 con CPNM (estudios KEYNOTE-010 y KEYNOTE-001), que habían recibido al menos una dosis de pembrolizumab.
En los pacientes con melanoma, los efectos adversos (EA) más frecuentes fueron de tipo inmunológico, entre los que destacan fatiga (30,6%), diarrea (16%), náuseas (12,4%), erupción cutánea (16,8%), prurito (22,4%) y artralgia (12,8%). La mayoría de ellas fueron de grado 1 ó 2. Los EA más graves fueron reacciones de tipo inmunológico y reacciones asociadas a la perfusión. De los 1232 pacientes con CPNM que recibieron pembrolizumab, 682 corresponden al estudio KEYNOTE-010 (P010). 
El total de EA relacionados con el tratamiento fue de 81,2% en el brazo de docetaxel y del 64,7% en la población tratada con pembrolizumab. El porcentaje de EA grado 3-5 fue también superior en el brazo de docetaxel (35,3% vs. 14,4%). 
Los EA más frecuentes relacionados con el tratamiento en el estudio P010 fueron: fatiga (13,9%), disminución del apetito (11,6%), náuseas (10%) y erupción cutánea (10,7%). 
La incidencia de reacciones adversas grado ≥ 3 fue baja (muy similar a la observada en pacientes con melanoma) entre las que cabe señalar neumonitis (1,8%) y fatiga (1,5%). Entre los EA de especial interés descritos en el estudio cabe señalar hipotiroidismo (8,2%), hipertiroidismo (4,7%), neumonitis (4,5%), reacciones asociadas a la perfusión (1,8%) y reacciones cutáneas (1,6%). 
Se observó un ligero incremento en el porcentaje de pacientes con efectos adversos que condujeron 
Otras fuentes de farmacovigilancia
Con fecha 13 de diciembre de 2017, se realizó una búsqueda de información adicional sobre efectos adversos en las siguientes webs de bases de datos:

1. AEMPS Notas de seguridad: http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm
No se encontraron notas de seguridad referidas a la utilización de Atezolizumab o pembrolizumab.  
2. Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo.(41)
Hasta octubre de 2017 se han realizado 4502 notificaciones de sospechas de efectos adversos a Pembrolizumab y 340 a atezolizumab. A continuación, se incluyen dos tablas con las notificaciones realizadas. 
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Tabla 14: Notificaciones de sospechas de efectos adversos a Pembrolizumab en Eudravigilance hasta octubre de 2017 según el tipo de reacción.
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Tabla 15: Notificaciones de sospechas de efectos adversos a Atezolizumab en Eudravigilance hasta octubre de 2017 según el tipo de reacción.
3. The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.(42)
No se encuentran resultados para atezolizumab. 

Hasta la fecha se encuentran 34 EA relacionados con Pembrolizumab. 
4. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency U, Drug Safety update. UK gov(43)
No se encuentran resultados para atezolizumab. 

En el caso de pembrolizumab, existe una alerta junto con nivolumab en julio de 2017, en la que se notifica que ha habido notificaciones de rechazo de órgano sólido, incluyendo renal y corneal, en el escenario post-comercialización en pacientes tratados con antiPD-L1. Considerar el beneficio riesgo. Algunos casos de rechazo han ocurrido en asociación con ipilimumab, lo cual lleva a una advertencia de que puede intervenir con la terapia inmunosupresora, resultando en un aumento del riesgo de rechazo del injerto. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
Pembrolizumab
Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc. 
Pediatría 
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de pembrolizumab en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Embarazo: No hay datos relativos al uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de reproducción animal con pembrolizumab; sin embargo, en modelos murinos de gestación se ha demostrado que el bloqueo de la señalización de PD-L1 altera la tolerancia al feto y conduce a un aumento de la pérdida fetal. Estos resultados indican un posible riesgo, de acuerdo a su mecanismo de acción, de que la administración de pembrolizumab durante el embarazo pudiera causar daño fetal, incluido aumento de las tasas de abortos o de fetos nacidos muertos. Se sabe que las inmunoglobulinas humanas G4 (IgG4) atraviesan la barrera placentaria; por lo tanto, siendo una IgG4, pembrolizumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Pembrolizumab no se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clínico de la mujer precise tratamiento con pembrolizumab. 
Pacientes con edad avanzada: 
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. Los datos de pacientes ≥ 65 años son demasiado limitados como para extraer conclusiones
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. 
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos
Interacciones
No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con pembrolizumab. Como pembrolizumab se elimina de la circulación mediante catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas metabólicas. 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. Sin embargo, se puede usar corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con pembrolizumab, para tratar las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario
Monitorización de efectos adversos: pruebas a realizar, frecuencia de revisión, etc. 
Atezolizumab 
Pediatría 
No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de atezolizumab en pacientes pediátricos o en adolescentes.
Embarazo
No hay datos relativos al uso de atezolizumab en mujeres embarazadas. No se realizaron estudios sobre el desarrollo y la reproducción con atezolizumab. Los estudios en animales demostraron que la inhibición de la vía PD-L1/PD-1 en modelos de gestación murinos puede conducir al rechazo inmune del feto en desarrollo, resultando en la muerte fetal. Estos resultados indican un riesgo potencial, de acuerdo a su mecanismo de acción, de que la administración de atezolizumab durante el embarazo pudiera causar daño fetal, incluido aumento de las tasas de abortos o de fetos nacidos muertos. Se sabe que las inmunoglobulinas humanas G1 (IgG1) atraviesan la barrera placentaria y atezolizumab es una IgG1; por lo tanto, atezolizumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Atezolizumab no se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clínico de la mujer precise tratamiento con atezolizumab.
Pacientes de edad avanzada
Basándose en el análisis farmacocinético poblacional, no es necesario un ajuste de dosis de Tecentriq® en pacientes ≥ 65 años de edad.
Insuficiencia renal 
De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población
Insuficiencia hepática
De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Tecentriq no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. 
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos
Interacciones 
No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con atezolizumab. Como atezolizumab se elimina de la circulación mediante catabolismo, no se esperan interacciones metabólicas medicamentosas. Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con atezolizumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinámica y la eficacia de atezolizumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticosteroides sistémicos u otros 10 inmunosupresores para tratar las reacciones adversas inmunorrelacionadas, después de comenzar el tratamiento con atezolizumab
	7. AREA ECONÓMICA


Nota 15/01/2017: El modelo de informe del área económica ha sido actualizada siguiendo las recomendaciones contenidas en la “Guía de Evaluación económica e impacto presupuestario enlos informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE 4.0. Noviembre 2016”.
 En la misma se encuentran las instrucciones detalladas para redactar este apartado del informe. 
7.1 Costes. Coste incremental
Para realizar los cálculos de coste de tratamiento (costes directos asociados) se ha empleado la media de la duración del tratamiento en los diferentes ensayos clínicos, si estaba disponible este dato o bien de la supervivencia libre de progresión en caso contrario. Se ha considerado aprovechamiento completo de los viales en todos los casos.
 A fecha 1 de febrero de 2018, atezolizumab no tiene fijado precio y pembrolizumab se encuentra en proceso de negociación de precio para las indicaciones evaluadas. Este último caso debería suponer una disminución del precio actual de adquisición del fármaco, si finalmente llega a financiarse en estas indicaciones. 

En enero de 2018, nivolumab recibió la notificación de no financiación en el SNS. A pesar de ello se mantiene en las tablas comparadas dado que esta decisión puede ser modificada y la información pudiera ser relevante para la toma de decisiones en ese momento. 

1. INDICACIÓN: PACIENTES NO CANDIDATOS A TRATAMIENTO CON CISPLATINO

	Tabla 15. Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Carboplatino+Gemcitabina
	Atezolizumab (2)
	Pembrolizumab 
	Avelumab (1)(2)
	Durvalumab (1)(2)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Carboplatino 10 mg/ml, 45 ml: 107,34 €

Gemcitabina 1g: 68,22 €
	Tecentriq 1200 mg/20 mL: 8.856€
	Keytruda 100 mg/4mL: 3.430,5€

Keytruda 50 mg polvo: 1.715,25€
	Bavencio 200 mg/10 mL: 1.606,27€
	Imfinzi 500 mg/10mL: 3.119€
Imfinzi 120 mg/2.4mL:748,6€

	Posología
	Gemcitabina 1,000 mg/m2 días 1,8 + carboplatino día 1 / 21 días 
	1.200 mg en perfusión intravenosa en 60 minutos cada 3 semanas
	200 mg en perfusión intravenosa en 30 minutos cada 3 semanas
	10 mg/kg en perfusión intravenosa en 60 minutos cada 2 semanas
	10 mg/kg en perfusión intravenosa en 60 minutos cada 2 semanas

	Coste por ciclo (3)
	411 €
	8.856€
	6.860,98€***
	6.103,826€
	4.365 €

	Duración del tratamiento


	5,8 meses 
(8 ciclos) 
	12 semanas
 (4 ciclos)
	3 meses 
(5 ciclos)
	14,1 semanas 
(7 ciclos)
	8 semanas
 (4 ciclos)

	Coste tratamiento completo**
	3.288 €
	35.424 €
	34.305 €
	42.726,78 €
	17.460 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado
	Referencia
	+32.1336 €
	+31.017 €
	+37.335,78€
	+14.172 €

	* Para informes de referencia GENESIS emplear precio notificado (PVL notificado con el 4% IVA y el descuento del 7,5% del RD) y en análisis de sensibilidad valorar otros posibles precios. Para informes de un hospital o de un servicio de salud, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. e indicar a qué precio hace referencia. 

**Por ejemplo, en oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibidos (si no se dispone de la media se usará la mediana, aunque la diferencia puede ser importante en algunas situaciones, en cualquier caso, dejar claro con nota a pie de tabla cómo se ha calculado) hasta el horizonte temporal elegido (ver apartado de coste-efectividad). Si se usan los resultados de eficacia de un ensayo clínico deberán figurar los ciclos recibidos en él. En el caso de tratamientos continuos se pondrá el coste por año y se podrá añadir otra fila justo debajo en la tabla con la duración media del tratamiento en la fuente de donde se sacarán los datos de eficacia, ej. un ensayo clínico.

*** Desde julio de 2018 con resolución de NO FINANCIACIÖn en el SNS

***** Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado.


	Tabla 16. Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Nivolumab
	Vinflunina
	Atezolizumab (2)
	Pembrolizumab 
	Avelumab (1)(2)
	Durvalumab (1)(2)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Opdivo -100mg/10mL: 1.370,85€
Opdivo 40mg/4ml:
548,34 €
	Javlor 250 mg/10ml: 817,7€
Javlor 50 mg/2ml: 163,54€
	Tecentriq 1200 mg/20 mL: 8.856€
	Keytruda 100 mg/4mL: 3.430,5€
Keytruda 50 mg polvo: 1.715,25€
	Bavencio 200 mg/10 mL: 1.606,27€
	Imfinzi 500 mg/10mL: 3.119€
Imfinzi 120 mg/2.4mL:748,6€

	Posología
	3 mg/kg en perfusión intravenosa en 60 minutos cada 2 semanas
	320 mg/m2 en perfusión intravenosa en 20 minutos cada 3 semanas
	1.200 mg en perfusión intravenosa en 60 minutos cada 3 semanas
	200 mg en perfusión intravenosa en 30 minutos cada 3 semanas
	10 mg/kg en perfusión intravenosa en 60 minutos cada 2 semanas
	10 mg/kg en perfusión intravenosa en 60 minutos cada 2 semanas

	Coste por ciclo (3)
	2.878,79 €
	1.779,32 €
	8.856 €
	6.860,98 €
	6.103,826 €
	4.365 €

	Duración del tratamiento
	4,3 meses (9,3ciclos)
	9,5 semanas

 (3 ciclos)
	12 semanas

 (4 ciclos)
	3,5 meses

 (5 ciclos)
	14,1 semanas (7 ciclos)
	8 semanas

 (4 ciclos)

	Coste tratamiento completo**
	26.772,75 €
	5.337,96 €
	35.424€
	34.305  €
	42.726 €
	17.460 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado
	+21.381 €
	Referencia
	+30.033 €
	+28.914 €
	+37.335,78€
	+12.069 €

	* Para informes de referencia GENESIS emplear precio notificado (PVL notificado con el 4% IVA y el descuento del 7,5% del  RD) y en análisis de sensibilidad valorar otros posibles precios. Para informes de un hospital o de un servicio de salud, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. e indicar a qué precio hace referencia. 
**Por ejemplo, en oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibidos (si no se dispone de la media se usará la mediana, aunque la diferencia puede ser importante en algunas situaciones, en cualquier caso, dejar claro con nota a pie de tabla cómo se ha calculado) hasta el horizonte temporal elegido (ver apartado de coste-efectividad). Si se usan los resultados de eficacia de un ensayo clínico deberán figurar los ciclos recibidos en él. En el caso de tratamientos continuos se pondrá el coste por año y se podrá añadir otra fila justo debajo en la tabla con la duración media del tratamiento en la fuente de donde se sacarán los datos de eficacia, ej. un ensayo clínico.
***** Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado.


(1) Estos medicamentos tienen la misma indicación que Pembrolizumab y atezolizumab aprobada por la FDA, pero no por la EMA. 
(2) Precio del vial en EEUU. A fecha 26/05/2017 no están comercializados en España. El precio ha sido consultado en uptodate
 [consulta 06/05/2017] Un dólar equivale a 0,89€, [consultado el 26/12/2017]. 
(3) Para el cálculo de dosis se ha supuesto un paciente de 70 kg de peso y una superficie corporal de 1,7 m2. Datos consultados en Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos elaborado por el grupo Genesis2. El cálculo de la superficie corporal se ha realizado según la fórmula clásica Dubois y Dubois (Disponible en: http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-antropometricos/superficie-corporal-asc-segun-dubois-y-dubois.html).Además este coste se calcula considerando el máximo aprovechamiento de dosis de los viales.
(4) Para realizar los cálculos de coste de tratamiento (costes directos asociados) se ha empleado la media de la duración del tratamiento del ensayo clínico CHECKMATE 275 para nivolumab  (4,3 meses; 9,3 ciclos)5. 
Pembrolizumab supone un coste incremental de 31.017 € y atezolizumab de 36.824 € respecto a la quimioterapia basada en carboplatino. 
Al no disponer de estudios comparativos y ante la imposibilidad de realizar comparaciones indirectas de calidad, no es posible llevar a cabo una evaluación económica (ni de minimización de costes, ni de coste-efectividad, ni coste-utilidad). Por este motivo, y al igual que se a realizado en el informe GENESIS de Nivolumab en el tratamiento del cáncer urotelial, se presenta una tabla en la que se presentan los costes de cada fármaco en base a los resultados independientes de los EECC de ambos fármacos

	Para la eficacia se muestran datos de SLP y SG.
Se describen varios escenarios:

(1) Escenario 1: precio notificado o de adquisición en España según el fármaco.  

(2) Escenario 2: 20% de descuento sobre el precio de todos los fármacos. 
El descuento indicado para el escenario 2 es una estimación de elaboración propia que se realiza a los efectos de poder realizar un análisis de sensibilidad, sin que dicho porcentaje tenga origen en ninguna fuente externa a este propio informe.

Resultados en salud y costes de pembrolizumab
Tipo de resultado

VARIABLE evaluada

Eficacia de A

Coste global 

Escenario 1

Pembrolizumab
SLP (mediana)

2,3 Meses

34.305 €
SG (mediana)

11 Meses
Escenario 2

Pembrolizumab
SLP (mediana)

2,3 Meses

27.444 €
SG (mediana)

11 Meses




	Resultados en salud y costes de atezolizumab

	Tipo de resultado
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Coste global 

	Escenario 1

Atezolizumab
	SLP (mediana)
	3,75 Meses
	44.280 €


	
	SG (mediana)
	15,9 Meses
	

	Escenario 2
Atezolizumab 
	SLP (mediana)
	3,75 Meses
	35.424 € 

	
	SG (mediana)
	15,9 Meses
	


	Resultados en salud y costes de Carboplatino+Gemcitabina

	Tipo de resultado
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Coste global 

	Escenario 1

Carboplatino+ Gemcitabina
	SLP (mediana)
	5,8 Meses
	3.288 €


	
	SG (mediana)
	9,35 Meses
	

	Escenario 2
Carboplatino+Gemcitabina
	SLP (mediana)
	5,8 Meses
	2.630 € 

	
	SG (mediana)
	9,3 Meses
	


2. PACIENTES QUE HAN PROGRESADO TRAS TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA BASADA EN CISPLATINO
	Resultados en salud y costes de nivolumab

	Tipo de resultado
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Coste global 

	Escenario 1

Nivolumab

(Sharma P et al. CheckMate 275Lancet Oncol. 2017;18(3):312-322.)
	SLP (mediana)
	2 Meses
	28.667,16€

	
	SG (mediana)
	8,74 Meses
	

	Escenario 2

Nivolumab

(Sharma P et al. CheckMate 275 Lancet Oncol. 2017;18(3):312-322.)
	SLP (mediana)
	2 Meses
	18.493,5 €

	
	SG (mediana)
	8,74 Meses
	


	Resultados en salud y costes de vinflunina

	Tipo de resultado
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Coste global 

	Escenario 1

Vinflunina

 (Bellmunt J, et al. J Clin Oncol. 2009; 27(27):4454-4461.)
	SLP (mediana)
	3 Meses
	5.337,96 €


	
	SG (mediana)
	6,9 Meses
	

	Escenario 2

Vinflunina

(Bellmunt J, et al. J Clin Oncol. 2009; 27(27):4454-4461.))
	SLP (mediana)
	3 Meses
	4.296 € 

	
	SG (mediana)
	6,9 Meses
	


	Resultados en salud y costes de atezolizumab

	Tipo de resultado
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Coste global 

	Escenario 1

Atezolizumab
	SLP (mediana)
	2,1 Meses
	24.796 €
	

	
	SG (mediana)
	11,1 Meses
	

	Escenario 2
Atezolizumab 
	SLP (mediana)
	2,1 Meses
	19.837 € 

	
	SG (mediana)
	11,1 Meses
	


	Resultados en salud y costes de pembrolizumab

	Tipo de resultado
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Coste global 

	Escenario 1

Pembrolizumab
	SLP (mediana)
	2,1 Meses
	34.305 €

	
	SG (mediana)
	10,3 Meses
	

	Escenario 2

Pembrolizumab
	SLP (mediana)
	2,1 Meses
	27.444 €

	
	SG (mediana)
	10,3 Meses
	


A la hora de interpretar estos resultados hay que tener en cuenta una serie de limitaciones en el análisis. 

- La variable SG no era la variable principal del estudio en atezolizumab y pembrolizumab en 1ª línea de tratamiento. 

- Los resultados de SG de atezolizumab en segunda línea son exploratorios, puesto que los análisis primarios no alcanzaron el objetivo de SG. 

7.2 Evaluaciones económicas publicadas  
7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas
Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed sin resultado alguno.

7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas
No procede.

7.3 Evaluación económica de elaboración propia
El único suspuesto para el que se ha considerado posible llevar a cabo una evaluación económica es para el uso de pembrolizumab en pacientes que han progresado tras quimioterapia previa basada en cisplatino, al ser éste el único ensayo comparatico. 
	Tabla 17. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE evaluada
	Eficacia de Pembro-lizumab
	Eficacia de Quimioterapia seleccionada por el investigadorB
	Dife-rencia de eficacia 
	Coste por paciente con Pembro-lizumab
	Coste por paciente con Vinflunina o con Docetaxel (2 supuestos)
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	KEY-NOTE
045


	Principal:

Super-vivencia global
	Tiempo desde la randomización hasta el fallecimiento por cualquier causa
	10,3 

(8-11,8)


	7,4
(6,1-8,3)


	2,9 
	34.305
	Vinflunina

5.337 €*
	28.968€
	7.547 €/ mes de vida ganado. 

119.000 €/año de vida ganado (sin tener en cuenta la calidad de vida

	
	
	
	
	
	
	
	Docetaxel
1.880 €


	32.425€
	11.181 €/mes de vida ganado
134.173 € por año de vida ganado

	Los datos de eficacia se han extraido del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.

Coste de la alternativa más cara y la única con indicación (vinflunina) 


Interpretación: Según los datos del informe, si se trata a los pacientes tras progresión a cisplatino con pembrolizumab en vez de vinflunina, costará 90.567 € por cada año de vida ganado por los pacientes. En el caso de tratar a los pacientes con alguna alternativa que no fuera vinflunina, la opción más favorable para el fármaco evaluado sería asumir el coste de tratar a estos pacientes con docetaxel. En este caso, según los datos del informe, si se trata a los pacientes tras progresión a cisplatino con pembrolizumab en ves de con docetaxel, costará 134.173 € por cada año de vida ganado por los pacientes.
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud

	7.4.1. Estimación de la población diana


La población española según censo de INE es de 46.468.102habitantes y la población española ≥ 18 años es de 38.249.648.
Según la encuesta Globocan en España se estimó una prevalencia anual de 11.493 pacientes anuales con cáncer de vejiga (datos del año 2012). Como hemos comentado en el punto de incidencia, el 90% del cáncer de vejiga es urotelial, por lo que calculamos unos 10.344 pacientes de carcinoma urotelial.
Aproximadamente el 25% de los pacientes tendrán enfermedad músculo invasiva diagnosticándose con metástasis o presentándola más tarde43. El 79% de estos pacientes con estadio avanzado son candidatos a la primera línea de tratamiento basada en platino y  un 80% de estos presentan fracaso a esta terapia y son candidatos a una segunda línea47(según Di Lorenzo, los pacientes candidatos a 2ª línea son aproximadamente el 63%, por lo que las estimaciones de la población diana podrían ser menores a las expresadas en la tabla)47, y suponiendo que a un 50% de estos pacientes se les prescriba nivolumab,  la población diana anual de candidatos a tratamiento con nivolumab se estima que es de 817 pacientes en el ámbito del estado español.
A partir de aquí se plantean dos escenarios: 
Según Di Lorenzo(47), los pacientes candidatos a 2ª línea son aproximadamente el 63%, por lo que las estimaciones de la población diana podrían ser menores a las consideradas en la anterior asunciónexpresadas en las tabla (aproximadamente 1500 en esta segunda suposición).
Dada la mediana de tratamientos recibidos, consideramos el tratamiento de duración limitada y planteamos los datos de esta forma. 
	Tabla 18. Estimación de la población diana de pacientes no candidadtos a terapia con cisplatino

	Fármaco e indicación: Pembrolizumab/Atezolizumab en carcinoma urotelial no resecable o metastásico localmente avanzado en adultos no candidatos a recibir terapia con cisplatino.

Escenario: Población diana en un año
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal
Estimación: Resumen del método y referencias principales. A pie de tabla especificar con detalle.

	Ámbito
	Estatal

	0. Población de referencia (habitantes)
	38.249.648

	A. Población con la enfermedad. Especificar   % (a) y referencia epidemiológica a pie de tabla.
	10.344

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento.  Especificar % (b) y referencia epidemiológica a pie de tabla.
	3100-2.450=650

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. Especificar % (c) que se estima que cumplen las condiciones de uso establecidas.
	520= (650 x 79%) x80%

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso (ejemplo accesibilidad); estimar el % (d).
	260 =520 x50%


	Tabla 19. Estimación de la población diana en pacientes que han progresado a quimioterapia basada en cisplatino. 

	Fármaco e indicación: Pembrolizumab/Atezolizumab  en carcinoma urotelial no resecable o metastásico localmente avanzado en adultos tras fracaso a la terapia previa con platino.
Escenario: Población diana en un año
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal
Estimación: Resumen del método y referencias principales. A pie de tabla especificar con detalle.

	Ámbito
	Estatal

	0. Población de referencia (habitantes)
	38.249.648

	A. Población con la enfermedad. Especificar   % (a) y referencia epidemiológica a pie de tabla.
	10.344

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento.  Especificar % (b) y referencia epidemiológica a pie de tabla.
	2.586= 10.344 x 25%

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. Especificar % (c) que se estima que cumplen las condiciones de uso establecidas.
	1.634= (2.586x 79%) x80%

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso (ejemplo accesibilidad); estimar el % (d).
	817 =1.634 x50%


	7.4.2. Estudios publicados de impacto presupuestario


No se han localizado.
	7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud


La estimación de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico/año en España, susceptibles de tratamiento en primera lína sería de 260. 

Si tratásemos a 260 pacientes a nivel estatal el impacto presupuestario sería de:

Pembrolizumab: 8.000.000 € (6.4 millones de € en el escenario 2 de sensibilidad).
Atezolizumab: 11.000.000 (8.8 millones de € en el escenario 2 de sensibilidad).
La estimación de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico/año en España, susceptibles de tratamiento en primera línea sería con pembrolizumab o atezolizumab en segunda línea sería de 817. Si tratásemos a 817 pacientes a nivel estatal el impacto presupuestario sería de 23 millones de euros aproximadamente (15M€ en el escenario 2 del análisis de sensibilidad). 

Pembrolizumab: 25.340.000 € (20 millones de € en el escenario 2 de sensibilidad)

Atezolizumab: 3511.000.000 (28 millones de € en el escenario 2 de sensibilidad)

Estos impactos implicarían una ganancia teórica de 197 años de vida ganados. Para el resto de los supuestos, dada la incertidumbre asociada los estudios disponibles (primera línea) o a la falta de mejora respecto a la terapia actualmente disponible (atezolizumab en segunda línea), no implicarían ganancias en salud. 
Análisis de sensibilidad 
El principal aspecto del análisis de sensibilidad a valorar serán las posibles variaciones en el coste de adquisición del medicamento pembrolizumab, cuyo análisis asumiendo un descuento del 20% respecto al precio notificado actual, ya se ha tenido en cuenta en apartados anteriores. 

Para el resto de las quimioterapias alternativas, dado el coste ínfimo que supone frente a estos nuevos tratamientos y la disponibilidad en el mercado de genéricos de la mayor parte de ellos, no se ha considerado relevante incluir la variación de sus costes en el análisis de sensibilidad. 
	7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria.


No procede.
	7.5. Propuesta de posicionamiento


	7.5.1. Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.


Dado que la RCEI en el caso de pembrolizumab en segunda línea ha resultado por encima del umbral fijado, se ha decidió realizar una estimación del precio de adquisición del medicamento que permita que el resultado de los estudios de coste efectividad no superen los umbrales propuestos en nuestro ámbito. 
Análisis de sensibilidad para el umbral de referencia (21.000 €/AVAC) y los rangos inferiores (11.000 €/AVAC 9 y superior (30.000 €/AVAC).
	Tabla 20. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.
Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)

	
	Referencia base
Umbral de CEI base :

	Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	30.000 €

	Coste máximo del tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	5.075 €
	2.658 €
	7.250

	Coste máximo de una unidad (4) (6)
	559 €
	294 €
	800 €

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados (Ver observación 2 del apartado 7.5)


Interpretación: El precio de adquisición del medicamento pembrolizumab (presentación 100 mg) debería ser menor de 559 €, para que pueda considerarse coste efectivo, con una rango de 294 y 800 € según el umbral de coste-efectividad fijado.
Posicionamiento:
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
Los fármacos evaluados en este informe presentan como inconveniente la administración en el hospital de día. Pueden asimismo producir reacciones de infusión en los pacientes, por este motivo es preciso seguir un estricto seguimiento y realizar una decuada premedicación.
Los autores del informe consideran que frente a los tratamientos disponibles estos hechos no suponen ninguna desventaja, ya que el resto de tratamientos quimioterápicos tienen unas características similares. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
Pembrolizumab en pacientes no candidatos a recibir tratamiento con cisplatino. 
A) Aspectos clínico-terapéuticos

Cuando se analiza su eficacia y seguridad en primera línea (estudio KEYNOTE-052), la variable principal en la evaluación de eficacia fue la TRO, con un 29%. El tiempo hasta obtener respuesta fue de 2,1 meses. La TRO fue diferente según la expresión de PD-L1, aunque la medida de la expresión de este marcador no es la actualmente validada (se utilizó PD-L1 CPS), que puede ser de interés para desarrollos futuros, pero no válida actualmente para la toma de decisiones. El papel de la expresión del PDL1 en la respuesta al tratamiento, por tanto, no puede considerarse un biomarcador predictivo de la misma que permita realizar una adecuada selección de pacientes. 

Como variables secundarias, se estudiaron la SG, con una mediana de tiempo en meses de 11 meses, y la SLP, de 2,3 meses. La elección de la variable principal no parece óptima, debido al mal pronóstico de la enfermedad y a que la relación entre tasa de respuesta y supervivencia en el tratamiento inmunoterápicos no está bien establecida. No se entiende en este contexto por qué no fue seleccionada la supervivencia global como variable principal. 

La falta de rama control, el pequeño número de pacientes, la variable principal subrogada y el corto periodo de seguimiento, hace difícil interpretar los resultados en cuanto a relevancia clínica.

Sólo se incluyó un paciente que presentaba ECOG 3, por lo que los resultados de estos pacientes no pueden ser tenidos en cuenta
El perfil de seguridad de pembrolizumab en CU es similar en pacientes previamente tratados y los no candidatos a tratamiento con cisplatino. En esta población de pacientes, las reacciones adversas más frecuentes (> 10%) con pembrolizumab fueron fatiga (21%), prurito (16%), erupción (13%), diarrea (12%) y náuseas (10%). La mayoría de las reacciones adversas notificadas fueron de intensidad de Grado 1 o 2. Las reacciones adversas más graves fueron reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y reacciones graves asociadas a la perfusión.

Un paciente tratado con pembrolizumab falleció por neumonitis relacionada con el tratamiento. Otras tres muertes ocurridas en el grupo de pembrolizumab fueron atribuidas al tratamiento por los investigadores, incluyendo una muerte relacionada con la obstrucción del tracto urinario, una muerte relacionada con la progresión de la neoplasia maligna y una muerte de causa no especificada. En el grupo de quimioterapia las muertes relacionadas con el tratamiento se debieron a sepsis (dos pacientes), shock séptico (un paciente) y causa no especificada (un paciente). No se identificaron nuevos riesgos además de los identificados en estudios previos en otras indicaciones. 

El perfil de seguridad, a pesar de tratarse de una población de peor pronóstico y edad más avanzada que otros estudios con inmunoterapia, no difiere sustancialmente de los observados hasta el momento. 

Deben llevarse a cabo estudios que confirmen la utilidad del biomarcador PD-L1 CPS para predecir la respuesta al tratamiento con pembrolizumab. 
Se considera que el diseño del ensayo disponible no es adecuado para valorar la eficacia y seguridad de forma apropiada. Dada la baja validez interna y externa del estudio, no está clara la utilidad del fármaco en esta indicación. Dado que se trata de pacientes no elegibles para la terapia estándar con cisplatino, podría ser, si se confirma en estudios de mayor calidad metodológica, una opción para pacientes no candidatos a recibir tratamiento con cisplatino ni con carboplatino, ya que no existe evidencia de que puede ser una una mejor opción que la quimioterapia basada en carboplatino, para aquellos pacientes que sí pueden recibirlo ( el estudio asumía una tasa de rspuesta del 40 % para pembrolizumab y del 36% para carboplatino). El estudio consideró como no candidatos a recibir cisplatino: aclaramiento basal decreatinina <60 ml/min (50%), estado funcional ECOG de 2 (32%), estado funcional ECOG de 2 y aclaramiento basal de creatinina <60 ml/min (9%) y otros (insuficiencia cardíaca de clase III, neuropatía periférica de grado 2 o mayor y pérdida auditiva de grado 3 o mayor.

En junio de 2018, esta población fue restringida a pacientes cuyos tumores expresen PD‑L1 con una puntuación positiva combinada (CPS) ≥ 10, ya que con valores inferiores parece disminuir la supervivencia frente a quimioterapia. 
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

A fecha 1 de febrero de 2018, pembrolizumab no se encuentra financiado en España (resolución negativa de financiación) para la indicación evaluada por lo que se ha tomado el precio notificado de pembrolizumab para el resto de indicaciones que si tiene aprobadas: melanoma y CPNM. 

Pembrolizumab supone un coste global de 34.305 €/3 meses, valor muy superior al resto de alternativas terapéuticas disponibles actualmente en Europa. 

Al carecer de brazo control el EECC utilizado para la evaluación no es posible hacer un cálculo del coste eficacia incremental. 
La estimación de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico/año en España, susceptibles de tratamiento con pembrolizumab en primera línea sería de 260.  Si tratásemos a 260 pacientes a nivel estatal el impacto presupuestario sería de: 8.000.000 € (6.4 millones de € en el escenario 2 de sensibilidad)

Pembrolizumab en pacientes que han progresado tras recibir tratamiento con cisplatino. 

A) Aspectos clínico-terapéuticos

En el ensayo pivotal en segunda línea KEYNOTE-045, la variable principal fue la SG, con resultados estadísticamente superiores al comparar pembrolizumab con quimioterapia estándar (10,4 frente a 7,3 meses), y una SLP de 2,1 meses frente a 3,3 en el brazo de quimioterapia.

El ensayo fue estratificado según los principales factores pronósticos en la enfermedad (ECOG, metástasis hepáticas, concentración de hemoglobina y tiempo desde la última quimioterapia). Pembrolizumab no demostró proporcionar beneficio clínico frente a la quimioterapia en los subgrupos con metastásis hepática (HR:0.85 (0-61-1.20)) o hemoglobina <10 g/dl (HR:0.75 (0.46-1.22)) ni en los que la recaída se había producido <3 meses tras último tratamiento, sin embargo esto no debe ser tenido en cuenta ya que ya que en estos datos a pesar de atravesar el 1 en el intervalo de confianza, no parece que exista p de interacción que permita indicar una diferenciación y por tanto se considera que el efecto se produce en todos los subgrupos.   No se estratificó a los pacientes según la expresión de PD-L1, por lo que no es posible concluir nada en este sentido. Se requiere la identificación de un marcador predictivo robusto para identificar a los pacientes que más pudieran beneficiarse de este tratamiento.
Los pacientes de peor pronóstico no están bien representados en el estudio, ya que se excluyeron aquellos con ECOG 2 y 1 factor de mal pronostico adicional.

La medida de la calidad de vida no fue adecuada, ya que el corto periodo de seguimiento y el diseño abierto del estudio implican que son datos que deben ser tomados con precaución

Respecto a la seguridad, la información disponible es la misma que la indicada para los pacientes no candidatos a recibir quimioterapia con cisplatino del apartado anterior. 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El análisis coste-eficacia incremental realizado indica que, si se tratara a los pacientes tras progresión a cisplatino con pembrolizumab en vez de vinflunina, costaría 119.0000 € por cada año de vida ganado. En el caso de tratar a los pacientes con alguna alternativa que no fuera vinflunina, la opción más favorable para el fármaco evaluado sería asumir el coste de tratar a estos pacientes con docetaxel. En este caso, según los datos del informe, si se trata a los pacientes tras progresión a cisplatino con pembrolizumab en vez de con docetaxel, costará 134.173 € por cada año de vida ganado. 

El precio de adquisición del medicamento pembrolizumab (presentación 100 mg) debería ser inferior a 559 €, para que pueda considerarse coste efectivo, con un rango de 294 y 800 € según el umbral de coste-efectividad fijado (21.000-11.000-30.000 € respectivamente)
La estimación de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico/año en España, susceptibles de tratamiento con pembrolizumab en primera línea sería de 817.  Si tratásemos a 817 pacientes a nivel estatal el impacto presupuestario sería de 25.000.000 € (20 millones de € en el escenario 2 de sensibilidad)

Atezolizumab en pacientes no candidatos a recibir tratamiento con cisplatino 
A) Aspectos clínico-terapéuticos

El ensayo IMvigor 210, de baja calidad metodológica, definió como variable principal la TRO. El estudio, con un diseño de 2 cohortes de pacientes sin y con tratamiento previo con cisplatino,  no alcanzó significación estadística para la variable primaria (P=0,0717), al comparar los datos de los pacientes no candidatos a tratamiento con cisplatino frente a unos datos históricos de tasa de  respuesta del 10%. 
El perfil de seguridad de Atezolizumab en este grupo de pacientes indica que  las reacciones adversas más frecuentes fueron fatiga (35,4%), disminución del apetito 11 (25,5%), náusea (22,9%), disnea (21,8%), diarrea (18,6%), erupción cutánea (18,6%), pirexia (18,3%), vómitos (15,0%), artralgia (14,2%), astenia (13,8%) y prurito (11,3%).
En junio de 2018, esta población quedó restringida a Atezolizumab a pacientes adultos con CU avanzado metastásico en los que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino y cuyos tumores tengan una expresión de PDL1 > 5%, ya que con valores inferiores parece disminuir la supervivencia frente a quimioterapia debido a que parece que con niveles inferiores. 
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

A fecha 1 de febrero de 2018, atezolizumab no tiene precio notificado en España para la indicación evaluada por lo que se ha tomado el precio de la aplicación de Gestión de medicamentos en situaciones especiales. 
Atezolizumab supone un coste global de 46.030 € por paciente tratado, sin haber demostrado mejoras frente a las terapias alternativas. 

Al carecer de brazo control el EECC utilizado para la evaluación no es posible hacer un cálculo del coste eficacia incremental. 

La estimación de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico/año en España, susceptibles de tratamiento con pembrolizumab en primera línea sería de 260.  Si tratásemos a 260 pacientes a nivel estatal el impacto presupuestario sería de: 11.000.000 € (9 millones de € en el escenario 2 de sensibilidad)

Atezolizumab en pacientes que han progresado tras recibir tratamiento con cisplatino 

A) Aspectos clínico-terapéuticos

En esta indicación se dispone de los datos de 2 estudios. 
La cohorte 2 del estudio IMvigor210, donde la variable principal era la TRO, que se demostró estadísticamente significativa en comparación con una tasa de respuesta de control histórico preestablecida del 10%. 
Sin embargo, el estudio no tiene grupo control, con las limitaciones que este aspecto conlleva y que han sido explicadas en el apartado anterior para el caso de pembrolizumab. El análisis estadístico no es robusto. El análisis estadístico fue modificado dado que ninguno de las cohortes analizadas alcanzó el objetivo predefinido (la máxima tasa de respuesta fue del 28% frente a un 40% que esperaba obtenerse). 
No se estratificó a los pacientes por ningún tipo de característica, a pesar de que los resultados en supervivencia y tasa de respuesta entre los distintos tipos de pacientes incluidos confirman el muy diferente pronóstico de éstos. 

La variable de respuesta escogida (tasa de respuesta) carece de validez en esta patología: no existe estudios que confirmen la validez de esta variable subrogada para predecir supervivencia ni es la variable idónea para tratamientos inmunoterápicos. Además, hay que tener en cuenta que el beneficio obtenido es aún marginal en población no seleccionada (solo un 16% de respuestas y 7.9 meses de SG), siendo el imperativo el desarrollo de adecuados biomarcadores que contribuyan a seleccionar aquellos pacientes con mayor probabilidad de beneficio. La firma genética en combinación con otros factores podría en un futuro convertirse en un posible factor estratificado adecuado.
En el ensayo IMvigor 211, en pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico previamente tratados, no fue capaz de demostrar la hipótesis principal del estudio y por tanto no es superior a la quimioterapia habitualmente utilizada (taxanos o vinflunina). Por ello, se anunció mediante un comunicado de prensa por parte de la compañía F. Hoffmann-La Roche Ltd que el estudio fase III IMvigor211 no alcanzaba el objetivo primario de beneficio en la supervivencia global en comparación con quimioterapia en la población de pacientes con altos niveles de expresión de PD-L1 y que de acuerdo con el diseño jerarquizado el resto del análisis no tenían valor estadístico independientemente de sus resultados. 

Los análisis llevados a cabo en los otros subgrupos de pacientes mostraron diferencias estadísticamente significativas, por ejemplo, cuando se compara frente a las diferentes quimioterapias utilizadas, resultando superior frente al subgrupo en tratamiento con taxanos,  si bien hay que entender la naturaleza exploratoria de estos análisis
El perfil de seguridad descrito es superponible al descrito en el apartado anterior para este fármaco. 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Atezolizumab supone un coste global de 46.030 € por paciente tratado, sin haber demostrado mejoras frente a las terapias alternativas. 

Al carecer de brazo control el EECC utilizado para la evaluación no es posible hacer un cálculo del coste eficacia incremental. 

La estimación de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico/año en España, susceptibles de tratamiento con pembrolizumab en primera línea sería de 817.  Si tratásemos a 817 pacientes en el SNS, el impacto presupuestario a nivel estatal sería de 33.000.000 € (26.000.000 € en el escenario 2). 
9.2 Decisión
ATEZOLIZUMAB 

Se acepta provisionalmente el uso de atezolizumab de forma individualizada en pacientes adultos con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa que contenga platino, teniendo en cuenta especialmente la mejora en tolerabilidad vs quimioterapia. Este posicionamiento deberá reevaluarse cuando se dispongan de nuevas evidencias clínicas y/o si se modifican las condiciones de financiación de otras alternativas actualmente disponibles".
PEMBROLIZUMAB

No financiado actualmente en el SNS. Se propone reevaluar su posicionamiento en caso de modificación de la situación administrativa. 
No se recomienda la indicación de atezolizumab ni pembrolizumab en pacientes no candidatos a platino hasta no disponer de mayor evidencia
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ALEGACIONES ASTRAZENECA





Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Ariela Beriela. Oncology Medical Manager. AstraZeneca Spain.�
Sugerimos no mencionar Durvalumab en este informe ya que la indicación que se menciona actualmente no está aprobada en España ni en la EMA, por lo que por ahora en nuestro medio no es un comparador para los fármacos evaluados. �
Se incluye esta información en el informe pero al poder importarse a través de medicamentos extranjeros, se considera que la información sobre eficacia y seguridad puede ser de interés. 





Además otros organismos como la Sociedad de Inmunoterapia frente al Cáncer ha publicado un consenso sobre el empleo de estos tratamientos en el manejo de pacientes con Cáncer Urotelial donde se incluye dicho fármaco, lo que apoya la utilidad de la información disponible en este informe.  �
�
Laura Delgado


Oncology Market Access Manager. AstraZeneca Spain.�
7.1 Costes. Coste Incremental


Considerando la indicación de durvalumab a la que se refiere el documento, que es la aprobada en la FDA, sugerimos no añadir Durvalumab en la Tabla 15, ya que la indicación de la FDA a la que se refiere solo tiene indicación para pacientes que han progresado tras tratamiento con platino: 





Cita textual de la ficha técnica de la FDA: 


“Locally advanced or metastatic urothelial carcinoma who:


have disease progression during or following platinum-containing chemotherapy.


have disease progression within 12 months of neoadjuvant or adjuvant treatment with platinum-containing chemotherapy”


por lo que se sugiere ser añadida en el punto 2 del mismo apartado.  �
Se incluye esta información en el informe pero al poder importarse a través de medicamentos extranjeros, se considera que la información sobre eficacia y seguridad puede ser de interés.�
�
Laura Delgado


Oncology Market Access Manager. AstraZeneca Spain.�
7.1 Costes. Coste Incremental


Se sugiere corregir el precio de Durvalumab a:


Vial de 500mg: 3.504,94$ y al cambio de 0,89€ seria: 3.119,40€


Vial de 120mg: 841,19$ y al cambio de 0,89 seria: 748,66€�
Se acepta


�
�
ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 





Tutor: Sandra Flores Moreno





MERCK SHARP & DOHME de España S.A. (MSD)





Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
G. Nocea


Dir, Outcomes Research Oncology. MSD�
En la sección “C. Relevancia clínica de los resultados”, en las Tablas 10 y 11, en las que se presentan los resultados de las principales variables clínicas de los tratamientos evaluados, se sugiere:


Especificar que los resultados entre estudios distintos en una misma tabla podría llevar a conclusiones sesgadas al no tener en cuenta  las diferencias entre estudios. Al menos, convendría analizar previamente las características basales de los pacientes incluidos en cada ensayo y así poder considerar diferencias en la presencia de factores de mal pronóstico  a la hora de interpretar los resultados clínicos obtenidos. 


Por ejemplo a la hora de interpretar los resultados debería considerarse que el KEYNOTE 052 evaluó una población más envejecida (29% de pacientes ≥80 años frente a un 21%), en una fase más avanzada de la enfermedad (85% de pacientes con metástasis visceral vs 66%) y con un peor estado funcional (42% ECOG 2 vs 20%), que el IMvigor 210 -cohorte 1.  (Keytruda® Assessment report EMA/512404/2017.2017; O’Donnell, et al. ASCO 2017; Balar AV, et al. The Lancet. 2017; 389: 67-76; Tecentriq® Assessment report EMA/505694/2017.2017.)


Incluir en la tabla la duración de seguimiento ya que resulta de relevancia a la hora de interpretar los resultados de los tratamientos inmunoncológicos. En estos fármacos  se ha observado una cinética distinta con una evolución de las respuestas y la mejora de los resultados clínicos a largo plazo que no se observa con la quimioterapia.(Balar AV, et al. The Lancet 2017; 389: 67–76; Keytruda® Assessment report EMA/512404/ 2017; O’Donnell, et al. ASCO 2017)


Sustituir la variable SLP por la duración de respuesta ya que muestra una mayor correlación con la variable final de supervivencia por lo que resulta de mayor relevancia clínica en este tipo de fármacos que la SLP.(Balar AV, et al. The Lancet 2017; 389: 67–76; Keytruda® Assessment report EMA/512404/ 2017; O’Donnell, et al. ASCO 2017)


Incluir en la tabla la tasa de supervivencia a 2 años como variable de elevada relevancia para medir la magnitud de beneficio clínico en terapias oncológicas ya que forma parte de los criterios clínicos utilizados en la escala de ESMO-MCBS.(Cherny N.I, et al. Annals of Oncology 2015; 26:1547-73)


Presentar datos que pertenezcan al ensayo de mayor robustez disponible para cada tratamiento (fase III cuando sea posible) y en la población indicada incluyendo los resultados del brazo comparador cuando disponible.


Incluir en la tabla únicamente los tratamientos que han recibido aprobación para esta indicación por parte de la EMA.


En la tabla 10, actualizar TRO de KT a 11,5 meses de seguimiento (29%) y para Carbo + Gem, incluir  respuestas confirmadas (36%) conforme lo incluido para otros fármacos. Asimismo revisar número de pacientes en los estudios evaluados.(Keytruda® Assessment report EMA/512404/ 2017; O’Donnell, et al. ASCO 2017; Vuky J, et al. ASCO 2018, disponible en �HYPERLINK "https://meetinglibrary.asco.org/record/160444/abstract"�https://meetinglibrary.asco.org/record/160444/abstract�; De Santis M, et al. J Clin Oncol 2015; 30:191-199.) 


[Propuesta Tabla 10]





Pembrolizumab


(N=374)


pembrolizumab/QT


200 mg/21 días


KEYNOTE-045(Fase III)


Atezolizumab


(N=119)


1200 mg/21 días


NCT02108652


(Fase II)





Carboplatino + Gemcitabina **


(N=89) 


(Fase II/III)





Mediana de seguimiento


11,5 meses


17,2 meses


54 meses





TRO


 (%, 95 CI)


29% (24,3-33,8)


23% (CI 16–31)


36,1% 





Mediana duración de respuesta


No alcanzada


No alcanzada


5,3 meses





Mediana SG


(meses)





11,5 (10-13,3)


15.9 (10.4 - N.E)





9,3





Tasa SG a los 12 meses


47,5%


57,2%


37,0%





�
Se indica esta limitación en el apartado C-3:


El diseño de los estudios, la falta de resultados frente a un comprador activo o al menos frente a placebo, la disparidad de las características de los pacientes incluidos en los ensayos, impiden a priori establecer una comparativa veraz entre ambos fármacos y entre ambos y otras alternativas a cisplatino como pueden ser los regímenes basados en carboplatino. 


Se indicará de nuevo en la tabla 10 y 11 , aunque tampoco es posible asegurar la magnitud de la influencia de dichas variables o si 29% vs. 21% de pacientes > 80 años por ejemplo es estadísticamente significativo. 





La duración de los ensayos esta descrita cundo se realiza la descripción pormenorizada de los ensayos pivotales. Además el hecho de una cinética distinta con una evolución de las respuestas y la mejora de los resultados clínicos a largo plazo que no se observa con la quimioterapia debe ser demostrado en 


�
�
�



 [PropuestaTabla 11]








Nivolumab


(N=265)


3 mg/kg/2 semanas


CheckMate 275


(Fase II) 


Pembrolizumab


(N=542)


pembrolizumab/QT


200 mg/21 días


KEYNOTE-045 (Fase III)


Atezolizumab


(N=931)


Atezo1200mg/ 21días/ QT


IMvigor 211


(Fase III)


Vinflunina


(N=370)


320 mg/m2/21 días


Vinflunina+MTS


/MTS (Fase III)





Mediana seguimiento


7 meses


27,7 meses


17 meses


42 meses





TRO  (%, 95 CI)


19,6% (15,0-24,9)


21,1% (16,4 – 26,5) vs. 11% (7,9-15,8)


13,4% (10,5–16,9) vs. 13,4% (10,5-16,9)


8,6% vs.0,0%                          (5-13,7) 





Mediana duración de respuesta 


No alcanzada


No alcanzada vs. 4,4


21,7 vs. 7,4


5,7 (5,0-6,3)  vs. 4,2 (3,8-4,9)





Mediana SG


(meses) (IC 95%)


8,74 (6,05-no alcanzado)


10,3 (8,0-12.3) vs. 7,3 (6,3-8,3)


8,6 (7,8-9,6) vs. 8 (7,2-8,6)


6,9 (5,7-–8,8) vs. 4,6                                     (4,1–6,6)





Tasa SG a los 24 meses


ND


27,0 vs. 14,3%


ND


ND














�
el propio ensayo clínico, siendo las conclusiones extraídas fuera de este de escasa utilidad hasta ser verificadas.








No se incluye la variable tasa de supervivencia a los dos años en la tabla ya que aunque los autores comparten la opinión del Laboratorio sobre la magnitud de dicha medida, lamentablemente no se dispone de información a texto completo de este resultado ni el informe EPAR a fecha Julio de 2018 incluye dicha información actualizada.


 


Los datos de tasa de eficacia que aparecen actualizados en el EPAR de pembrolizumab han sido modificados.�
�
G. Nocea


Dir, Outcomes Research Oncology. MSD�
Sección “C. Relevancia clínica de los resultados”. En el penúltimo párrafo de la página 30 (sección C.1), que hace referencia a relevancia de los resultados clínicos de Keytruda por organismos internacionales, se sugiere revisar redacción para que se valore que: según los criterios de la escala ESMO-MCBS, Keytruda se asociaría al mayor nivel de magnitud de beneficio clínico posible en este tipo de fármacos (puntuación 5 sobre 5): aumento de la tasa de supervivencia a dos años igual o mayor a 10 puntos porcentuales sobre el estándar de tratamiento actual en condiciones en las que la mediana de supervivencia de los pacientes es inferior al año con el tratamiento estándar y se demuestra mejoras en seguridad y calidad de vida respecto a éste estándar) .


En línea con lo mencionado, se sugiere reformular la frase “pembrolizumab ha mostrado un aumento de supervivencia que podemos considerar modesto” incluido en la página 30, sección C.3 de este documento, para que se valore que: Keytruda se asociar al mayor nivel de magnitud de beneficio clínico posible según los criterios de la escala ESMO-MCBS.(Cherny N.I, et al. Annals of Oncology 2015; 26:1547-73; Bellmunt J, et al. ASCO GU 2018; Keytruda® Assessment report EMA/512404/ 2017)�
No procede. 





Ver apartado anterior. 





En el momento de dipsoner de estos estudios de forma pública por las agencias de regulación o en una publicación a texto complete de este dato se modificará el texto. �
�
G. Nocea


Dir, Outcomes Research Oncology. MSD�
Sección “5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes”. Se sugiere actualizar párrafo con las últimas evaluaciones de los organismos y agencias evaluadoras de modo que al menos incluya lo siguiente:


El uso de pembrolizumab en pacientes con cáncer urotelial previamente tratado con platino ha sido evaluado y recomendado en Reino Unido (NICE), Alemania (IQWiG/G-BA), Escocia (SM) y Canadá (CADTH) según la indicación aprobada por la EMA. 	


Hasta el momento pembrolizumab es el único tratamiento inmune recomendado en estos pacientes en Inglaterra y Escocia y ha sido considerado por el G-BA de poseer mayor grado de evidencia y mayor magnitud de beneficio que el tratamiento con atezolizumab o nivolumab


En cuanto las evaluaciones en pacientes cis-inelegibles, se han publicado las evaluaciones positivas del NICE tanto para pembrolizumab como para atezolizumab. NICE considera estos fármacos como “tratamientos  end of life" y ha recomendado su uso a través del Cancer Drug Fund, hasta disponer de la evidencia que permita su uso en condiciones normales. Asimismo IQWiG y el G-BA  consideran insuficiente la evidencia presentada tanto para pembrolizumab como para atezolizumab en estos pacientes. (CADTH. Pembrolizumab (Keytruda) MUC – pERC Final Clinical Guidance Report and Final Recommendation.https://www.cadth.ca/keytruda-metastatic-urothelial-carcinoma-detail; IQWiG. [A17-46]. �HYPERLINK "https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-46-pembrolizumab-urothelial-carcinoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.7955.html"�https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-46-pembrolizumab-urothelial-carcinoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.7955.html�, IQWiG. [A17-23] - �HYPERLINK "https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-23-pembrolizumab-classical-hodgkin-lymphoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.7904.html"�https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-23-pembrolizumab-classical-hodgkin-lymphoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.7904.html�; IQWiG. [A17-52] - �HYPERLINK "https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-52-atezolizumab-urothelial-carcinoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.8026.html"�https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-52-atezolizumab-urothelial-carcinoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.8026.html�; IQWiG. [A17-51] - �HYPERLINK "https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-51-atezolizumab-urothelial-carcinoma-first-line-treatment-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.8024.html"�https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-51-atezolizumab-urothelial-carcinoma-first-line-treatment-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.8024.html�; IQWiG [A17-29]. Nivolumab (urothelial carcinoma) - �HYPERLINK "https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-29-nivolumab-urothelial-carcinoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.7927.html"�https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-29-nivolumab-urothelial-carcinoma-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.7927.html�; NICE [TA10113]. https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta1011; NICE [ID1019]. �HYPERLINK "https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10215"�https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10215�; NICE [TA10163]. https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10163; NICE TA 492]. � HYPERLINK "https://www.nice.org.uk/guidance/ta492" �https://www.nice.org.uk/guidance/ta492�; NICE [ID1327].https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10235; SMC. Pembrolizumab (Keytruda®) (urothelial carcinoma) as monotherapy for the treatment of locally advanced or metastatic urothelial carcinoma in adults who are not eligible for cisplatin-containing chemotherapy (first line). Disponible en �HYPERLINK "https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-urothelial-carcinoma-fullsubmission-133918/"�https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-urothelial-carcinoma-fullsubmission-133918/� SMC. Pembrolizumab (Keytruda®) (urothelial carcinoma). �HYPERLINK "https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-uc-fullsubmission-129118/"�https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-uc-fullsubmission-129118/�; SMC. Atezolizumab (Tecentriq®) �HYPERLINK "https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/atezolizumab-tecentriq-fullsubmission-129718/"�https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/atezolizumab-tecentriq-fullsubmission-129718/� SMC. nivolumab (Opdivo®). �HYPERLINK "https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opvido-fullsubmission-128518/"�https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opvido-fullsubmission-128518/�)�
Se modifica y amplia la información tras la actualización de las guías referidas�
�
G. Nocea


Dir, Outcomes Research Oncology. MSD�
Sección 7.1 “Costes. Coste Incremental”. En la tabla 16, se sugiere revisar duración de tratamiento para atezolizumab ya que lo observado tanto en el ensayo IMvigor 210 como en el ensayo IMvigor 211, supera la duración incluida en la tabla (5,6 meses (168 días) y 2,8 meses (84 días) vs. 62 días, respectivamente). (Powles T, et al. The Lancet 2018. 391: 748–57; Necchi A, et al. Annals of Oncology.2017; 28: 3044-50, (Table S3. Atezolizumab exposure)


No obstante, si se tiene en cuenta que la duración de tratamiento proviene de ensayos diferentes con poblaciones y características que podrían no ser comparables, y considerando la similitud entre las duraciones observadas para los tratamientos inmunes podría ser más correcto  considerar el coste mes o al menos no diferenciar duración de tratamiento entre fármacos.�
Se modifica e incluyen los 2,8 meses, tal y como aparece en el informe EPAR y NICE referenciado en la anterior alegación. 





Se indica a lo largo del informe la limitación de haber incluido difrenetes poblaciones en los estudios, y de hecho no se realiza una compración indirecta entre los fármacos debido a esta situación. Sin embargo, el hecho de que la indicación finalmente aprobada para los fármacos no incluya diferencias, hace necesario incluir información comparada (que no analizada comparativamente de forma reglada)�
�
G. Nocea


Dir, Outcomes Research Oncology. MSD�
Sección 9. “Área de conclusiones”. En la página 53, se sugiere:


Revisar párrafo en el que se comenta que la finalización temprana del ensayo KEYNOTE 045 podría suponer una sobreestimación del efecto del fármaco ya que toda la evidencia nos lleva a concluir lo contrario, es decir que se estaría infraestimando debido a que a) desde el momento en el que se finaliza prematuramente el estudio, los pacientes asignados a quimioterapia podrían optar al tratamiento con pembrolizumab, lo que haría que los resultados clínicos del brazo comparador mejorasen y enmascarasen el valor completo del tratamiento con Keytruda y b) los resultados de tasa de respuesta y supervivencia observados a largo plazo en estos tratamientos sugieren un beneficio  respecto a la quimioterapia incremental en el tiempo.


Revisar párrafo en el que se comenta las conclusiones del análisis de subgrupos del KEYNOTE 045, ya que como se menciona en la página 19 del propio informe, “Los resultados por subgrupos obtenidos con Pembrolizumab parecen demostrar que existe beneficio clínico frente a la quimioterapia en todos los subgrupos examinados, incluyendo con metastásis hepática HR: 0.85 (0,-61-1,20) o hemoglobina <10 g/dl (HR:0,75 (0,46-1,22, ya que en estos datos a pesar de atravesar el 1 en el intervalo de confianza, no parece que exista p de interacción que permita indicar una diferenciación”. Por otro lado, al no estar potenciado el estudio para demostrar diferencias estadísticamente significativas en estos subgrupos de pacientes, es de esperar que los intervalos de confianza crucen el 1.�



Se ha eliminado el primer comentario y modifcado el segundo. �
�
G. Nocea


Dir, Outcomes Research Oncology. MSD�
A lo largo de todo el documento, se sugiere sustituir los resultados de los ensayos KEYNOTE 045 y KEYNOTE 052 por los más actualizados disponibles.                                                                                                                                                                                                                                       


KEYNOTE 045: mediana de seguimiento 27,7 meses; HR = 0,70 (IC95% 0,57-0,85, p=0.00017,  mSG=10, 3 vs 7,3 meses TRO= 21,1% vs 11%, duración de respuestas (no alcanzda vs. 4,4 meses) y tasa de supervivencia a 2 años=27% vs 14,3% (Bellmunt J, et al. ASCO GU 2018; disponible en �HYPERLINK "https://www.urotoday.com/conference-highlights/asco-gu-2018/asco-gu-2018-bladder-cancer/101856-asco-gu-2018-two-year-follow-up-3-keynote-045-trial-of-pembrolizumab-vs-investigator-s-choice-chemotherapy-in-recurrent-advanced-urothelial-cancer.html"�https://www.urotoday.com/conference-highlights/asco-gu-2018/asco-gu-2018-bladder-cancer/101856-asco-gu-2018-two-year-follow-up-3-keynote-045-trial-of-pembrolizumab-vs-investigator-s-choice-chemotherapy-in-recurrent-advanced-urothelial-cancer.html�)


Página 17 tabla 6, 


Página 30 (segundo párrafo)


Página 48 (tabla 17)                                                                            


Páginas 46 -48 tablas


KEYNOTE 052: mediana de seguimiento 11,5 meses, TRO= 29% (IC95%: 24,3-33,8),, duración de respuesta no alcanzada (IC95% 21,4 – NR), mSG=11,5 mese (IC95%:10-13,3), tasa de supervivencia a los 24 meses=47,5% (Vuky J, et al. ASCO 2018, disponible en �HYPERLINK "https://meetinglibrary.asco.org/record/160444/abstract"�https://meetinglibrary.asco.org/record/160444/abstract�)


Página 15 tabla 5


Página 29 tabla 10


Páginas 46 -48 tablas�
No se tienen en cuenta resultados de abstract de congresos, a menos que las Agencias reguladoras incluyan dichos datos en sus correspondientes informes. �
�









ANEXO: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 
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Tutor: Sandra Flores MorenoTeresa García Coscolín


ROCHE


    





 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche�
Apartado 1. Página 3.La indicación recogida no es la correcta. Solicitamos que se incluya la indicación tal y como aparece en la ficha técnica:” Tecentriq en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico (CU) después de quimioterapia previa que contenga platino o que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino”. La modificación debe realizarse en los distintos apartados del documento en los que se incluye la indicación.�
Respuesta Tutor





Se modifica


�
�
Rocío Villarrubia 


Payer Evidence& HEOR


Roche Farma�
Apartado 3.1 Página 4. Tabla con precios. La cabecera de la tabla indica que el precio incluido es el de la unidad + IVA. Sin embargo, el precio de Tecentriq incluido es el precio notificado, sin consideración del IVA o del descuento del 7,5%. Solicitamos que se corrija el precio. Asimismo la tabla indica la situación de reeembolso de pembrolizumab. Con fecha mayo 2018, se han publicado las actas de la CIPs en las que se indica el acuerdo de no financiación. Consideramos que debe constar que, en la fecha de elaboración del informe, la única alternativa financiada (Para pacientes previamente tratados en c. urotelial) es atezolizumab�



Se modifica y se incluye la información proporcionada �
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma �
Apartado 3.3. Tabla 1. Se debe corregir el apartado de la tabla correspondiente a la utilización de recursos como se recoge en la FT “La dosis inicial de Tecentriq se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, las perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos”�
Se modifica�
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado 5.1b. Tabla 4. Solicitamos emplea como referencias las siguientes publicaciones, suprimiéndose la cita: . Hoffman-Censits J. et al, Lancet 2016).


Balar A, Galsky M, Rosenberg J, Powles T, Petrylak D, Bellmunt J. et al. Atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and metastatic urothelial carcinoma: a single-arm, multicentre, phase 2 trialLancet Vol 389;2017:67-76. 


Rosenberg JE, Hoffman-Censits J, Powles T, van der Heijden MS, Balar AV, Necchi A, Dawson N, O'Donnell PH, Balmanoukian A, Loriot Y, Srinivas S, Retz MM, Grivas P, Joseph RW, Galsky MD, Fleming MT, Petrylak DP, Perez-Gracia JL, Burris HA, Castellano D, Canil C, Bellmunt J, Bajorin D, Nickles D, Bourgon R, Frampton GM, Cui N, Mariathasan S, Abidoye O, Fine GD, Dreicer R.  � HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26952546" \t "_blank" �Atezolizumab in patients with locally advanced and metastatic urothelial carcinoma who have progressed following treatment with platinum-based chemotherapy: a single-arm, multicentre, phase 2 trial.� Lancet. 2016 May 7;387(10031):1909-20. doi: 10.1016/S0140-6736(16)00561-4


Asimismo, solicitamos que se incluyan también en la tabla 8, apartado 5.2a �
La cita Balar et al. Está incluida como referencia pivotal que también han asumido las agencias reguladoras. 


No se entinde el valor de una cita previa con menor información. �
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado5.1b Actualizar la referencia del estudio estudio IMvigor 211


Powles T, Durán I, van der Heijden MS, Loriot Y, Vogelzang NJ, De Giorgi U, Oudard S, Retz MM, Castellano D, Bamias A, Fléchon A, Gravis G, Hussain S, Takano T, Leng N, Kadel EE 3rd, Banchereau R, Hegde PS, Mariathasan S, Cui N, Shen X, Derleth CL, Green MC, Ravaud A.  �HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29268948" \t "_blank"�Atezolizumab versus chemotherapy in patients with platinum-treated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial.� Lancet. 2018 Feb 24;391(10122):748-757. doi: 10.1016/S0140-6736(17)33297-X. 


Solicitamos que se modifique a lo largo del documento donde sea citado�
Se actualiza�
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado 5.2a , Descripción en la tabla 8. Solicitamos la inclusión de la siguiente frase en la descripción estadística del estudio, puesto que en base a dicha asunción, el estudio se consideró positivo: “De forma alternativa, el IC 95% para una TRO del 20% era de 13-29% y el estudio tendría una potencia del 85% para detectar un incremento del 10% en la TRO del 10 al 20%.”(Rosenborg et al 2016)�
Los autores consideran que esta información no modifica las conclusiones ni interpretación del estudio pero se incluye dicha anotción a título informativo y considerando que un estudio positivo no implica que en el mismo se hayan demostrado diferencias estadísticamente significativas en las variables evaluadas. �
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
 Apartado 5.2 a Párrafo 2 después de la tabla. El tercer grupo de análisis es ITT. Solicitamos eliminar 2/3 y mayor sobreexpresión de PDL1. Asimismo, consideramos que la redacción de la frase que comienza por “No se alcanzó significación estadística…” puede conducir a error, por lo que solicitamos que se elimine y se  reformule de la siguiente manera, en base a como se indica en la publicación:” El primer análisis de eficacia se realizó con una mediana de seguimiento de 8.5 meses. Se alcanzó una TRO del 22% (IC 95% 9-40%) en el grupo IC2/3, no considerándose estadísticamente significativo. Sin embargo, tras una mediana de seguimiento de 17,2 meses, la tasa de respuesta fue del 23% para todos los pacientes (IC 95% 16-31%), excediendo del 10% el límite inferior del IC 95%. Además la TRO actualizada fue del 28% (14-47%) para los IC 2/3, 24% (15-35%) para el grupo IC 1/2/3, 21% para el grupo IC 1 (9-36%) y 21% (10-35%) para el grupo IC0” (Balar et al Lancet 2017)�
Los autores consideran que la frase “No alcanzó significación estadística “ es una expresión conocida y entendida por los profesionales sanitarios que no da lugar a error de interpretación�
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado 5.2 a. Tabla 9. La tabla incluye resultados tanto de las poblaciones IC 2/3 como ITT sin indicarse claramente en qué caso se trata. Solicitamos que se sustituyan los datos por los correspondientes a la población ITT, tal y como se recoge en la ficha técnica. Asimismo, solicitamos que se indique, al final de la frase que comienza: “Por este motivo..” que las autoridades regulatorias reconocieron las  relevancia de los resultados puesto que se posicionaron positivamente de cara a obtener su aprobación”�
Se elimina el párrafo que puede dar lugar a confusión. �
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado 5.2 a Página 24. El párrafo inicial describe los factores de estratificación. Solicitamos revisar la redacción de la frase puesto que parece que se ha omitido alguna parte de la misma. Asimismo, en relación al párrafo descriptivo de los análisis de subgrupos, dado que se trata de un análisis exploratorio, consideramos que la frase debe reformularse de la siguiente manera:” “En un análisis exploratorio comparando los resultados los resultados en función del tipo de QT recibida, atezolizumab mostró un mayor beneficio en SG comparado con taxanos  (HR 0,75 [IC 95% 0,60-0,94]),Sin embargo esta diferencia no fue estadísticamente significativa frente a vinflunina (HR 0,92 [IC 95% 0,75-1,13])”(Powles et a, Lancet 2018l)�
Se acepta y modifica�
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado 5.2 b Página 27. Solicitamos eliminar el calificativo ”calidad metodológica baja” puesto que el estudio presenta la calidad metodólogica adecuada a un ensayo clínico fase II junto al siguiente racional:


En el diseño estadístico para la cohorte 1 se consideró una tasa de respuesta control del 10% globalmente ya que se consideró la inclusión de un 75% de pacientes no candidatos a quimioterapia donde la tasa de respuesta esperada era del 0% y un 25% de pacientes candidatos a carboplatino, donde la tasa de respuesta esperada sería del 36%.La tasa de respuesta esperada de atezolizumab era del 40%, por lo que se esperaba una diferencia del 30%, realizándose el calculo del tamaño muestral en base a estas asunciones, por lo que consideramos que el diseño estadístico y la estimación del tamaño requerido fue adecuada. Por lo tanto, no se puede decir que el análisis estadístico no fue robusto.


La estratificación no es un procedimiento habitual en este tipo de estudios por lo que consideramos que no debería  restar validez al estudio.


La variable TRO es la variable que se considera adecuada en base al tipo de estudio (estudio Fase II de brazo único) y al objetivo del mismo ya que es la misma variable utilizada en este tipo de estudios no comparados cuando lo que se quiere determinar es la eficacia preliminar de un fármaco.


Por otro lado, solicitamos que se complemente la información en relación a la cohorte 2 y el beneficio obtenido:” Aunque la tasa es 16%, la duración de la respuesta es muy prolongada (no alcanzada en este estudio) lo que diferencia la magnitud del beneficio frente a la quimioterapia válida para estos pacientes (carbo-gem)�
Se trata de un ensayo de diseño fase II pero cuyo objetivo no es dar alugar a un ensayo pivotal, sino validar la eficacia del tratamiento en un grupo de población determinado. En este contecto, dadas las características del estudio, su calidad metodológica es baja. 


Efectivamente, la estratificación no resta validez, sin embargo, debido al diseño del ensayo, hay que tener en cuenta las consecuencias de haberla realizado. �
�
Teresa García      Market Access Manager, Roche Farma�
Apartado 5.2b .Página 28. Puesto que los apartados indicados con número proceden del informe SEOM, solicitamos que se incluya también el aspecto indicado en relación a la seguridad: ”El perfil de seguridad es favorable a Atezolizumab.”(Informe SEOM, atezolizumab)�
Se incluye�
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado 5.C1 Página 29. Se indica que Atezolizumab no ha conseguido demostrar mejorar la supervivencia global frente a la quimioterapia. Solicitamos que se reformule la frase puesto que existe una diferencia numéricamente mayor cuando se administra atezolizumab: “ Atezolizumab ha demostrado una diferencia numérica mayor en la población ITT” (EPAR)�
La diferencia númerica no es estadísticamente significativa, que es lo se indica en la frase “ mejorar la supervivencia frente a quimioterapia”. 


NO se modifica. �
�
Teresa García      Market Access Manager, Roche Farma�
Apartado  5.c.3  Pacientes que han progresado a quimioterapia.. Considerando  las diferentes  características de los pacientes incluidos en los ensayos y la falta de un estudio comparativo, solicitamos que se reformule la conclusión indicando que no se puede establecer una comparativa veraz entre ambos fármacos y entre ambos y otras alternativas. Asimismo, consideramos que se debería indicar que nivolumab presenta una resolución de no financiación para la indicación evaluada, por lo que no se puede considerar una alternativa terapéutica al no encontrarse reembolsada.�
Se ha indicado en diferntes apartados del informe la limitación que supone que las características basales y diseño de los estudios de las diferentes alternativas no sean idénticas. �
�
Saioa Alonso


Medical Manager


Roche Farma�
Apartado5. 3 a página 33. En relación al impacto de atezolizumab, solicitamos la inclusión de la siguiente frase: Los estudios de calidad de vida en base a lo referido por los pacientes durante el curso del estudio (“patient reported outcomes”) empleando el cuestionario EORTC QLQ-C30 en sus aspectos de global health status, physical functioning y fatigue pusieron de manifiesto un discreto leve deterioro inicial con una pronta vuelta a la normalidad para Atezolizumab que mostro de forma consistente un beneficio en “global health” frente a quimioterapia. Algo similar ocurrió con el ítem fatiga (Powles et al. Lancet 2018)�
Se incluye. �
�
Rocío Villarrubia Pastor


Payer Evidence& HEOR


Roche Farma�
Sección 5.4.2: Evaluaciones previas por organismos independientes. Se solicita actualizar la evaluación realizada por el NICE con la recomendación para los pacientes con CU tras fallo a platinos: Atezolizumab es recomendado como opción terapéutica para el tratamiento del CU avanzado o metastásico en adultos que han progresado a un tratamiento previo con platinos. Recomendación disponible en: �HYPERLINK "https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10235/documents/final-appraisal-determination-document"�https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10235/documents/final-appraisal-determination-document� �
Se ha modificado incluyendo información adicional. �
�
Rocío Villarrubia Pastor


Payer Evidence& HEOR


Roche Farma�
Área económica: 7.1 Costes. Coste incremental. Corregir fecha resolución de financiación: 21 de marzo de 2018.La financiación se recibió para las indicaciones de cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa y carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa que contenga platino�
Se ha modificado�
�
Rocío Villarrubia Pastor


Payer Evidence& HEOR


Roche Farma�
Área económica: Tabla 16. Se solicita corregir la duración de tratamiento de atezolizumab: 4 ciclos (2,8 meses, 12 semanas) y corregir los cálculos posteriores correspondientes. Fuente: EPAR Atezolizumab: A total of 94 patients with urothelial carcinoma received atezolizumab with a median of 2.78 months of exposure.�
Se modifica�
�
Rocío Villarrubia Pastor


Payer Evidence& HEOR


Roche Farma�
Área económica: tablas resultados en salud y costes de atezolizumab (tras fallo a cisplatino)


La SG que figura en la tabla pertenece al subgrupo de población IC 2/3. Solicitamos cambiarlo  por la SG de la población ITT (8,6 meses) para que los datos guarden coherencia con lo expuesto anteriormente en el resto del documento.


Revisión de los costes del resto de comparadores porque se han detectado disparidades con respecto a los costes indicados en la tabla 16 (nivolumab y vinflunina)�



Modificado�
�
Rocío Villarrubia Pastor


Payer Evidence& HEOR


Roche Farma.�
Área económica: sección 7.3 Evaluación económica de elaboración propia (tabla 17)Se solicita incluir en la tabla 17 el análisis coste-efectividad de atezolizumab dado que sí existen datos comparativos de Tecentriq en segunda línea de tratamiento, procedentes del estudio IMvigor211 (Powles et al. Lancet 2018). Corregir, asimismo, el párrafo introductorio anterior a la tabla.


Para el cálculo del RCEI se emplearía el coste incremental de atezolizumab frente a vinflunina, por lo que sugerimos utilizar consecuentemente el incremento de SG de atezolizumab frente a vinflunina que consta en la publicación del estudio IMvigor211 (Powles et al. Lancet 2018), 9,2 meses vs. 8,3 meses, respectivamente.�
EL RCEI solo puede utilizarse cuando existen diferencias estadísticamente significativas, en caso contrario carece de validez. �
�



ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 


Tutor: Sandra flores Moreno


Merck S.L.U.








 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Ana Polanco. Market Access and Govenement Affairs Director. Merck S.L.U.�
Se solicita eliminar a AVELUMAB del informe de GENESIS dado que no tiene indicación aprobada ni por la EMA ni por la AEMPS en urotelial. GENESIS indica que, aunque no tiene indicación en la EMA, sí la tiene en la FDA. Por ello, el análisis utiliza el precio de EEUU convertidolo de dólares a euros, aproximación poco precisa dado que generalmente el precio en EEUU es significativamente más alto que en Europa y en concreto en España. Dado que el análisis está comparando precios en España (Nivolumab, Vinflunina, Carboplatino, Gemcitabina, Atezolizumab y Pembrolizumab) con precios en EEUU (Avelumab y Durvalumab), los resultados no son comparables.�
Respuesta Tutor


Se incluye esta información en el informe, pero al poder importarse a través de medicamentos extranjeros, se considera que la información sobre eficacia y seguridad puede ser de interés. 


Además otros organismos como la Sociedad de Inmunoterapia frente al Cáncer ha publicado un consenso sobre el empleo de estos tratamientos en el manejo de pacientes con Cáncer Urotelial donde se incluye dicho fármaco, lo que apoya la utilidad de la información disponible en este informe.  �
�
Ana Polanco. Market Access and Govenement Affairs Director. Merck S.L.U.�
En cualquier caso, el estudio recoge diferentes datos de eficacia de avelumab en el mismo grupo de pacientes en progresión provenientes del mismo estudio (Véase tabla página 29, donde aparece el dato desagregado por PDL1 sólo en avelumab, no en los otros fármacos de la tabla; el estudio de Apolo et al. referenciado muestra datos más sólidos de eficacia de la misma población: “… The confirmed objective response rate by independent central review was 18.2% (95% CI, 8.2% to 32.7%; five complete responses and three partial responses)…”. Este dato aparece en la table de la página siguiente por lo que parece que la previa es una errata. Además, la revisión de Gartrell et al (pág. 35, ref.35) es una revisión narrativa, no sistemática, de hecho, los datos que aparecen en la tabla como resultados del estudio JAVELIN provienen de un abstract del estudio finalmente publicado por Apolo et al. JCO 2017 (Ref. 47 en su documento), por lo que son inexactos y podrían confundir a los lectores al no coincidir con los resultados finales publicados tras la revisión por un comité independiente.�
Se incluye esta información�
�
Ana Polanco. Market Access and Govenement Affairs Director. Merck S.L.U..�
En cualquier caso, sería más adecuado incluir el precio de avelumab de otras indicaciones en Europa, ya que este será más próximo al precio real en España que el precio en EEUU y esto conllevará un menor sesgo en la comparación con el resto de tratamientos.�



Se ha incluido el precio para la indicación para la que legalmente podría importarse el fármaco �
�
Ana Polanco. Market Access and Govenement Affairs Director. Merck S.L.U..�
En cualquier caso, se solicita revisar las TABLAS 15 Y 16 del informe GENESIS.


En la Tabla 15 consideramos que no es adecuado el cálculo del número de ciclos para la duración del tratamiento de Pembrolizumab. Dado que la duración de tratamiento es de 3 meses y los ciclos son de 3 semanas, el número de ciclos debería de ser 4.


En la Tabla 15 consideramos que no es adecuado el cálculo del “Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado” para Avelumab y Durvalumab. Se solicita que se revisen las diferencias de costes realizadas.


En la Tabla 16 no está claro como se ha calculado la duración de tratamiento para Nivolumab.  En la tabla 16 aparece un dato (3,3 meses - 7 ciclos), y en la referencia (4) otro (4,3 meses; 9,3 ciclos). Consideramos que habría que revisar dichos datos.�
17Seha revisado.460 €-5.391 €= 12.069 €





El otro dato ha sido modificado y en la tabla 16 (costes directos asociados) se ha empleado la media de la duración del tratamiento del ensayo clínico CHECKMATE 275 para nivolumab (4,3 meses; 9,3 ciclos�
�
Ana Polanco. Market Access and Govenement Affairs Director. Merck S.L.U.�
En cualquier caso, en las tablas en la que se presentan los costes de cada fármaco en base a los resultados independientes de los EECC de cada fármaco, no se ha incluido una tabla para Avelumab, cuando si se ha incluido tanto su eficacia como su coste en otros apartados. Se solicita incluir una tabla con los resultados de eficacia y coste del tratamiento con Avelmab, incluyendo además los análisis de sensibilidad (escenarios con -20% y -40% sobre el PVL Notificado).�
El informe completo es solo sobre pembrolizumab y atezolizumab. Ya se ha indicado en el punto 1, que el resto de información de otros fármacos es atítulo informativo , pero la obligatoriedad de cumplimentar este apartado es de los fármacos evaluados. �
�
Ana Polanco. Market Access and Govenement Affairs Director. Merck S.L.U..�
En cualquier caso, se solicita revisar el IMPACTO PRESUPUESTARIO. En esta estimación propia del AIP incluyen impactos teóricos de años de vida ganados sin referenciar de dónde sacan la información. Se sugiere incluir más información de los cálculos o alternativamente, que dicha información estuviera incluida únicamente en la parte de coste-efectividad.�
La información es obtenida del análisis de los estudios incluidos en el ensayo. Si se lee atentamente el apartado del AIP no incluye años de vida ganado, sino que a título informativo, y al final de dicho epigrafe se indica con ese impacto presupuestario cuales serían los AVG. �
�



ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 





Tutor: Sandra Flores Moreno


Pierre Fabre Ibérica S.A.





 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Laia Espasa


Oncologist Medical Affairs


Pierre Fabre Ibérica S.A.�
En el apartado 3.2.a, en el recuadro de la Evolución/Pronóstico de la descripción del problema de salud, ya en el informe que revisamos anteriormente sobre nivolumab alegamos que bajo nuestro punto de vista era incorrecto describir en el apartado los factores pronósticos descritos por Bellmunt en el estudio fase III de vinflunina, y decir que: No hay un estándar de tratamiento de segunda línea para los pacientes que han fracasado al tratamiento previo con cisplatino. Sobre todo, considerando que las guías sí incluyen la indicación como tratamiento de elección de vinflunina en esta población.


Observamos en este informe que no se ha aplicado corrección, por lo que sugerimos de nuevo que se sustituya el texto por: El estándar de tratamiento de segunda línea (Lazaro M. CTO 2016) para los pacientes que han fracasado al tratamiento previo con platino es Vinflunina, que obtiene una mediana de supervivencia de 6.9 meses (Bellmunt et al. JCO 2009). Pudiendo alcanzar los 11.5 meses en los pacientes que no presenten ninguno de los factores de mal pronóstico descritos (Bellmunt et al. JCO 2010).





*REF: ficha técnica del producto en la AEMPS, aprobación de 2009 de la EMA, guía ESMO de Bellmunt et al. Ann Oncol 2014, guía SEOM de Lázaro M. CTO 2016 (referenciada en el apartado del tratamiento en segunda línea que aparece en el apartado 3.2.b).�
Respuesta Tutor





Se acepta la alegación�
�
Laia Espasa


Oncologist Medical Affairs


Pierre Fabre Ibérica S.A.�
En el apartado 3.2.b Cuándo se refiere al tratamiento de segunda línea, en un anterior informe de Nivolumab el texto decía: Vinflunina, un alcaloide de la vinca de tercera generación, mostró un beneficio en la SG durante un estudio de fase 3, comparado con el mejor tratamiento de soporte (los resultados son estadísticamente significativos en la población de pacientes elegibles, es decir, aquellos sin desviaciones importantes de los criterios del ensayo, no siendo significativos en la población por intención de tratar) y ha sido aprobado por la EMA en este Indicación (IB). 





En su momento sugerimos incluir el siguiente texto: Posteriormente, se ratificó en un estudio fase II/III que Cabazitaxel, un taxano de 2ª generación, no es mejor e incluso es es detrimental para los pacientes en comparación con Vinflunina, en 2ª línea1. Además de validarse en la población de la práctica clínica habitual los resultados obtenidos en el estudio fase III de Vinflunina mediante 6 estudios de efectividad en el que se incluyeron un total de 650 pacientes, 102 pacientes españoles, obteniendo unas medianas de supervivencia que va desde los 7.7 hasta los 11.9 meses2-7.





Sin embargo, observamos en el informe actual que no se incluyó yha sido modificado por el siguiente texto: Vinflunina, un alcaloide de la vinca de tercera generación, que no pudo demostrar aumento de la SG en un estudio fase III, comparado con el mejor tratamiento de soporte (los resultados no fueron significativos en la población por intención de tratar) y ha sido aprobado por la EMA en esta indicación (IB). Les sugerimos modificar el texto plasmando la propuesta incluida en la anterior alegación, que hemos incluido unas líneas por encima, pues la información aportada por el párrafo actual es incompleta al no informar que sí hubo una diferencia estadísticamente significativa en el análisis de la población por protocolo. Y que los resultados se han validado a nivel de la práctica clínica habitual.





*REF:


1 Bellmunt et al. Ann Oncol 2017


2 Retz, Anticancer Drugs 2015


3 Passalacqua et al. ASCO 2016


4 Medioni, BMC Cancer 2016


5 Hussain A. et a. In J Oncol 2017


6 Castellano D. et al. BMC Cancer 2014


7 Pistamaltzian et al. Anticancer drugs 2015


 �
Se reite esta alegación al informe de Nivolumab, realizando las mismas apreciaciones. �
�
Salvador Muñoz.


Bussiness Unit Manager de Oncología, Pierre Fabre Ibérica S.A.�
En el apartado 7. ÁREA ECONÓMICA y concretamente en la tabla 7.1.1 con el título Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas, detectamos unos errores de cálculo en la columna de Vinflunina, que afectan al Coste por ciclo y como consecuencia al Coste por tratamiento completo y al Coste global del tratamiento.


Los precios Unitarios (PVL+IVA) de Vinflunina son correctos: 817,7€ en el envase de 250 mg y 163,54€ en el envase de 50 mg.


En ambos casos el precio por mg de Vinflunina es de 3,2708€/mg tras aplicar el (817,7€/250 mg y 163,54€/50 mg). Que es el precio (3,4€/mg) + 4% y -7,5% = 3,2708€/mg.


La posología por ciclo también es correcta: 320 mg/m2. Según el documento debe tenerse en cuenta un tratamiento para un paciente de 1,7 de superficie corporal por lo que para un ciclo un paciente de estas características necesita: 320mg x 1,7 = 544 mg por ciclo.


Considerando que el precio por mg es de 3,27€, el coste por ciclo es de: 544 mg x 3,27€ = 1.779,32 €; en lugar de los 1.797€que se indican en la casilla de coste por ciclo de Vinflunina.


Si, como indica el documento, la duración del tratamiento es la mediana de ciclos administrados en el estudio de registro de Bellmunt et al. JCO 2009, que sería de 9,5 semanas o 3 ciclos (considerando que el fármaco se administra solamente el día 1 de cada ciclo de 21 días), el coste del tratamiento completo es de: 1.779,32€ x 3 ciclos = 5.337,96 €, en lugar de los 5.391€ que se indican en la casilla del coste por tratamiento completo de Vinflunina.





En un informe anterior, de nivolumab, se indicaba que era necesario añadir los costes directos asociados, y se indicaba de forma individualizada la cifra a añadir a cada fármaco. Pues cada uno de ellos tiene unos costes directos asociados distintos: en el caso de nivolumab y avelumab se indicaba que eran 1.425,9€, en el caso de atezolizumab y durvalumab eran de 814,8€, en el caso de Pembrolizumab eran de 1.018,5 €, y en el caso de Vinflunina era de 611,1 € (se basaba en la referencia: �HYPERLINK "http://www.esalud.oblikue.com"�www.esalud.oblikue.com�). En esta ocasión no se indica el valor a añadir. En el caso que se mantuviese la anterior referencia el precio por tratamiento completo con los costes directos asociados sería de 5.949,05 €. Tanto el tratamiento completo sin costes directos asociados, como con costes directos asociados, no coincide con el coste global del escenario número 1 (precio notificado) de Vinflunina, donde se indica un valor de 12.418,72€. Este precio debería coincidir con alguno de los dos valores que les indicamos aquí. Por lo que no comprendemos cómo han alcanzado el precio de 12.418,72€. Comprendemos que los escenarios 2 y 3 provienen de aplicar los descuentos planteados a priori: 12.418,72€ -20% = 9.934,98€; y 12.418,72€ - 40% = 7.451,23€. Por tanto, con estos datos consideramos que el precio del coste global por paciente del escenario 1 es incorrecto. Necesitaríamos conocer si le han añadido costes directos asociados o no, y qué cantidad en el caso que lo hayan realizado, para poder revisar el dato y/o aportar la corrección pertinente, si fuera necesario. Pues el dato del escenario 1 aparece en otros puntos como en la Tabla 17. Y el valor extraído en esa tabla, posteriormente se referencia en el apartado 9 de conclusiones (apartado B de conclusiones sobre pembrolizumab en pacientes que han progresado tras recibir tratamiento con cisplatino).  


�



Se acepta. 




































































En esta ocasión no ha se ha considerado necesario, dada la situación administrativo de pembrolizumab y atezolimab y los resultados en eficacia obtenidos, solicitar o oindicar dicha información.





El coste del tratamiento que se utilizará será 5.337,96 €.





En cualquier caso, al incluirse la resoluciónde no financiación de pembrolizumab, la redacción de este apartado se ha modificado de forma global.  �
�
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