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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Atezolizumab 

Indicación clínica: en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, está indicado para el tratamiento de primera línea de cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) no escamoso metastásico en pacientes adultos. En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo Tecentriq en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino está indicado solamente tras fallo de las terapias dirigidas.
Autores / Revisores: Alejandro Rodríguez Delgado, Ruth Ubago Pérez.
Tipo de informe: Original, borrador.

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Atezolizumab

Nombre comercial: Tecentriq®

Laboratorio: Roche 

Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos. Anticuerpos monoclonales                               

Código ATC: L01XC32
Vía de administración: Perfusión intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria 
Información de registro: Opinión positiva FDA y EMA para su autorización. Procedimiento de registro centralizado.

	Presentaciones y precio  

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

	Vial polvo 1200 mg
	1 vial
	719470
	4318 €


*Precio notificado: PVL -7,5% (Dto RD) + 4% IVA. Este precio está pendiente de revisión a la baja si se financia esta nueva indicación en España. Además, puede estar sujeto a ofertas o reducciones.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud


	Definición
	Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos en función de su histología:

- Carcinoma de pulmón microcítico o de células pequeñas, que representan aproximadamente un 15-20% de los cánceres de pulmón.

- Carcinoma de pulmón no microcítico o de células no pequeñas, los cuales representan el 80-85% de los cánceres de pulmón.

Dentro de los CPNM se distinguen a su vez según la OMS: epidermoide o escamoso (25-32%) y los no escamosos los cuales incluyen: adenocarcinoma (37-47%) y de células grandes (10-18%).

La caracterización histológica del tumor es un elemento esencial por sus implicaciones en el pronóstico y en el tratamiento de la enfermedad (1). 

	Principales manifestaciones clínicas
	Muy inespecíficas. Generalmente se manifiesta cuando el tumor ha crecido lo suficiente como para oprimir estructuras cercanas o ha migrado a otros órganos (el CPNM, suele hacerlo al otro pulmón, hígado, hueso, riñón o cerebro). En el caso del CPNM, el cáncer llega a impedir el correcto funcionamiento del flujo aéreo en los pulmones (atelectasia pulmonar). Los síntomas más comunes son: cansancio, pérdida de apetito, tos seca o con flema, tos con sangre en el esputo (hemoptisis), dificultad para respirar (disnea), ronquera y dolor torácico (2).

	Incidencia y prevalencia
	Globalmente, el cáncer de pulmón ocupa el primer lugar dentro de los cánceres de nuevo diagnóstico y es la primera causa de muerte por cáncer en todo el mundo (3). En el año 2012 se estimaron 1,8 millones de nuevos casos de cáncer de pulmón y casi 1,6 millones de muertes. Aproximadamente, el 85% de los nuevos diagnósticos son de CPNM, y la mayoría de estos pacientes (70%) son diagnosticados en estadíos avanzados o metastásicos (3).

En España, en el año 2017 se estimó una incidencia de 28.645 casos de cáncer de pulmón de nuevo diagnóstico ocupando el tercer puesto por detrás del cáncer colorrectal y cáncer de próstata. El cáncer de pulmón también fue la primera causa de muerte por cáncer en nuestro país con 22.187 muertes atribuidas en el año 2016 (4).

En Andalucía podemos hablar de una cifra estimada de 3.850 nuevos casos por año y una mortalidad anual de 3.570 pacientes (5).

	Evolución / Pronóstico
	Ciertos factores pronósticos son predictivos de supervivencia. Los factores de buen pronóstico en CPNM son enfermedad precoz al diagnóstico, buen performance status (PS) (ECOG 0, 1 ó 2), no pérdida significativa de peso (no más del 5%) y sexo femenino.

Más de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un estadio avanzado o metastásico de la enfermedad (estadio IIIB y estadio IV), sin opciones de tratamiento potencialmente curativo, por lo que su pronóstico es muy desfavorable, con medianas de supervivencia de 9-10 meses y tasa de supervivencia a 5 años del 9-13% (6).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Habitualmente, se utiliza la clasificación TNM, que evalúa el crecimiento y penetración del tumor en tres ámbitos, correspondiendo el valor de T a la extensión del tumor primario, N a la afectación de ganglios linfáticos próximos, y M a la presencia o ausencia de metástasis distantes. Las guías de práctica clínica subrayan la importancia del establecimiento del tipo histológico, dianas moleculares de la neoplasia y performance status (ECOG) del paciente, para el establecimiento del pronóstico y tratamiento.

	Carga de la enfermedad*
	El cáncer de pulmón supone una sustancial carga económica y social. En Europa, la mortalidad prematura asociada al cáncer de pulmón supuso un coste estimado de 17 billones de euros en 2008. En Estados Unidos, el gasto anual en el tratamiento del cáncer de pulmón se estimó en 13,1 billones de dólares y los costes asociados a la pérdida de productividad por muerte prematura por cáncer de pulmón se estimaron en 36,1 billones de dólares adicionales (7).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Tratamiento de primera línea de CPNM de células no escamosa
En el caso del CPNM en estadío IV, el enfoque suele ser paliativo, ya que está más centrado en aumentar la supervivencia y calidad de vida del paciente, reduciendo al mínimo los posibles efectos secundarios producidos por el tratamiento, que, en algunos casos, dado el Performance Status del paciente, desaconsejan directamente el tratamiento sistémico. 
Las guías actuales de tratamiento (2, 8-10) recomiendan la realización de test moleculares para EGFR (Erlotinib, Afatinib, Gefitinib, Osimertinib), ALK (Alectinib, Crizotinib, Ceritinib), ROS-1 (Crizotinib) y BRAF V600E (Dabrafenib+Trametinib), para priorizar las terapias dirigidas. En el caso de ser negativos, la expresión de >50% en PDL-1 prioriza el tratamiento con Pembrolizumab en monoterapia. 
En caso de expresión <50% o desconocido en PDL-1, para la histología no escamosa los tratamientos de referencia continúan siendo combinaciones con agentes derivados del platino (cisplatino cuando sea posible, y carboplatino). Los esquemas usados en la actualidad son pemetrexed/platino o bevacizumab/paclitaxel/carboplatino. Además, se puede considerar como terapia de mantenimiento, el uso de pemetrexed en monoterapia después de un régimen quimioterápico basado en un platino. 
Recientemente (2018), los resultados de varios ensayos de fase III han mostrado un beneficio en términos de eficacia para la adición de inmunoterapia a la quimioterapia basada en platino, independientemente del estado de PD-L1 (11-15). 
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Figura tomada de la Guía de práctica clínica de la European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019 (1).

En octubre de 2019 se ha publicado el Informe de Posicionamiento Terapéutico de Pembrolizumab en combinación con quimioterapia para el tratamiento de CPNM no escamoso en primera línea donde se indica que en pacientes con expresión PD-L1< 50%, negativa o no posible de realizar, sería preferente el uso de la combinación de pembrolizumab con quimioterapia (16). 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

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

	Nombre
	Atezolizumab (Tecentriq() + Bevacizumab+ QT
	Pembrolizumab (Keytruda()+ QT basada en platino

	Presentación
	- Vial polvo para solución: 1200 mg
	- Vial polvo para solución:50 mg

- Vial concentrado para solución:100 mg (vial de 4 ml)

	Posología
	1200 mg administrados por vía iv durante 30 minutos cada 3 semanas
	200 mg administrados por vía iv durante 30 minutos cada 3 semanas.

	Indicación aprobada en FT
	- en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, está indicado para el tratamiento de primera línea de cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) no escamoso metastásico en pacientes adultos. En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo Tecentriq en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino está indicado solamente tras fallo de las terapias dirigidas.

	- en combinación con pemetrexed y quimioterapia basada en platino está indicado para el tratamiento de primera línea del CPNM no escamoso metastásico en adultos cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.


	Efectos adversos más comunes
	- Fatiga

- Disminución del apetito

- Nauseas

- Tos

- Disnea

- Pirexia

- Diarrea
	- Fatiga

- Erupción

- Prurito

- Artralgias

- Nauseas

- Diarrea

	Utilización de recursos
	Enfermería
	Enfermería

	Conveniencia
	Administración en el hospital de día
	Administración en el hospital de día

	Otras características diferenciales
	Administración iv.
	Administración iv.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1) puede expresarse en las células tumorales y/o células inmunes infiltrantes de tumor, y puede contribuir a la inhibición de la respuesta inmune antitumoral en el microambiente tumoral. La unión de PD-L1 a los receptores PD-1 y B7.1 que se encuentran en las células T y las células presentadoras de antígenos suprime la actividad citotóxica de las células T, la proliferación de células T y la producción de citoquinas. Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1), Fc modificado, 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: Tecentriq, en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, está indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón metastásico no escamoso de células no pequeñas (CPNM). En pacientes con CPNM con mutación EGFR o ALK-positivo, Tecentriq, en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, está indicado solo después del fracaso de las terapias dirigidas apropiadas. [31/01/2019]          

FDA: Tecentriq, en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, está indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón metastásico no escamoso de células no pequeñas (CPNM) sin mutaciónes EGFR o ALK-positivo. [06/12/2018]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología:
Durante la fase de inducción, la dosis recomendada de Tecentriq es de 1.200 mg administrados mediante perfusión intravenosa, seguidos de bevacizumab, paclitaxel y luego carboplatino cada tres semanas durante cuatro o seis ciclos. La fase de inducción se continua con una fase de mantenimiento sin quimioterapia en la que se administran 1.200 mg de Tecentriq seguidos de bevacizumab mediante perfusión intravenosa cada tres semanas. Duración del tratamiento: Se recomienda que los pacientes sean tratados con Tecentriq hasta la pérdida del beneficio clínico o aparición de toxicidad inmanejable. 
Retrasos u omisiones de dosis: En caso de olvidar una dosis planificada de Tecentriq, se debe administrar lo antes posible. La pauta de administración se debe ajustar para mantener un intervalo de 3 semanas entre dosis. 

Modificación de la dosis durante el tratamiento: No se recomiendan las reducciones de dosis de Tecentriq.

Preparación: Se deben extraer veinte ml de concentrado de Tecentriq del vial y diluirse en una bolsa de perfusión de 250 ml de PVC, polietileno (PE) o poliolefina que contiene 9mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio para solución inyectable. Después de la dilución, un ml de solución debe contener aproximadamente 4,4 mg de Tecentriq (1.200 mg/270 ml).

Administración: Tecentriq se administra por vía intravenosa. Las perfusiones de Tecentriq no se deben administrar en perfusión rápida o en bolo intravenoso. La dosis inicial de Tecentriq debe administrarse durante 60 minutos. Si se tolera la primera perfusión, se pueden administrar todas las perfusiones posteriores durante 30 minutos.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Tecentriq 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 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.
4.5 Farmacocinética. 

1. Absorción: Atezolizumab se administra como una perfusión intravenosa. No hay estudios

realizados con otras vías de administración.

2. 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.

3. Biotransformación: No se ha estudiado directamente el metabolismo de atezolizumab. Los

anticuerpos se eliminan principalmente por catabolismo.

4. 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.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (17) en el que se describe el ensayo pivotal fase III (IMpower150).  
Con fecha 05/10/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed para detectar ensayos clínicos encontrándose un ensayo clínico que corresponde con el ensayo clínico pivotal de fase III (15).

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 1.  Variables empleadas en el ensayo clínico: Atezolizumab for First-Line Treatment of Metastatic Nonsquamous NSCLC . IMpower 150 (15)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variable principal a
	Supervivencia libre de progresión (SLP) en la población ITT-WT y en la población Teff-high WT
	SLP: tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte debido a cualquier causa. 

	Intermedia

	Variable principal b
	Supervivencia Global (SG) en la población ITT-WT
	SG: tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.

	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión (SLP) en la población ITT
	SLP: tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte debido a cualquier causa. 

	Intermedia

	Variable secundaria b
	Supervivencia Global (SG) en la población ITT

	SG: tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.


	Final

	Variable secundaria c
	Tasa de respuesta objetiva (TRO) en la 

población ITT-WT


	TRO: porcentaje de pacientes con respuesta completa o parcial según la versión RECIST 1.1
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Duración de la respuesta en la población ITT-WT
	Tiempo desde la primera evidencia de la respuesta hasta la progresión de la enfermedad o la muerte.

	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Seguridad
	Los eventos adversos se clasifican de acuerdo con los Criterios de Terminología Común del Instituto Nacional del Cáncer para Eventos Adversos, versión 4.0
	Final


A continuación, se procede a una definición más detallada de las principales variables:

La población ITT se define como todos los pacientes aleatorizados, independientemente de la recepción del tratamiento asignado.
La población ITT-WT se define como la población ITT que excluye a los pacientes con una mutación EGFR activa o translocación ALK.
La población Teff-high WT se define como como la población Teff-high ITT que excluye a los pacientes con una mutación EGFR activa o translocación ALK. 

La firma génica de célula T efectora (Teff) se agregó como una variable principal en base a los datos del ensayo de fase 3 OAK que muestra que la expresión de firma del gen Teff es un biomarcador más sensible para el beneficio de supervivencia libre de progresión con atezolizumab que la expresión PD-L1.

La firma génica de célula T efectora (Teff) contiene la expresión génica de 3 genes: PD-L1, interferón-γ y CXCL9. La población Teff-high se define como pacientes en la población ITT con expresión de firma Teff ≥ - 1.91. Por el contrario, la población de Teff-low se define como pacientes con ITT con expresión de firma de Teff <−1.91.
La valoración tumoral se hizo mediante criterios RECIST V1.1 (o pérdida de beneficio clínico para los pacientes tratados con atezolizumab que habían continuado el tratamiento tras progresión radiográfica según RECIST).

Una modificación del protocolo durante el estudio cambió las poblaciones de análisis primario de la población por intención de tratar en su conjunto (que incluía tanto la población WT como los pacientes con alteraciones genómicas de EGFR o ALK) y la población de pacientes con expresión de PD-L1, a la población WT y a la población WT Teff-high. 
La decisión de excluir a los pacientes con alteraciones genómicas de EGFR o ALK del análisis primario se basó en datos que muestran que, con respecto a la supervivencia libre de progresión y global, los beneficios de la monoterapia con inhibidores de PD-L1 o inhibidores de PD-1 como la terapia de segunda línea o posterior fue similar a los beneficios de la quimioterapia en estos pacientes.

La perspectiva de los pacientes con respecto a la gravedad de los síntomas comúnmente experimentados relacionados con el tratamiento (fatiga, náuseas/vómitos, diarrea, estreñimiento, alopecia, neuropatía periférica, disfagia, hemoptisis) se evaluó mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13 y por la escala de síntomas en cáncer de pulmón (SILC).
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Figura tomada del informe EPAR de la EMA (17).
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2.  Atezolizumab for First-Line Treatment of Metastatic Nonsquamous NSCLC. IMpower 150
Referencia: M.A. Socinski, R.M. Jotte, F. Cappuzzo, F. Orlandi, D. Stroyakovskiy, N. Nogami, D. Rodríguez‐Abreu, D. Moro‐Sibilot, C.A. Thomas, F. Barlesi, G. Finley, C. Kelsch, A. Lee, S. Coleman, Y. Deng, Y. Shen, M. Kowanetz, A. Lopez‐Chavez, A. Sandler, and M. Reck, (15 ,16).

	- Nº de pacientes: 1202 pacientes
- Diseño: Ensayo de fase III, internacional, aleatorizado 1:1:1, abierto, controlado con comparador activo.
- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 
· Brazo A (ACP group): Atezolizumab + Carboplatino + Paclitaxel 
· Brazo B (ABCP group): Atezolizumab + Bevacizumab + Carboplatino + Paclitaxel 
· Brazo C (BCP group): Bevacizumab + Carboplatino + Paclitaxel 
En la fase de inducción se administraron de cuatro o seis ciclos de 21 días (con el número de ciclos determinado a elección del investigador antes de la aleatorización). El tratamiento se administró el día 1 de cada ciclo. Atezolizumab se administró a una dosis de 1200 mg, bevacizumab a una dosis de 15 mg/kg, paclitaxel a una dosis de 200 mg/m2, y carboplatino en un área bajo la curva AUC 6. Después de la fase de inducción, los pacientes continuaron recibiendo atezolizumab, bevacizumab o ambos, cada 21 días, hasta la aparición de efectos tóxicos no manejables o la progresión de la enfermedad (según criterios RECIST) o pérdida de beneficio clínico.

No se permitió a los pacientes del grupo control (Brazo C) el cross-over a los brazos experimentales tras progresión de la enfermedad.
-Criterios de inclusión: 
· Hombres y mujeres con CPNM no escamoso estadio IV
· Que no hayan recibido previamente quimioterapia
· ECOG 0-1
· Tejido tumoral disponible para la prueba de biomarcadores y si eran elegibles para recibir bevacizumab
· Cualquier expresión PD-L1
· Se incluyeron pacientes con alteraciones genómicas EGFR o ALK si habían tenido una progresión de la enfermedad con efectos secundarios inaceptables por el tratamiento con al menos un inhibidor de tirosina quinasa aprobado. 
· Fueron seleccionados si habían recibido previa adyuvancia o neoadyuvancia con quimioterapia si el último tratamiento fue al menos 6 meses antes de la aleatorización.
-Criterios de exclusión:
· Pacientes con metástasis a nivel del sistema nervioso central sin tratar.
· Enfermedad autoinmune
· Si habían recibido previamente inmunoterapia o terapia anti-CTLA-4 en las 6 semanas previas a la aleatorización o medicamentos inmunosupresores en las 2 semanas previas a la aleatorización.
La aleatorización se estratificó según: sexo, presencia/ausencia de metástasis hepáticas y la expresión tumoral PD-L1 (TC3 y cualquier IC vs. TC0/1/2 y IC2/3 vs. TC0/1/2 Y IC0/1)
-Pérdidas: Se incluyeron 2166 pacientes, de los cuales se aleatorizaron 1202. 402 se incluyeron en el ACP group, de ellos 299 recibieron tratamiento (3 pacientes se perdieron). 400 se incluyeron en el ABCP group, de ellos, 394 recibieron tratamiento (6 pacientes se perdieron). 400 se incluyeron en el BCP group, de ellos 394 recibieron tratamiento (6 se perdieron).
-Tipo de análisis: Por intención de tratar

-Cálculo de tamaño muestral: Se basó en el número de eventos necesarios para demostrar eficacia para SLP y SG para la comparación de los grupos ABCP vs. BCP. La estimación del número de eventos requeridos para SLP asumía un nivel de significancia de 0,.003 para la población ITT WT, una potencia del 98% para detectar un HR de 0,65 correspondiente a una mejora en la mediana de SLP de 6 a 9,2 meses. La estimación del número de eventos requeridos para SG asumía un nivel de significancia de 0,019 para la población ITT WT, una potencia del 87% para detectar un HR de 0,75 correspondiente a una mejora en la mediana de SG de 12 a 16 meses. Se estimó un reclutamiento de 1200 pacientes en total con unos 720 en cada comparación en la población ITT WT.
-En relación al diseño, En los análisis de punto final primario, el grupo ABCP se comparó con el grupo BCP antes de que el grupo ACP se comparase con el grupo BCP. El diseño de este estudio se implementó para maximizar el poder estadístico, con la consideración de que si la adición de atezolizumab al régimen de BCP no proporcionara un beneficio significativo sobre el BCP solo, sería muy poco probable que la sustitución de atezolizumab por bevacizumab en el régimen de BCP proporcionara beneficio significativo.

El análisis final de SLP se realizaría cuando hubiesen ocurrido 516 eventos de SLP en los grupos ABCP Y BCP combinados para la población ITT WT y se había enrolado el último paciente en el estudio. Se estimó que ocurriera aproximadamente tras 29 meses de incluir al primer paciente. 

El análisis intermedio de SG para la comparación del grupo ABCP vs. BCP se realizaría en el momento del análisis final de SLP. Se estimaba que hubiera 370 eventos de SG en la población ITT WT para ambos brazos. 

El análisis final de SG se realizaría cuando hubiesen ocurrido aproximadamente 507 eventos de SG en la población ITT WT. Este número de eventos se corresponde con una diferencia mínima detectable en HR aproximado de 0,83 en la población ITT WT.  Se estima que ocurra aproximadamente 40 meses después de la aleatorización del primer paciente.

	Resultados (evaluados por el investigador, data cut: 22 January 2018) (análisis intermedio SG)

	Variable evaluada en el estudio
	Trat estudiado
N (397)
ABCP (meses)

	    Trat control
N (393)
BCP (meses)
	Diferencia (IC 95%)
	P
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 
SLP Población ITT-WT 
	8.3

(IC 95%: 7.7, 9.8)
	6.8

(IC 95%: 6.0, 7.1)
	HR: 0.58
(IC 95% 0.49-0.69)
	<0.0001
	-

	Resultado principal 
SLP Población Teff-high WT

	11.4
(IC 95%: 9.6, 13,2)
	6.8

(IC 95%: 5.9, 7,4)
	HR: 0.48
(IC 95% 0.36-0.64)
	<0.0001
	-

	Resultado principal 
SG Población WT
	19.2

(IC 95%: 17.0, 23.8)


	14.7

(IC 95%: 13.3, 16.9)


	HR: 0.78

(IC 95% 0.64-0.96)


	=0.0164
	-

	Resultados secundarios de interés

	

	SLP Población ITT

	8.3

(7.7, 9,8)
	6.8

(6.0, 7,1)
	HR: 0.59
(IC 95% 0.50-0.69)


	<0.0001
	-

	SG Población ITT
	19.8
(17.4, 24.2)
	14.9
(13.4, 17.1)
	HR: 0.76

(IC 95% 0.63-0.93)
	=0.0060
	-

	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	56.4%
(51.39, 61.36)
	40.2%
(35.32, 45.24)

	RAR: 22% (13.9-29.0)
	-
	5 (3.4-7.1)

	Duración de la respuesta
(meses)
	11.5

(8.9, 15.7)
	6.0

(5.5, 6.9)
	5.5
	-
	-


Los resultados de septiembre de 2017 indicaban el análisis final de SLP y el primer análisis intermedio de SG. Los resultados actualizados de enero 2018 presentan los resultados del segundo análisis intermedio de la SG y resultados actualizados de SLP.
*No se obtiene HR < 0,75 (considerado en el cálculo del tamaño muestral).

A continuación, se muestran las figuras 1 y 2 tomadas del ensayo IMpower 150 (17).
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Figura: Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresión por grupo de tratamiento en el ensayo IMpower 150 (población ITT-WT) 
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Figura: Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el ensayo IMpower 150 (población ITT-WT) 

Resultados informados por los pacientes (PRO) y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS):

Las tasas de cumplimentación de los cuestionarios fueron > 80% en todos los grupos a lo largo del tratamiento. Los resultados de calidad de vida informados por los pacientes del brazo ABCP fueron comparables con los del brazo BCP al inicio y durante el tratamiento, con mínimo deterioro en la puntuación de funcionamiento físico y en la escala de síntomas relacionados con el tratamiento, y más altas al inicio del tratamiento.

Los pacientes en todos los brazos, no informaron empeoramiento clínicamente significativo en ningún momento del tratamiento para síntomas como fatiga, estreñimiento, diarrea, náuseas/vómitos, hemoptisis, disfagia. Se observó un empeoramiento clínicamente significativo en los brazos de tratamiento para la neuropatía periférica y alopecia. No se observaron diferencias entre los brazos de tratamiento en el tiempo hasta el deterioro de cada síntoma individual de cáncer de pulmón.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Diseño: Se trata de un ensayo clínico aleatorizado (1:1:1), abierto, controlado con comparadores activos.  La aleatorización se realizó en función del sexo, presencia o no de metástasis hepáticas al inicio del estudio y el grado de expresión de PD-L1 (TC3 y cualquier IC vs. TC0/1/2 y IC2/3 vs. TC0/1/2 Y IC0/1).
Tabla: Criterios para la evaluación de expresión PDL-1.
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Figura tomada del informe EPAR de la EMA (17).
Al ser un ensayo abierto, posiblemente por la dificultad de manejo de los fármacos citostáticos, una de las covariables principales del ensayo, la SG, es variable objetiva que puede verse poco influenciada por el no enmascaramiento del ensayo. Sin embargo, la otra variable principal, SLP, sí se ve afectada, aunque esta variable es revisada tanto por el investigador, como por un comité independiente, disminuyendo así la posibilidad de sesgos en la medición de la progresión.

El tipo de análisis utilizado para la eficacia es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes aleatorizados en el ensayo. El tipo de análisis utilizado para la seguridad es por población tratada, considerándose a todos los pacientes que habían recibido al menos una dosis de la terapia asignada.

Seguimiento: El seguimiento de los pacientes es adecuado, realizando el análisis de la SG y de la SLP en la población con intención de tratar. 
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Figura tomada del ensayo IMpower 150 (15).
Los resultados de septiembre de 2017 indicaban el análisis final de SLP y el primer análisis intermedio de SG. Los resultados actualizados de enero 2018 presentan los resultados del segundo análisis intermedio de la SG y resultados actualizados de SLP.

Población: Las características basales están bien equilibradas entre los tres brazos de tratamiento. Dado que el estado de PD-L1 era un factor de estratificación, la distribución de sus subcategorías entre los tres brazos en la población ITT está equilibrada. Hay que destacar que casi la mitad (48,6%) de todos los pacientes asignados al azar son PD-L1 negativos (TC0-IC0).
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Figura tomada del informe EPAR de la EMA (17).

Comparador: en relación al comparador empleado en el estudio en evaluación, hasta el momento, para los pacientes con expresión de PD-L1 <50%, bevacizumab asociado a quimioterapia se contempla entre las terapias de elección de mayor nivel de evidencia y grado de recomendación (IA) (1). Aunque el control utilizado no es el estandar empleado actualmente (pemetrexed asociado a platino). Por lo que no se dispone de la comparación con esta combinación.
El tratamiento de elección de los pacientes con CPNM no escamoso no tratados previamente en estadio IV hasta la actualidad depende de los niveles de expresión de PD-L1. Para los pacientes con PD-L1≥ 50 %, pembrolizumab en monoterapia ha reemplazado a la quimioterapia basada en platino como tratamiento de elección. 
En octubre de 2018 ha sido aprobado por la EMA la combinación pembrolizumab con quimioterapia basada en platino y pemetrexed por lo que actualmente podría considerarse una comparación muy interesante. Habría que tener en cuenta los resultados para los subgrupos de pacientes según nivel de PDL-1.
Por otra parte, para los pacientes con mutación EGFR o ALK el tratamiento tras recibir terapia dirigida podría ser quimioterapia ya que el uso de inmunoterapia en pacientes con EGFR mutado ha dado peores resultados y sería reservado para pacientes en los que se han empleado las demás opciones. Sin embargo, los resultados de atezolizumab en combinación con bevacizumab y quimoterapia en comparación con bevacizumab y quimioterapia favorecen al grupo de atezolizumab combinado.

Análisis de subgrupos: El beneficio en SLP y SG es consistente en los distintos subgrupos.
Para la SG, el beneficio es consistente para todos los subgrupos, independientemente de la expresión Teff, estado mutacional EGFR/ALK+, nivel de expresión de PDL-1, uso previo o no de tabaco y metástasis hepáticas (si/no). Aparentemente no hay diferencias en los resultados según niveles de PD-L1. 
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Para la SLP los resultados también son consistentes:
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Figura tomada del ensayo IMpower 150 (15).

Se observa que para la estratificación según PDL-1, el subgrupo TC3 o IC3 es el que mayor beneficio obtiene para SLP. El menor beneficio clínico para SLP se observa para los pacientes PDL-1 negativo, reflejando lo que ocurre en otros estudios de inmunoterapia.
El beneficio observado en pacientes con alteraciones genéticas EGFR o ALK es notable, además teniendo en cuenta que los ensayos clínicos que han investigado el uso de inhibidores PD-L1 o PD-1 en monoterapia después del fracaso de la terapia con inhibidores de la tirosina quinasa no han demostrado que estas terapias sean más eficaces que la quimioterapia estándar en estos pacientes. Además, estos pacientes tienen opciones de tratamiento limitadas.
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B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El tratamiento de elección de estos pacientes depende de los niveles de PDL-1, ya que para los pacientes con PDL-1 mayor de 50% actualmente pembrolizumab ha reemplazado a la quimioterapia como tratamiento de elección. En este subgrupo de pacientes se desconoce (no hay comparación directa hasta el momento) si la combinación de inmunoterapia con quimioterapia es superior a pembrolizumab en monoterapia.
Recientemente (octubre 2019) se ha autorizado y financiado pembrolizumab más pemetrexed y platino también en primera línea para pacientes con PDL-1 menor del 50%, negativo o no realizable (con la salvedad de que no está indicado para pacientes con mutación tumoral EGFR o ALK positiva) por lo que actualmente esté podría ser el comparador adecuado.
En el estudio en evaluación, el tiempo de tratamiento fue de 4 a 6 ciclos en la fase de inducción (a elección del investigador antes de la aleatorización) y un periodo de mantenimiento, recibiendo atezolizumab y bevacizumab hasta pérdida de beneficio clínico, progresión de la enfermedad (RECIST) o toxicidad inaceptable.
La dosis y pautas de la quimioterapia y bevacizumab son las habituales. En cuanto a la dosis y pauta del fármaco en experimentación, atezolizumab, utilizada en el ensayo son: 1200 mg cada 3 semanas, siendo la misma la que se ha aprobado por la EMA, FDA y AEMPS para esta indicación. 
Los pacientes que han sido sometidos a una cirugía reciente o tienen historia de hemoptisis no son candidatos a recibir bevacizumab. 
Las variables evaluadas como principales en el ensayo son la SLP y SG, variables utilizadas en la práctica clínica. La SLP se considera variable intermedia y la SG, variable final. Otras variables estudiadas secundariamente son la tasa de respuesta objetiva, duración de la respuesta y la seguridad. La progresión se valora por diagnóstico de imagen, práctica habitual.

En pacientes con mutaciones EGFR o ALK positivo, la indicación aprobada en este ensayo para atezolizumab, en combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino es únicamente tras fallo a terapias dirigidas. Hasta el momento, para estos pacientes la alternativa era tratamiento con quimioterapia.

C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Variables primarias
ITT-WT SLP: Teniendo en cuenta la comparación de los brazos B y C, el estudio alcanzó su primer punto final de eficacia co-primaria, ya que la mediana de la duración de la SLP fue mayor en el grupo de Atezo + Bev + CP (8,3 meses, IC del 95%: 7,7 a 9,8) en comparación con el brazo Bev + CP (6,8 meses, IC 95%: 6,0 a 7,1).
Esto genera un HR de 0,62 (IC del 95%: 0,52 a 0,74; p <0,0001) y confiere una diferencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante a la combinación de Atezo + Bev + CP en pacientes WT. 
La comparación de los brazos A y C, proporciona un HR de 0,88 (IC del 95%: 0,75 a 1,04; p: 0,14). 
Teff-high WT SLP: Al seleccionar esta población el beneficio en el brazo B aumenta notablemente (SLP 11,4 meses), HR=0,48 (IC 95% 0,36 a 0,64). El brazo B mantiene una ventaja de SLP estadísticamente significativa en comparación con el brazo C, mientras que el brazo A y C, no. Sin embargo, en todos los aspectos, el biomarcador Teff recién introducido no distinguió satisfactoriamente entre respondedores y no respondedores. 
La comparación entre los subgrupos de alto y bajo Teff en el brazo de control (Bev + CP) sugiere que la expresión de Teff no parece ser un factor predictivo en este estudio. Estos datos se apoyan comparando los subgrupos de alto y bajo de Teff en segunda línea NSCLC (OAK).

Globalmente PDL-1 parece identificar un número más amplio de pacientes con similar efecto del tratamiento comparado con Teff. PDL-1 parece ser un biomarcador predictivo más adecuado ya que hay un subgrupo de pacientes con teff bajo, pero con expresión PD-L1 positiva, los cuales obtienen beneficio del tratamiento PD-L1.
ITT-WT OS: Con una tasa de eventos del 53% en la población ITT-WT, la SG mediana fue de 19,4 meses en el brazo ACP, 19,2 meses en el brazo ABCP y 14,7 meses en el brazo BCP. Según la ASCO, una ganancia en SG de entre 3,25 y 4 meses en cáncer no escamosos y entre 2.5 a 3 meses cáncer en escamoso serían los límites para considerarse como una ganancia clínicamente relevante.
Al considerar el período de estudio completo (la curva completa, no solo la mediana), hay una diferencia estadística límite en la OS entre el brazo B (Atezo + Bev + CP) y C (Bev + CP): HR: 0.78 (IC 95% 0.64-0.96). La evolución de la comparación de SG mediante HR estratificado de los brazos B y C es estática; 0.78 (0.62 a 0.97) a 0.78 (0.62 a 0.96). Por otra parte, no se obtiene HR < 0,75 (considerado en el cálculo del tamaño muestral).
De todos modos, la comparación de HR puede ser cuestionada debido a que los HR no son proporcionales. Si se emplean las tasas de respuesta la observación puede ser más sensible: tasa de SG a los 12 meses: 67% vs. 61% para los grupos B y C, y tasa de SG a los 24 meses: 43 vs. 34%. Los resultados a los 24 meses no son maduros por lo que no se pueden establecer conclusiones definitivas en este momento.

Variables secundarias: 
SLP-ITT: Los resultados de SLP en la población ITT fueron similares a los de ITT-WT: la SLP mediana fue de 6.7 meses en el brazo A, 8.4 meses en el brazo B y 6.8 meses en el brazo C. La mediana de SLP en el brazo C (Bev + CP) es comparable al resultado establecido por el ensayo pivotal NCT00021060 (6.2 meses). La HR estratificada para la comparación de los brazos B y C fue de 0,59 (IC del 95%: 0,50, 0,69), lo que indica un beneficio clínicamente significativo con Atezo + Bev + CP en comparación con Bev + CP. La SLP entre los brazos A y C es similar, aunque todavía no se ha evaluado formalmente (HR estratificada de 0,91; IC del 95%: 0,78; 1,06).

SLP según subgrupos PD-L1: El beneficio de SLP del tratamiento en los brazos B o A, en comparación con el brazo C, fue mucho mayor para los pacientes con un alto PD-L1 (TC2/3 o IC2 /3). Sin embargo, también existe una pequeña ventaja clínica de Atezo + Bev + CP en comparación con Bev + CP también en el subgrupo negativo PD-L1 (TC0 / IC0), aunque con un cruce tardío de las curvas OS después de meses 12. 
Pacientes EGFR/ALK+: El número de sujetos con mutaciones EGFR y translocaciones ALK en IMpower150 es limitado. No obstante, los datos proporcionados respaldan la suposición de un beneficio clínicamente significativo para la adición de atezolizumab + bevacizumab a carboplatino + paclitaxel en la subpoblación EGFR / ALK + del ensayo. Dada la necesidad médica insatisfecha de esta subpoblación de pacientes después del fracaso de las terapias TKI, su inclusión en la indicación está respaldada por los datos preliminares de SG y SLP.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Recientemente (2018), ensayos aleatorios de fase III han demostrado que la adición de inmunoterapia (pembrolizumab o atezolizumab) a la quimioterapia de primera línea estándar (combinación basada en platino con pemetrexed o bevacizumab más quimioterapia) en CPNM no escamoso producen SG ± SLP significativamente más prolongada que la quimioterapia sola, independientemente de la expresión de PD-L1. 
Con la evidencia disponible hasta el momento no se puede evaluar si la distinta inmunoterapia (pembrolizumab o atezolizumab) en combinación con quimioterapia autorizada actualmente son alternativas terapéuticas equivalentes.

Hasta ahora las comparaciones indirectas proporcionadas resultan de un metanalisis en red que se comenta en el apartado de comparaciones indirectas (5.3.b).
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Las pruebas diagnósticas para el control de la progresión se basan en los criterios RECIST. Estos criterios no son del todo adecuados para este tipo de fármaco ya que, debido al mecanismo de acción de la inmunoterapia, existe una posibilidad de que algunos pacientes puedan experimentar pseudoprogresión (pacientes que técnicamente cumplen con los criterios RECIST para la progresión de la enfermedad, pero no tienen verdadera progresión y, por lo tanto, pueden continuar recibiendo el tratamiento hasta cierta progresión de la enfermedad).

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Con fecha 06/10/19 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. Se dispone de un network metanálisis publicado (18).

Se realiza un metanálisis en red mediante bayesianos para comparar la eficacia relativa de pembrolizumab+pemetrexed+platino con intervenciones de interés incluyendo otros regímenes de inmunoterapia, para el tratamiento en primera línea de CPNM en pacientes sin mutación EFGR o traslocación ALK, cualquier nivel de expresion de PD-L1. El diseño de los estudios era de ensayo clínico aleatorizado. Se excluyeron los estudios que incluyeron únicamente a pacientes con PDL-1 positivo. La valoración de la calidad de los estudios individuales se realizó con la escala de la valoración de sesgo de la colaboración Cochrane. Previa a la realización del metanálisis en red se hizo una valoración de la factibilidad de la misma mediante la evaluación del diseño y de las características de inclusión de todos los estudios incluidos. Se empleó el metanálisis de efectos aleatorios para realizar las distintas comparaciones. Se empleó metodología bayesiana. R version 3.4.0 (R Project for Statistical Computing) con el paquete R2JAGS version 0.5.7 (OpenBUGS Project Management Group). El estudio fue patrocinado por el laboratorio fabricante de pembrolizumab.
Se incluyeron 27 ensayos clínicos, entre los que se encontraban los estudios KEYNOTE-189 y el IMPOWER-150. En la tabla se muestra únicamente los resultados de las dos intervenciones de interés para este informe.
[image: image12.emf]
Figura tomada del metanálisis publicado (18)
	Tabla 5.3.b.1 
RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS

	Variable principal estudiada
	Intervención A / control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/RAR (IC 95%)
	P


	SLP
	Pembrolizumab+

Pemetrexed+

platino


	Atezolizumab+

Bevacizumab+

Platino+

Paclitaxel  
	(HR: 0.85; 95% IC95%: 0.47, 1.48).
	-

	RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INIRECTA (en caso de que existan comparaciones directas)

	Variable principal estudiada
	Intervención A/ control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	SG


	Pembrolizumab+

Pemetrexed+

platino
	Atezolizumab+

Bevacizumab+

Platino+

Paclitaxel  
	(HR: 0.65; 95% IC95%: 0.43, 1.01)


	-

	

	Cómo se interpretaron:
Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE  X              NO  SHAPE               Dudoso  SHAPE 
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI  SHAPE                NO  SHAPE    X                     

	Otros comentarios:


	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE   X            NO  SHAPE               Dudoso  SHAPE  

	Realizada por: Laboratorio fabricante   X      SHAPE       Patrocinada por laboratorio  SHAPE    Organismo independiente  SHAPE     
Nombre:


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
En esta situación actual, y desde un punto de vista teórico, sería  deseable disponer de la comparación de los grupos atezolizumab con bevacizumab y quimioterapia vs. pembrolizumab en monoterapia para los pacientes con CPNM PDL-1≥50% y vs. pembrolizumab asocidado a quimioterapia para pacientes con CPNM PDL-1<50%. 

En principio no sería factible la realización de una comparación indirecta ajustada mediante el método de Bucher debido a que una de las premisas a cumplir es que los ensayos clínicos a comparar tengan un comparador común (bevacizumab+carboplatino+paclitaxel), el cual no se encuentra entre los grupos empleados en el estudio de pembrolizumab KEYNOTE-024, ni el estudio de pembrolizumab asociado a quimioterapia KEYNOTE-189. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

La versión 2.2020 de la guía para CPNM de la National Comprehensive Cancer Network recomienda el uso de pembrolizumab/pemetrexed/platino como opción preferente. La combinación atezolizumab/bevacizumab más quimioterapia (carboplatino/paclitaxel) se considera otra opción recomendada para primera línea (categoría 1) en pacientes con CPNM no escamoso metastásico (incluido adenocarcinoma) basado en IMpower150. Este esquema se recomienda como terapia de primera línea para pacientes con mutaciones de EGFR o ALK negativas, al margen de los niveles de expresión de PD-L1. La terapia de mantenimiento con atezolizumab, bevacizumab o ambos también es una opción recomendada (categoría 1) (8).
Guía de práctica clínica de la European Society for Medical Oncology (ESMO) septiembre 2019: 
Recomienda el uso de pembrolizumab en combinación como opción estándar de tratamiento (categoría I,A; puntuación –magnitude of clinical benefit scale- MCBS: 4). La combinación de atezolizumab con bevacizumab y quimioterapia es considerada como una opción terapéutica en pacientes con PS 0-1 y ausencia de contraindicaciones a la inmunoterapia (categoría I,A puntuación MCBS: 3)(1).
Guía de práctica clínica de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017:

En pacientes con CPNM sin mutación tumoral de EGFR, ALK o ROS1 y con un ECOG de 0-1 (y apropiado de 2), recomienda pembrolizumab en monoterapia en primera línea cuando presenten un TPS de 50% o más. Con una expresión PD-L1 menor a 50% está recomendada la quimioterapia basada en doblete de platino. (9)

Guía clínica cáncer de pulmón. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 2018:

Cualquier doblete a base de platino con un agente de tercera generación se puede usar en pacientes con CPNM con una expresión PD-L1 menor a 50% (I,A). Es importante subrayar que pembrolizumab con pemetrexed y quimioterapia basada en platino fue la única combinación aprobada por la EMA cuando se presentó esta guía, recomendando esta alternativa terapéutica [I, A] (10).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional: a fecha de redacción del presente informe, aún no se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico. 

A nivel internacional:

· La agencia de medicamentos y tecnología sanitaria de Canadá (CADTH) aún no ha emitido informe para esta indicación (sin fecha prevista de publicación).
· Scottish Medicines Consortium (SMC): no se recomienda su empleo debido a que la compañía no ha presentado un análisis clínico y económico lo suficientemente robusto como para ser aceptado (noviembre 2019).
· Guía del National Institute for Health and Care Excellence (NICE): a fecha de 5 de junio de 2019 hace las siguientes recomendaciones (19):

Atezolizumab más bevacizumab, carboplatino y paclitaxel se recomienda como una opción para el CPNM no escamoso metastásico en pacientes adultos:

· que no hayan recibido tratamiento para el CPNM metastásico antes y cuya expresión de PD-L1 está entre 0% y 49%.

· cuando la terapia dirigida para EGFR positivo o ALK positivo para CPNM haya fallado.

Se recomienda sólo si:

· atezolizumab y bevacizumab se suspenden a los 2 años de tratamiento ininterrumpido, o antes si hay una pérdida del beneficio clínico (para atezolizumab) o si hay progresión de la enfermedad (para bevacizumab) y
· la compañía proporciona atezolizumab y bevacizumab en base a un acuerdo de precio.
5.4.3 Opiniones de expertos 

Se dispone de un artículo de revisión reciente (20) que tiene como objetivo discutir los ensayos que analizan las combinaciones de quimioinmunoterapia y su impacto presente y futuro en el tratamiento avanzado de CPNM. Las combinaciones de quimioinmunoterapia de primera línea están comenzando y revolucionarán el paradigma actual del tratamiento metastásico del CPNM en comparación con el estándar de la quimioterapia basada en platino. Sin embargo, estas asociaciones no están desprovistas de problemas, de hecho, la combinación de inmunoterapia con quimioterapia obviamente conduce a un aumento de la toxicidad relacionada con el tratamiento y a mayores tasas de interrupción. Por lo tanto, estos tratamientos deben administrarse con cuidado. Además, cambiar la inmunoterapia en primera línea de tratamiento también significa avanzar a la segunda línea de tratamientos actualmente destinados a una tercera línea. En cinco años, debido tanto a los resultados a largo plazo de los ensayos ya concluidos como a los resultados de los ensayos en curso, la combinación de inmunoquimioterapia seguramente reemplazará a las quimioterapias actuales basadas en platino en primera línea.
5.4.4 Otras fuentes.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basa en datos del ensayo pivotal fase III. Además, se utilizan los datos incluidos en el informe EPAR de la EMA y en la ficha técnica de atezolizumab. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el análisis final de la supervivencia libre de progresión (corte de datos, 15 de septiembre de 2017) en los grupos ABCP y BCP, un total de 787 pacientes habían recibido tratamiento (393 pacientes habían recibido ABCP y 394 habían recibido BCP) y fueron incluidos en el análisis de seguridad. 
Los efectos adversos (EA) relacionados con cualquier tratamiento (según lo determinado por el investigador) ocurrieron en el 94.4% de los pacientes en el grupo ABCP y en el 95.4% de los pacientes en el grupo BCP.
Los EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento ocurrieron en un 56,7% del brazo ABCP vs. 48,5% BCP, siendo los efectos adversos más comunes relacionados con el tratamiento de grado 3 o 4 neutropenia, disminución del recuento de neutrófilos, neutropenia febril e hipertensión.

Los EA de grado 5 relacionados con el tratamiento fueron del 2,8% en el brazo ABCP vs. 2,3% BCP, en total 24 pacientes fallecieron por EA relacionados con el tratamiento. 

Los EA graves (EAG) relacionados con el tratamiento se informaron en un 26,2% en el brazo ABCP vs. 19,8% BCP. La neutropenia febril fue el EAG más frecuente con ABCP (6,9%) en comparación con los otros brazos de tratamiento (4,3% BCP). 

Los EA de especial interés (EAEI) para atezolizumab se documentaron en un 52,4% del brazo ABCP vs. 48,0% del brazo ACP.
Un total de 77.4% de los efectos adversos tipo inmunológicos que ocurrieron en el grupo ABCP fueron de grado 1 o 2 y ninguno fue de grado 5. Los efectos adversos más comunes fueron erupción cutánea, hepatitis, hipotiroidismo, hipertiroidismo, neumonitis y colitis
	Tabla 1.  Atezolizumab for First-Line Treatment of Metastatic Nonsquamous NSCLC . IMpower 150
Referencia: M.A. Socinski, R.M. Jotte, F. Cappuzzo, F. Orlandi, D. Stroyakovskiy, N. Nogami, D. Rodríguez‐Abreu, D. Moro‐Sibilot, C.A. Thomas, F. Barlesi, G. Finley, C. Kelsch, A. Lee, S. Coleman, Y. Deng, Y. Shen, M. Kowanetz, A. Lopez‐Chavez, A. Sandler, and M. Reck,


	La fecha de corte de datos fue 15 de septiembre de 2017
Efectos adversos de grado 3-4 (al menos 5% en uno o más grupos de tratamiento)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	ABCP
N (393)
	BCP
N (394)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)

	Grado 1-2

- Alopecia
- Neuropatía periférica
- Náuseas 
- Fatiga
- Anemia 

- Disminución del apetito

- Diarrea

- Neutropenia

- Hipertensión

- Artralgia 

- Estreñimiento

- Astenia

- Epistaxis

- Vómitos

- Disminución recuento plaquetas

- Mialgia

- Trombocitopenia

- Proteinuria

- Disminución recuento neutrófilos

- Rash

- Estomatitis

- Parestesia

- Neutropenia febril
	183 (46,6%)
141 (35,9%)

119 (30,3%)

88 (22,4%)

70 (17,8%)

77 (19,6%)

70 (17,8%)

18 (4,6%)

50 (12,7%)

63 (16,0%)

65 (16,5%)

52 (13,2%)

50 (12,7%)

50 (12,7%

34 (8,7%)

51 (13.0%)

36 (9,2%)
41 (10,4%)

14 (3,6%)

47 (12,0%)

43 (10,9%)

42 (10,7%)

2 (0,5%)
	173 (43,9%)
113 (28,7%)

101 (25,6%)

79 (20,1%)

71 (18,0%)

56 (14,2%)

58 (14,7%)

24 (6,1%)

42 (10,7%)

55 (14,0%)

45 (11,4%)

53 (13,5%)

68 (17,3%)

51 (12,9%)

35 (8,9%)

46 (11,7%)

28 (7,1%)

37 (9,4%)

10 (2,5%)

20 (5,1%)

20 (5,1%)

36 (9,1%)

0
	2,7% (-4,3% a 9,6%) 

7,2% (0,7% a 13,7%)

4,7% (-1,6% a 10,9%)

2,3% (-3.4% a 8,1%)

-0,2% (-5,6% a 5,2%)
5,4% (0,16% a 10,6%)
3,1% (-2,1% a 8,2%)

-1,5% (-4,7% a 1,6%)

2,1% (-2,4% a 6,5%)

2,1% (-2,9% a7,1%)

5,1% (0,3% a 9,9%)

-0,2% (-4,9% a 4,5%)

-4,5% (-9,1% a 0,4%)
-0,2% (-4,9% a 4,5%)

-0,2% (-4,2% a 3,72%)

1,3% (-3,3% a 5,9%)

2,1% (-1,8% a 5,9%)

1,0% (-3,1% a 5,2%)

1,0% (-1,4% a 3,4%)

6,9% (3,0% a 10,8%)

5,9% (2,1% a 9,6%)

1,5% (-2,6% a 5,72%)


	14 (7 a 146)
19 (9 a 642)

20 (10 a 351)

15 (9 a 33)

17 (10 a 48)

	Grado 3-4 
- Alopecia
- Neuropatía periférica
- Náuseas 
- Fatiga
- Anemia 
- Disminución del apetito
- Diarrea
- Neutropenia
- Hipertensión
- Artralgia 
- Estreñimiento
- Astenia
- Epistaxis
- Vómitos
- Disminución recuento plaquetas
- Mialgia

- Trombocitopenia

- Proteinuria

- Disminución recuento neutrófilos

- Rash
- Estomatitis

- Parestesia

- Neutropenia febril
	0
11(2,8%)
15 (3,8%)
13 (3,3%)
24 (6,1%)
10 (2,5%)
11 (2,8%)
54 (13,7%)
25 (6,4%)
3 (0,8%)
0
5 (1,3)%

4 (1,0)%

6 (1,5%)
20 (5,1%)
2 (0,5)%
16 (4,1%)
10 (2,5%)
34 (8,7%)
5 (1,3%)
 4 (1,0%)
0
33 (8,4%)
	0
9 (2.3%)
8 (2,0%)
10 (2,5%)
23 (5,8%)
3 (0,8%)
2 (0,5%)
44 (11,2%)
25 (6,3%)
4 (1%)
0
11 (2,8)%

0
5 (1,3%)
9 (2,3%)
1 (0,3%)
17 (4,3%)
11 (2,6%)

25 (6,3%)

0

1 (0,3%)

1 (0,3%)

23 (5,8%)
	-0,5% ( -1,7% a 2,7%)

1,79% ( IC95 : -0,6% a 4,1%)

0,8% ( IC95 : -1,6% a 3,12%)
0,3
% ( IC95 : -3,0% a 3,6%)

1,8% ( IC95 : 0,1% a -3,6%)

2,3% ( IC95 : 0,5% a 4,1%)

2,6% ( IC95 : -2,0% a 7,2%)

0,0% ( IC95 : -3,4% a 3,4%)

-0,3% ( IC95 : -1,6% a 1,1%)

-1,5% ( IC95 : -3,5% a 0,5%)

0,3% ( IC95 : -1,4% a 1,9%)

2,8% ( IC95 : 0,2% a 5,4%)
0,3% ( IC95 : -0,6% a 1,1%)
-0,2% ( IC95 : -3,0% a 2,6%)
-0,3% ( IC95 : -2,5% a 2,0%)
2,3% ( IC95 : -1,4% a 5,9%)
0,8% ( IC95 : -0,4% a 1,9%)
2,6% ( IC95 : -1,0% a 6,2%)

	44 (25 a 194)
36 (18 a 560)


Por otra parte, no se disponen de datos comparados de forma directa de seguridad de pembrolizumab asociado a quimioterapia vs. Atezolizumab asociado a bevacizumab y quimioterapia.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Uso en poblaciones especiales
Pediatría: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de pembrolizumab en niños menores de 18 años.
Mayores de 65 años: en general, no se han notificado diferencias en la seguridad o la eficacia en esta población. No es necesario un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal: 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: 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.
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 inmunosupresores para tratar las reacciones adversas inmunorrelacionadas, después de comenzar el tratamiento con atezolizumab.
Embarazo
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. 
Lactancia
Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Tecentriq, tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. 
Monitorización de efectos adversos
Monitorización de signos y síntomas de neumonitis, colitis, hepatitis (cambios en la función hepática, como aumento de las transaminasas, bilirrubina…) nefritis o disfunción renal (cambios de la función renal y creatinina) y función tiroidea (utilizando el reemplazo en caso necesario).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

El precio oficial (notificado) se ha calculado a partir del PVL con los descuentos legalmente vigentes según el RDL 8/2010 (7,5%)  más el 4% de IVA.

No se tienen en cuenta los costes directos asociados por ser similares en las distintas alternativas.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Atezolizumab (Tecentriq() + Bevacizumab + quimioterapia
	Bevacizumab + quimioterapia

	Precio notificado unitario (PVL- dcto +IVA) *
	4.318 €
	-

	Posología
	1.200 mg administrados por vía intravenosa cada 21 días
	-

	Coste día
	205,62 €
	-

	Coste ciclo
	4.318,75 €
	

	Coste tratamiento completo  
o tratamiento/año **
	51.816 €
	-

	Coste incremental (diferencial) *** respecto a la terapia de referencia
	+ 51.816 €
	-

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**La mediana de duración del tratamiento con atezolizumab fue 8,2 meses (IC de 0 a 26), mediana del número de dosis 12 (IC de 1 a 38).
***Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Puesto que la alternativa en este caso, está presente en ambas columnas, no se tiene en cuenta el coste asociado a esta terapia.
Para el cálculo de precio con un sentido pragmático, se ha tomado un coste aproximado de las ofertas disponibles actualmente. Puede haber variaciones a la baja en el coste real. Por lo que se realiza un análisis de sensibilidad con una potencial reducción del precio en torno a un 50% para atezolizumab, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	ABCP
	BCP

	Precio notificado unitario 

(PVL-7,5%+IVA) *
	Atezolizumab (Tecentriq() 1200 mg vial:

2.312,81 €
	-

	Posología
	1.200 mg administrados por vía intravenosa cada 21 días
	-

	Coste día
	110,10 €
	-

	Coste ciclo
	2.312,81 €
	-

	Coste tratamiento completo  
o tratamiento/año 
	27.291,15 €
	

	Coste incremental (diferencial) ***respecto a la terapia de referencia
	+ 27.291,15 €
	-

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**La mediana de duración del tratamiento con atezolizumab fue 8,2 meses (IC de 0 a 26), mediana del número de dosis 12 (IC de 1 a 38).
***Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Por otra parte, también se incluye una comparativa de los costes de las dos opciones de inmunoterapia asociada a quimioterapia para primera línea, realizando los cálculos directamente con una potencial reducción del precio en torno a un 50% para la inmunoterapia obteniendo los siguientes costes de tratamiento.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	medicamento

	
	ABCP
	Pembrolizumab + QT

	Precio notificado unitario 

(PVL-7,5%+IVA) *
	- Atezolizumab (Tecentriq() 1200 mg vial:

2.312,81 €

- Bevacizumab 100mg vial: 289,28 €

- Carboplatino 450mg vial: 23,04 €

- Paclitaxel 300mg vial: 24,0 €
	- Pembrolizumab 100mg vial: 1.352,0 € 
- Pemetrexed 500mg vial: 1.154,40 €
- Carboplatino 450mg vial: 23,04 €

	Posología *
	Atezolizumab 1200 mg, bevacizumab a 15 mg/kg, paclitaxel a 200 mg/m2, y carboplatino AUC 6 cada 3 semanas (4-6 ciclos) seguido de atezolizumab 1200mg y bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas.
	Pembrolizumab 200 mg, pemetrexed 500mg/m² y, dependiendo de la elección del investigador, carboplatino AUC 5mg/ml*min o cisplatino 75mg/m² cada 3 semanas (4 ciclos), seguido de pembrolizumab 200mg y pemetrexed 500mg/m²cada 3 semanas.

	Coste tratamiento completo ***
o tratamiento/año 
	60.469,22 €
	58.436,36 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 

2.032,86  €
	-

	* Se utilizan las dosis del ensayo IMpower 150 y KEYNOTE-189. Se calcula la dosis de carboplatino según la fórmula de Calvert, en una población de 65 años con creatinina de 1.2 mg/dL y 70kg.
** Para los medicamentos administrados se asume el aprovechamiento de viales.

*** Se tiene en cuenta la mediana de SLP de cada ensayo y de un máximo de 4 ciclos para el platino.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Por una parte, se dispone del informe público de NICE (19). Con fecha 24/10/2019 se realizó una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos “atezolizumab” AND “cost-effectiveness” AND “nonsquamous OR NSCLC” obteniéndose dos estudios farmacoeconómicos para esta indicación (20, 21).
NICE 

Atezolizumab in combination for treating metastatic non-squamous non-small-cell lung cáncer Technology appraisal guidance Published: 5 June 2019 (19)

Una comparación indirecta sugiere que el tratamiento con ABCP es superior a pemetrexed más platino asociado o no con pemetrexed en monoterapia.
ABCP cumple los criterios de terapia que aumenta la supervivencia al final de la vida (end of life). Hay incertidumbre sobre la estimación de la supervivencia a largo plazo de la compañía, en especial para los pacientes con mutaciones EGFR o ALK positivas. Incluyendo la asunción más plausible y el acuerdo comercial, las estimaciones de coste eficacia incremental se encuentran dentro de los valores que el NICE considera razonables para tratamientos al final de la vida. Por lo que ABCP se recomienda para pacientes con CPNM metastásico que no han sido tratados (sin mutaciones EGFR o ALK positivas) y con PDL1 entre 0 y 49%, o en pacientes con mutaciones EGFR o ALK positivas tras fracaso de la terapia dirigida. 

El tratamiento se suspenderá tras dos años de terapia ininterrumpida o más temprano si hay pérdida del beneficio clínico de atezolizumab o progresión de la enfermedad (para bevacizumab). La evidencia de coste efectividad se basaba en dos años de tratamiento y la mejor duración de tratamiento se desconoce.

No pueden hacerse recomendaciones para pacientes con PDL1 mayor del 50 % debido a que no se han proporcionado análisis de coste efectividad comparando ABCP con pembrolizumab en monoterapia. 

Información proporcionada sobre los precios:

Atezolizumab: £3,807.69 1,200-mg vial (excluding VAT; British national formulary [BNF] online, accessed March 2019).

Bevacizumab: £242.66 100-mg vial (excluding VAT; BNF online, accessed March 2019).

La compañía tiene acuerdos comerciales que hacen que el atezolizumab y el bevacizumab estén disponibles en el NHS con descuento, el cual es confidencial. 

Modelo económico presentado por la compañía:

· El modelo de estructura presentado por la compañía se considera aceptable para la toma de decisión. 

Presentaron un modelo de supervivencia de tres estados para estimar el coste efectividad del tratamiento comparado con pemetrexed más carboplatino o cisplatino asociado o no a pemetrexed en mantenimiento. 

Los pacientes podían cambiar a distinto estado de salud: de pre progresión a post progresión o muerte y de post progresión a muerte. Se emplearon los resultados del IMpower 150 para modelar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión. Se hicieron modelos/curvas específicas de supervivencia para la población ITT y para los subgrupos de pacientes de PDL1 menor del 50% y aquellos con mutaciones EGFR o ALK positivas. 

Evidencia clínica en el modelo económico: 

· Los resultados del metanálisis ITT que excluye PARAMOUNT son apropiados para incluir en el modelo. 

Se emplearon los HR de la comparación indirecta que había proporcionado el laboratorio entre el grupo de tratamiento con atezolizumab y pemetrexed con carboplatino/cisplatino con o sin mantenimiento con pemetrexed para la población ITT, PDL1 menor del 50% y mutaciones EGFR ALK positivas. Las funciones exponenciales y weibull se consideraron aceptables para extrapolar la supervivencia global para el grupo intervención y el comparador.

Extrapolación de los resultados de supervivencia global en el modelo económico: 

· Se aceptan las funciones exponenciales y webibull para extrapolar la SG para la intervención y para el comparador. 
· El modelo de la compañía proporciona un estimado de tasa de supervivencia global a los cinco años para el subgrupo de pacientes con mutaciones EGFR o ALK positivas que no son válidos.
Por otra parte, el comité reseñó que el subgrupo de pacientes con estas mutaciones era pequeño, que no había justificación biológica para combinar estos grupos y que la mediana de SG no se había alcanzado en el corte de enero de 2018. El comité comprendió que el análisis de la población ITT (incluida la de mutaciones positiva) era más robusto para la toma de decisiones. 

Regla de parada: 
· Regla de parada a los dos años. Se acepta.

Duración del beneficio del tratamiento tras progresión: 

· Es plausible un efecto a largo plazo tras haber suspendido el tratamiento. 
El caso base de la compañía incluyó efecto del tratamiento de tres años tras parar el tratamiento. El comité reconoce que la duración del efecto del tratamiento es un área de incertidumbre para la inmunoterapia.  No hay evidencia sobre este hecho en el Impower 150 ni en ninguna otra fuente. Se acepta que puede ser plausible, aunque se desconoce la duración. Se asumió el efecto del tratamiento de tres años tras parar el tratamiento.

Terapia tras progresión:

· La asunción de que todos los pacientes van a recibir terapia tras progresión no es apropiada
Tras diversas estimaciones por expertos clínicos, el laboratorio envió datos actualizados en los que incluyó dos escenarios en los cuales, para ambos grupos de tratamiento, se incluía la misma proporción de pacientes que recibían terapia tras progresión (escenario 1:46,6% de pacientes y escenario 2:60% de pacientes recibían terapia post progresión).

· La distribución de las terapias posteriores en el modelo de la compañía tras la combinación con pemetrexed no es adecuada para la toma de decisiones. 
Finalmente, el comité acordó que el análisis revisado de la compañía (incluyendo únicamente atezolizumab y pembrolizumab) fue más apropiado que los análisis originales que incluían tratamientos distintos de inmunoterapia (docetaxel) o tratamientos que no se ofertan rutinariamente (nivolumab).

Calidad de vida relacionada con la salud
· Es razonable incluir un valor de no utilidad para los eventos adversos relacionados con el tratamiento. 
Que originariamente no había incluido la compañía. Se revisó y se añadió un análisis actualizado en el que se incluía para eventos adversos grado 3 o superior en el estudio impower 150.

Resultados del análisis coste efectividad

· Se asume que el caso base de la compañía es apropiado. 
La compañía corrigió las discrepancias en su modelo: empleó la distribución weibull para extrapolar la supervivencia global, empleó los HR del metanálisis que excluía el estudio paramount de la red de tratamientos, empleó los HR del metanálisis en red de la población ITT para SG y SLP para subgrupos de pacientes con PDL1 menor del 50% y pacientes con mutaciones positivas ALK y EGFR. Incluyó un valor de no utilidad para los eventos adversos relacionados con el tratamiento grado 3 o superior. La compañía también incluyó un nuevo descuento para el precio del bevacizumab e incluyó únicamente inmunoterapias como líneas posteriores para el tratamiento con pemetrexed mas platino con pemetrexed en monoterapia.

El caso base revisado incluía 46,6% de pacientes con terapia tras progresión y descuentos del acuerdo comercial de acceso y el esquema de acceso de pacientes para atezolizumab, bevacizumab, mantenimiento con pemetrexed y pembrolizumab (los cuales son confidenciales por lo que no se muestran los ratios coste eficacia incremental).

El caso base de la compañía para la comparación de atezolizumab más bevacizumab, platino y paclitaxel vs. Pemetrexed platino y pemetrexed en mantenimiento se encontraba por debajo de las 50.000 libras por AVAC para la población ITT.

Terapia end of life. 

· Se considera que la expectativa de vida para pacientes con cpnm metastásico no escamoso es inferior a 24 meses. 
Este dato se actualiza en el modelo predictivo de la compañía para el grupo de tratamiento de pemetrexed mas platino y mantenimiento con pemetrexed.

· Atezolizumab en asociación aumenta la vida al menos en tres meses. 
La compañía estimó una ganancia de 5 meses para la población ITT, 3,5 meses para el subgrupo PDL1 menor del 50% y 24 meses para la población con mutaciones positivas. Estas estimaciones corroboran el segundo criterio para un tratamiento end of life. Se observa que la estimación para los pacientes con mutaciones positivas no son robustas pero que el aumento de supervivencia en todos los subgrupos sería de al menos 3 meses. 

Grado de innovación

· El comité concluyó que no había beneficios relevantes adicionales que no se hubiesen plasmado en los cálculos de los AVAC.
Limitaciones del modelo:

La comparativa (metanálisis en red) se hace únicamente con pemetrexed más carboplatino o cisplatino con/sin mantenimiento con pemetrexed. No establecen comparaciones con pembrolizumab en monoterapia o con pembrolizumab asociado a quimioterapia.

Los acuerdos confidenciales en precios para la obtención de coste inferior a 50.000 libras por AVAC impiden conocer cuál es el precio de adquisición de atezolizumab y bevacizumab.

Estudios localizados en Pubmed:
Cost-effectiveness of Atezolizumab Combination Therapy for First-Line Treatment of Metastatic Nonsquamous Non–Small Cell Lung Cancer in the United States 
JAMA Network Open. 2019;2(9):e1911952. doi:10.1001/jamanetworkopen.2019.11952 (21)
	Referencia (21)

	-Tipo de estudio: estudio de coste efectividad.
- Fuente de datos: ensayo clínico.
- Modelización: Con el software TreeAge Pro statistical desarrollan un modelo de microsimulación.  Se empleó una duración de ciclo modelo de un mes para el análisis. Para minimizar el efecto de las fluctuaciones estadísticas en las variables se simularon un millón de pacientes para cada grupo de tratamiento. El RCEI entre los dos grupos se comparó con un límite de disponibilidad a pagar de $100 000 per AVAC.

En un análisis secundario (caso base 2) se realizó una comparación indirecta de tratamientos entre los grupos de tratamiento del IMpower150 (ABCP vs BCP) y aquellos del KEYNOTE-189 (pembrolizumab plus platinum and pemetrexed vs platinum and pemetrexed).

- Perspectiva: Sistema sanitario EEUU.
- Población del escenario base: Caso base uno población del IMpower150.  Caso base 2 también incluyo población del KEYNOTE 189.
- Variables principales de resultado: AVAC utilizando los datos de SG.  Se emplearon estimaciones de Kaplan-Meier de los ensayos clínicos para modelar las proyecciones de SLP y SG. 

- Horizonte temporal: 15 años (180 meses).
- Costes incluidos en el estudio: adquisición del fármaco, administración de la terapia, tratamiento de los eventos adversos, escáneres de seguimiento, tratamiento de soporte y costes asociados a la muerte. 
- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud,…): del Centers for Medicare & Medicaid Services April 2019 Average Sales Price Drug Pricing Files (version updated March 22, 2019. Se ajustaron a dólares 2019 mediante el Personal Healthcare Price Index published by the Centers for Medicare & Medicaid Services.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%.
- Valores de utilidad considerados: Los resultados de calidad de vida no se publicaron junto con los resultados del IMPOWER 150 por lo que se asumió que los valores de utilidad serían similares a los del KEYNOTE 189.
Se emplearon los valores de utilidad del estudio de Insinga, et al., 2018, estudio de coste efectividad financiado por  Merck Sharp & Dohme Corp., empleando  EuroQOL-5D de tercer nivel datos obtenidos de pacientes del  KEYNOTE-189. (Insinga RP, Vanness DJ, Feliciano JL, Vandormael K, Traore S, Burke T. Cost-effectiveness of pembrolizumab in combination with chemotherapy in the 1st line treatment of non-squamous NSCLC in the US. J Med Econ. 2018;21(12):1191-1205.)

- Análisis de sensibilidad: Análisis de sensibilidad determinístico. También se realizó análisis de sensibilidad probabilístico empleando 1000 iteraciones, variando simultáneamente inputs relativos a utilidades, coste, supervivencia, peso corporal y superficie corporal.

-Conflicto de interés: El estudio fue financiado mediante ayuda  de los Institutos nacionales de salud. No fue financiado por la compañía farmacéutica. 


	COSTES (1)
	Fármaco A (ABCP)
	Fármaco B (BCP)
	CI 

	Coste del fármaco (3) 

CASO BASE UNO
	$244.166 (95%CI, $243 864-$244 468)
	$112.551 (95%CI, $112 450-$112 653)


	Coste incremental del fármaco     131.615$

	Coste del fármaco (3) 

CASO BASE DOS
	(ABCP)

244.166 (243 864-244 468)


	(pembrolizumab mas carboplatino mas paclitaxel)

226.282 (226.007-226 557)
	

	EFECTOS (1) 
	Fármaco A
	Fármaco B
	

	AVGs ganados
	
	
	

	AVACs ganados CASO BASE UNO
	2.13 AVACs (95%CI,

2.12-2.13)

	1.48 AVACs
(95%CI, 1.47-1.48)
	Incremento AVACs por paciente:    0,65 AVACs 

	AVACs ganados 

CASO BASE DOS
	(ABCP)

2.13 AVACs (95%CI,

2.12-2.13)
	(pembrolizumab mas carboplatino mas paclitaxel)

2.45 AVACS (95%CI, 2.44-2.46)
	Opción dominada

	Utilidad calculada (5) 
	
	
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) 
	RCEI 

	Caso base UNO
	$201.676 per AVAC (95%CI, $198 105-$205 355)

	CASO BASE DOS
	Atezolizumab mas bevacizumab mas quimioterapia es dominada por pembrolizumab mas quimioterapia

	(1) Presentar los datos expuestos en la publicación. Si en las publicaciones se dispone de otro tipo de resultados o evaluaciones, la tabla se adaptará a los mismos.
(2) Diferencia entre fármaco A y fármaco B
(3) Coste del tratamiento con el fármaco de estudio y con el fármaco de referencia presentados en el estudio
(4) Coste global de los recursos de cada opción presentado en el estudio 
(5) Relación AVACs/AVGs


[image: image13.emf]
Figura tomada del artículo (21)

En todos los casos los valores de RCEI PARA ABCP comparado con BCP superan el límite de la disponibilidad a pagar de 100.000 dólares.

En el segundo caso base, ABCP es dominada por la combinación de pembrolizumab asociado a quimioterapia (menor coste y superior beneficio en supervivencia).

El modelo realiza una comparación indirecta entre las dos combinaciones de inmunoterapia asociada a quimioterapia en la que sale beneficiada la combinación de pembrolizumab con quimioterapia. 
Se han asumido los valores de calidad de vida del KEYNOTE189 ya que no se habían publicado los relativos al IMPOWER 150.

No se realizan estimaciones para los distintos subgrupos del estudio IMPOWER 150

En relación a la validez externa de los resultados del estudio, los costes de los tratamientos no son directamente extrapolables a nuestro entorno ni la disponibilidad a pagar.
First-Line Atezolizumab in Addition to Bevacizumab Plus Chemotherapy for Metastatic, Nonsquamous Non–Small Cell Lung Cancer: A United States–Based Cost-Effectiveness Analysis

Cancer DOI: 10.1002/cncr.32368 (22)
	Referencia (22)

	-Tipo de estudio: coste efectividad.
- Fuente de datos: ensayo clínico.
- Modelización: se desarrolló un modelo de Markov y un análisis estadístico empleando el using TreeAge Pro

2018 software (TreeAge, Williamstown, Massachusetts) and R statistical software (version 3.3.1; http://www. r-proje ct.org), respectivamente.

- Perspectiva: Pagador en EEUU.
- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo X ):  población con características del ensayo IMPOWER 150.
- Variables principales de resultado: SG y SLP OS del  IMpower.
- Horizonte temporal: La duración fue el periodo de toda la vida (lifetime).
- Costes incluidos en el estudio: Solo se incluyeron costes directos médicos (fármaco, administración y manejo de eventos adversos). Cada ciclo modelo representaba tres semanas. Se aplicó una corrección a mitad de ciclo. 

- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud,…): del Medicare y Medicaid.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: tasa de descuento del 3% para costes y resultados.

- Valores de utilidad considerados: De estudios publicados
- Análisis de sensibilidad: Probabilístico en el que se realizaron 10.000 simulaciones Montecarlo. También se realizó análisis de sensibilidad estructural con la regla de parada a los dos años para atezolizumab. Otro análisis se realizó con seis ciclos de inducción para ABCP y BCP. Otro análisis se realizó en el que se reemplazó docetaxel por pemetrexed como quimioterapia administrada tras progresión de la enfermedad.

 -Conflicto de interés: No. El estudio se realizó con ayudas de la fundación nacional de ciencias naturales de China.

	COSTES (1)
	Fármaco A 

(ABCP)
	Fármaco B 

(BCP)
	Incrementos (2) 

	Coste del fármaco (3) 

CASO BASE UNO
	389.550 $
	154.552 $

	Coste incremental del fármaco   234.998  $


	EFECTOS (1) 
	Fármaco A (ABCP)
	Fármaco B

(BCP)
	Incrementos (2)

	AVGs ganados
	2,037
	1,576


	Incremento AVGs por paciente      0,460  AVGs

	AVACs ganados 

	1,390


	0,977


	Incremento AVACs por paciente    0,413 AVACs 



	
	
	
	

	Utilidad calculada (5) 
	0,68
	0,62
	--

	RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) 
	CEI 

	Caso base UNO
	510.865 $ /AVG ó  568.967 $/ AVAC



	PDL1 (TC3 /IC3)
	464.703  $/ AVAC

	PDL1 (TC0 /IC0)
	1.510,419 $/ AVAC

	(1) Presentar los datos expuestos en la publicación. Si en las publicaciones se dispone de otro tipo de resultados o evaluaciones, la tabla se adaptará a los mismos.
(2) Diferencia entre fármaco A y fármaco B
(3) Coste del tratamiento con el fármaco de estudio y con el fármaco de referencia presentados en el estudio
(4) Coste global de los recursos de cada opción presentado en el estudio 
(5) Relación AVACs/AVGs


Con una disponibilidad a pagar de 100.000 dólares por AVAC en ninguno de los análisis de sensibilidad se sugiere que el tratamiento con ABCP sea coste efectivo.

La reducción del coste del tratamiento es el parámetro que más influye para lograr que sea coste efectivo (se tendría que reducir el coste de atezolizumab y bevacizumab un 83%).

Se han realizado análisis de subgrupos evaluados en el IMPOWER150. En ausencia de las curvas de SG para los subgrupos se ha asumido la misma curva basal de SG para BCP que para todos los pacientes y se han estimado los HR de ABCP vs BCP para SG en cada subgrupo asumiendo que la relación de los HR de ABCP vs BCP para SLP entre la población WT y los subgrupos era la misma que la relación de HR de ABCP vs BCP para SG entre la población WT y la de los subgrupos.
	Subgrupos según  Biomarcador
	HR Estimado para SG
	Coste incremental
	AVAC incremental 
	RCEI para ABCP vs. BCP, 
$/AVAC

	Patients con EGFR o ALK mutación
	0.74
	240,611
	0.379
	634,156

	PD-L1 subgrupos (WT)
	
	
	
	

	TC3 o IC3
	0.49
	436,122
	0.938
	464,703

	TC1/2 o IC1/2
	0.70
	222,233
	0.397
	559,762

	TC0/1/2 y IC0/1/2
	0.86
	178,567
	0.225
	792,696

	TC0 y IC0
	0.97
	107,058
	0.068
	1570,419

	Teff subgrupo (WT)
	
	
	
	

	Alta expresión
	0.64
	225,085
	0.463
	486,101

	Baja expresión
	0.96
	120,828
	0.088
	1377,989


Tabla tomada y traducida de (22).
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Vamos a considerar el porcentaje estimado de supervivientes a los 24 meses para el cálculo del CEI, teniendo en cuenta el comportamiento de este tipo de fármacos en situaciones clínicas similares, aunque este dato deberá confirmarse en futuras actualizaciones.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	Eficacia A:

% supervivientes a 24 meses*
	Eficacia de B:

% supervivientes a 24 meses*
	Diferencia de eficacia
	NNT

(IC95%)
	Coste incremental**
	CEI

	ABCP vs BCP
	Población total
	45,1%
	35,5%
	9,6%
	10,41
	 27.291,15 €
	284.100,87 €


	*Los datos de eficacia se extraen del ensayo IMpower 150.

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


Según los datos del estudio IMpower 150 y el coste del tratamiento, por cada superviviente adicional a los 24 meses el coste adicional estimado es de 284.100,87 €.
Teniendo en cuenta los últimos resultados se seguimiento con fecha enero de 2018 se realiza una estimación de CEI para SLP y SG.
	Coste Eficacia Incremental (CEI). 

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de ABCP (meses)
	Eficacia de BCP (meses)
	Diferencia de eficacia en años (IC95%)
	Coste incremental**
	CEI (IC95%)

	ABCP vs BCP
	Población ITT-WT
	SLP
	8,3
	6,8
	0,125 (1,5 meses)
	27.291,15 €
	218.329,2 €/ AVGLP

	
	Población ITT-WT
	SG 
	19,2
	14,7
	0,375 (4,5 meses)
	27.291,15 €
	72.776,4 €/AVG

	
	
	
	
	
	
	
	

	*Los datos de eficacia se extraen del ensayo IMpower 150. **Los costes son los obtenidos en el análisis de sensibilidad.

	AVGLP: año de vida ganado libre de progresión. AVG: años de vida ganados


Se puede realizar una estimación de coste utilidad a partir de los dos estudios económicos localizados (20,21).
	Tabla.  Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables continuas

	Referencia
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	 Criss SD (21)
	AVAC
	2,13
	1,48
	0,65 AVAC


	27.291,15 €
	41.986 €  



	Wan X (22)
	AVAC
	1,39
	0,98
	0,41 AVAC


	27.291,15 €
	66.563 €  



	Los datos de eficacia se extraen del apartado 7.2 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1 


Datos de  subgrupos de interés son los siguientes, con resultados de corte de enero 2018:
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de ABCP (meses)
	Eficacia de BCP (meses)
	Diferencia de eficacia en años (IC95%)
	Coste incremental**
	CEI (IC95%)

	ABCP vs BCP
	TC3 o IC3
	SG
	25,2
	13,2
	 1 (12 meses)
	27.291,15 €
	27.291 €/ AVG

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	TC0 IC0
	SG
	17,1
	14,3
	0,23 (2,8 meses)
	27.291,15 €
	118.656, €/ AVG

	*Los datos de eficacia se extraen del ensayo IMpower 150. **Los costes son los obtenidos en el análisis de sensibilidad.

	AVGL: año de vida ganado 


	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de ABCP (meses)
	Eficacia de BCP (meses)
	Diferencia de eficacia en años (IC95%)
	Coste incremental**
	CEI (IC95%)

	ABCP vs BCP
	Teff high WT
	SLP
	11,4
	6,8
	 0,383 (4,6 meses)
	27.291,15 €
	71.255€/ AVGLP

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Población EGFR/ALK+
	SLP ***
	10,0
	6,1
	0,325 (3,9 meses)
	27.291,15 €
	83.972,76 €/ AVGLP

	*Los datos de eficacia se extraen del ensayo IMpower 150. **Los costes son los obtenidos en el análisis de sensibilidad. *** no se pueden emplear las medianas de SG porque para el grupo ABCP no se ha alcanzado.

	AVGLP: año de vida ganado libre de progresión.


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

Según el Instituto Nacional de Estadística (INE), España cuenta con una población aproximada de 46,66 millones de habitantes en 2018, y Andalucía, con 8,38 millones (a fecha 25 de septiembre de 2018). En el año 2017 se diagnosticaron en España alrededor de 28.645 casos de cáncer de pulmón (4).  Aproximadamente, el 85% de los pacientes diagnosticados presentan CPNM (24.348). El 61% de los nuevos pacientes con CPNM son diagnosticados en estadío IIIB/IV (14.852), de los cuales el 62% son candidatos a recibir tratamiento sistémico (9.208) (23). En cuanto al subtipo histológico, un 70-75% son no escamosos (6.676 pacientes) (1).
NOTA: Hay que considerar que numerosos pacientes diagnosticados en estadíos anteriores al IIIB acaban también en estadío metastásico (esto aumentaría la población candidata), y que otros con estadío IIIB fallecen sin llegar a presentar metástasis y no serían candidatos, ni por evidencia disponible, ni por indicación aprobada, a la combinación estudiada (esto disminuiría la población candidata). Estos casos no han llegado a ser cuantificados en el presente informe.

Por tanto, estimamos que serían candidatos a recibir tratamiento 6.676 pacientes con CPNM estadío IIIB/IV e histología no escamosa.

En Andalucía, haciendo una extrapolación por población tendríamos un 18% de los casos (1.202 pacientes).
Un hospital andaluz de 500 camas, se estima que atendería a una población de aproximadamente 300.000 habitantes. Haciendo la misma extrapolación por población obtendríamos 43 casos anuales.

Se utilizan los costes obtenidos en el análisis de sensibilidad, utilizando los resultados de eficacia del estudio IMPOWER150 (% de supervivientes a los 12 meses).

	Tabla. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	6.676 pacientes en España
	27.291,15 €
	16
	182.194.716  €
	417 supervivientes a 1 año

	1202 pacientes en Andalucía
	27.291,15 €
	16
	32.803.782€
	75  supervivientes a 1 año

	43 pacientes por Hospital
	27.291,15 €
	16
	1.173.513 €
	3  supervivientes a 1 año


Se estima que durante un año serán tratados un total de 43 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 1.173.513 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el período de un año será de 3 (número estimado de supervivientes a 1 año).

Adicionalmente, y estimando que aproximadamente el 47 % de los pacientes pasan a una 2L de tratamiento según los datos del brazo control del KEYNOTE189 que recibieron terapia subsecuente, podría considerarse que el coste adicional para el SNS de atezolizumab en 1L contemplase un desplazamiento del uso de la monoterapia en 2L detrayendo el uso de la 2L del coste de la 1L. 
De acuerdo a estas estimaciones, al coste por paciente del tratamiento con atezolizumab (27.291 €) habría que descontar el coste del tratamiento medio de la 2L con atezolizumab o nivolumab, suponiendo un 50% de uso en cada caso. 

	 
	Opdivo®
	Tecentriq®

	 
	240 mg Q2W
	1200 mg Q3W

	Coste mensual 
	3.774,89 €
	3.303,78 €

	Mediana SLP (meses)*
	 2,56
	2,8 

	Coste del tratamiento completo
	9.663,72‬€

	
9.250,58 €




* Supervivencia libre de progresión con nivolumab: Nivolumab versus docetaxel in previously treated advanced non-small-cell lung cancer .  Supervivencia libre de progresión con atezolizumab: Informe EPAR.
Teniendo en cuenta ese 47 % de pacientes que reciben nivolumab o atezolizumab después de la quimioterapia, el coste de la 2L sería de 4.444 €. Por tanto, el coste incremental a considerar por paciente sería de 22.847 € (27.291 € - 4.444 € = 22.847 €). 

Considerando estos datos, podríamos realizar un análisis del impacto presupuestario descontando al valor de atezolizumab el coste de tratamiento de la 2L:
	Tabla  Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual descontando el coste de tratamiento de la 2L

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	6.676 pacientes en España
	22.847 €
	16
	152.526.572 €
	417 supervivientes a 1 año

	1202 pacientes en Andalucía
	22.847 €
	16
	27.462.094 €
	75  supervivientes a 1 año

	43 pacientes por Hospital
	22.847 €
	16
	982.421 €
	3  supervivientes a 1 año


Se realiza un análisis de sensibilidad para la población de pacientes con niveles de PD-L1<50%.

	Tabla. Análisis de sensibilidad. Tabla de impacto económico anual

	Escenario
	Estimación del nº de pacientes candidatos a tratamiento*
	Impacto económico anual

	PD-L1 < 50% (España)
	4343
	118.524.813 €

	PD-L1 < 50% (Andalucía)
	782
	21.341.562€

	PD-L1 < 50% (Hospital)
	28
	764.148€

	*Se ha tomado como referencia para el cálculo la distribución de PD-L1 en la población del ensayo KEYNOTE-189.


Otro análisis a valorar consistiría en que el 50% de los candidatos a recibir inmunoterapia asociada a quimioterapia en primera línea recibiera pembrolizumab asociado a quimioterapia y el otro 50% recibiera ABCP (Considerando los 28 pacientes con PD-L1 < 50%). 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	ABCP
	Pembro + QT

	Precio notificado unitario 

(PVL-7,5%+IVA) *
	- Atezolizumab (Tecentriq() 1200 mg vial:

2.312,81 €

- Bevacizumab 100mg vial: 289,28 €

- Carboplatino 450mg vial: 23,04 €

- Paclitaxel 300mg vial: 24,0 €
	- Pembrolizumab 100mg vial: 1.352,0 € 

- Pemetrexed 500mg vial: 1.154,40 €

- Carboplatino 450mg vial: 23,04 €

	Posología *
	Atezolizumab 1200 mg, bevacizumab a 15 mg/kg, paclitaxel a 200 mg/m2, y carboplatino AUC 6 cada 3 semanas (4-6 ciclos) seguido de atezolizumab 1200mg y/o bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas.
	Pembrolizumab 200 mg, pemetrexed 500mg/m² y, dependiendo de la elección del investigador, carboplatino AUC 5mg/ml*min o cisplatino 75mg/m² cada 3 semanas (4 ciclos), seguido de pembrolizumab 200mg y pemetrexed 500mg/m²cada 3 semanas.

	Coste tratamiento completo ***
o tratamiento/año 
	60.469,22 €
	58.436,36 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 

2.032,86  €
	-

	* Se utilizan las dosis del ensayo IMpower 150 y KEYNOTE-189. Se calcula la dosis de carboplatino según la fórmula de Calvert, en una población de 65 años con creatinina de 1.2 mg/dL y 70kg.
** Para los medicamentos administrados se asume el aprovechamiento de viales.

*** Se tiene en cuenta la mediana de SLP de cada ensayo y de un máximo de 4 ciclos para el platino.


Por otra parte, ABCP también podría ser una terapia candidata para pacientes EGFR o ALK positivos tras haber progresado a la terapia dirigida (50% de los que progresan podrían ser candidatos según estimaciones del NICE).
	Tabla  Estimación de la población diana.

	Fármaco e indicación: 

Pacientes adultos con CPNM localmente avanzado con mutación EGFR positiva

Pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastásico con mutación positiva del EGFR T790M.
Escenario: 1ª y ≥ 2ª línea de tratamiento.
Ámbito y horizonte temporal: Estatal, anual.
Estimación: Se ha considerado una incidencia actual de cáncer de pulmón en la población española a partir de una estimación de los datos procedentes del proyecto GLOBOCAN del International Agency for Research on Cancer (IARC) de la Organización Mundial de la Salud. Teniendo en cuenta que el número de casos en España se incrementará cada año en aproximadamente un 1,98%, del 2015 al 2020, y partiendo de la estimación del año 2015 (28.324 nuevos casos) se ha calculado una cifra de 30.003 pacientes para el año 2018.

	Ámbito
	España

	Población de referencia (habitantes) 
	46.528.966

	Población con cáncer de pulmón (estimación para 2018)
	30.003

	Población con CPNM
85% de casos de cáncer de pulmón
	25.503

	Población con CPNM avanzado o metastásico al diagnóstico
80% de los casos diagnosticados
	20.402

	Población con CPNM avanzado o metastásico con mutación EGFR positiva (EGFRm) tratados con ITK anti-EGFR en 1L

(10%)
	2.040

	Población con CPNM avanzado EGFRm y T790M de novo (5%)
	102

	Población con CPNM EGFRm que podría recibir tratamiento tras progresión a TKI-EGFR (90%)
	1.836

	Población con CPNM EGFRm sobre la que se puede hacer el test 90%
	1.652

	Población con CPNM EGFRm que han progresado a un ITK anti-EGFR con mutación T790M identificada en el test (60%)
	992

	Referencias: 
· Cifras provisionales de población española a 1 de enero de 2017 [Internet]. Instituto Nacional de Estadística. 2017 [citado 10 de octubre de 2018]. Disponible en: http://www.ine.es
· Globocan 2012 v 1.0. Cancer Indicence and Mortality Worldwide: IARC. Proyections 2015-20120.
· Ministerio de Sanidad. Informe de Posicionamiento Terapéutico de osimertinib (Tagrisso®) en el cáncer de pulmón no microcítico con presencia de la mutación T790M. 2018 agosto de [cited 2018 Sep 28]; Available from: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-osimertinib-Tagrisso-cancer-pulmon-NM-MT790.pdf
· Garcia-Campelo R, Bernabé R, Cobo M, Corral J, Coves J, Dominé M, Nadal E, Rodriguez-Abreu D, Viñolas N, Massuti B. SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) 2015. Clin Transl Oncol. 2015;17(12):1020-9.


Para pacientes con mutaciones EGFR o ALK positivas el número de pacientes con ECOG 0 o 1 candidatos a recibir ABCP tras terapia dirigida es pequeño, según expertos del NICE.

En España, 1836 pacientes habrían progresado a un TKI por lo que 918 pacientes serían candidatos a recibir segunda línea con ABCP. 

En Andalucía, 324 pacientes habrían progresado a un TKI por lo que 162 pacientes serían candidatos a recibir segunda línea con ABCP. 

En un hospital de 300.000 camas, 12 pacientes habrían progresado a un TKI por lo que 6 pacientes serían candidatos a recibir segunda línea con ABCP. 

	Tabla. Estimación de la población diana.

	Fármaco e indicación: Alectinib en el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK-positivo, tratados previamente con crizotinib.
Escenario: ≥ 2ª línea de tratamiento.
Ámbito y horizonte temporal: Estatal, anual.
Estimación: Se ha considerado una incidencia actual de cáncer de pulmón en la población española similar a la correspondiente al año 2015. La incidencia de pacientes con CPNM, estadio avanzado o metastásico, y reordenamiento ALK, se ha estimado a partir de la información proporcionada en el EPAR de alectinib, y en los antecedentes establecidos por el NICE de cara a la evaluación del fármaco. El porcentaje de pacientes con CPNM, avanzado o metastásico, candidatos a 2ª línea de tratamiento (tras crizotinib) se ha calculado a partir de la estimación llevada a cabo por la SEOM. 

	Ámbito
	España

	Población de referencia (habitantes) 
	46.528.966

	Población con cáncer de pulmón
Casos nuevos diagnosticados en 2015
	28.347

	Población con CPNM
85% de casos de cáncer de pulmón
	24.095

	Población con CPNM avanzado o metastásico
70% de los casos diagnosticados
	16.867

	Población con CPNM avanzado o metastásico con reordenamiento ALK  2-7%
	337 a 1.181

	Población con CPNM avanzado o metastásico, con reordenamiento ALK, candidata a segunda línea de tratamiento (POBLACIÓN DIANA)  56%
	189 a 661

	ALK: quinasa del linfoma anaplásico (anaplastic lymphoma kinase). CPNM: cáncer de pulmón no microcítico. EPAR: European Public Assessment Report. NICE: National Institute for Care Excellence. SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica.
Referencias: 
· Cifras provisionales de población española a 1 de enero de 2017 [Internet]. Instituto Nacional de Estadística. 2017 [citado 11 de julio de 2017]. Disponible en: http://www.ine.es
· Galceran J, Ameijide A, Carulla M, Mateos A, Quirós JR, Rojas D, et al. Cancer incidence in Spain, 2015. Clin Transl Oncol. 2017;19(7):799–825. 
· Committee for Medicinal Products for Human Use. Europen Medicines Agency. Alecensa. Assessment report [Internet]. London: European Medicines Agency; 2016 [citado 8 de junio de 2017]. Disponible en: http://www.ema.europa.eu
· National Institute for Care Excellence. Final scope for the appraisal of alectinib for previously treated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-small-cell lung cancer [Internet]. London: National Institute for Health and Care Excellence; 2016 [citado 24 de junio de 2017]. Disponible en: https://www.nice.org.uk/ 
· Sociedad Española de Oncología Médica. Alectinib en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado y/o metastásico ALK-positivo en progresión a crizotinib. Informe SEOM de evaluación de fármacos [Internet]. Madrid: Sociedad Española de Oncología Médica; 2017. [citado 24 junio de 2017]. Disponible en: http://www.seom.org


En España, 190 pacientes serían candidatos a recibir segunda línea con ABCP. 

En Andalucía, 33 pacientes serían candidatos a recibir segunda línea con ABCP. 

En un hospital de 300.000 camas, 2 pacientes serían candidatos a recibir segunda línea con ABCP. 

Si aceptamos como válidos los datos de AVAC de los estudios publicados para valores de EEUU, el coste utilidad en España se encontraría entre 42.000 y 66.563 euros por AVAC. 

Este dato supera el umbral de relación de coste efectividad de 21.000 euros por AVAC obtenido en España actualmente. 

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Su pauta de administración es en perfusión cada 3 semanas.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

En este caso, dadas las alternativas, no estimamos que la forma de administración de atezolizumab pueda influir negativamente en la adherencia del tratamiento.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

EFICACIA
Variable de mayor relevancia clínica en la patología estudiada

· ITT-WT SG: Con una tasa de eventos del 53% en la población ITT-WT, la SG mediana fue de 19,2 meses en el brazo ABCP, y 14,7 meses en el brazo BCP. HR: 0.78 (IC 95% 0.64-0.96). No se obtiene el HR de 0,75 considerado en el cálculo del tamaño muestral. Las tasas de supervivencia al año: 67% de los pacientes del grupo B vs. 61% para el grupo C y a los 24 meses: 43% vs.34%.  Por otra parte, los resultados de SG no están maduros por lo que no se pueden establecer conclusiones definitivas en este momento. 

· Para la SG, el beneficio es consistente para todos los subgrupos, independientemente de la expresión Teff, estado mutacional EGFR/ALK+, nivel de expresión de PDL-1, uso previo o no de tabaco y metástasis hepáticas.

· ITT-WT SLP: Teniendo en cuenta la comparación de los brazos B y C, la mediana de la duración de la SLP fue mayor en el grupo de Atezo + Bev + CP (8,3 meses, IC del 95%: 7,7, 9,8) en comparación con el brazo Bev + CP (6,8 meses, IC 95%: 6.0, 7.1),  HR de 0,62 (IC del 95%: 0,52, 0,74; p <0,0001) y confiere una diferencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante a la combinación de Atezo + Bev + CP en pacientes WT.

· Teff-high WT SLP. Al seleccionar esta población el beneficio en el brazo B aumenta notablemente con respecto a C; (SLP 11,4 meses), HR=0,48 (IC 95% 0.36 a 0.64). Parece que la expresión de Teff no es un factor predictivo en este estudio. PDL-1 parece ser un biomarcador predictivo más adecuado.

· Se ha comparado con una de las combinaciones de quimioterapia que se consideraba de referencia en el momento de desarrollo del ensayo clínico. Aunque no se ha comparado de forma directa con la quimioterapia basada en pemetrexed y platino.
Actualmente sería deseable el posicionamiento con los distintos esquemas de inmunoterapia que van a irse aprobando por la EMA. No se disponen de datos de comparación directa de eficacia de atezolizumab asociado a bevacizumab y quimioterapia vs. Pembrolizumab asociado a quimioterapia.

Subpoblaciones
· Se han evaluado y subdividido los resultados para numerosos subgrupos según diversos parámetros (presencia o ausencia de mutaciones EGFR o traslocaciones ALK, puntuación teff, PD-L1)
· El beneficio en SLP y SG es consistente en los distintos subgrupos.
· El beneficio observado en pacientes con alteraciones genéticas EGFR o ALK es notable, además teniendo en cuenta que los ensayos clínicos que han investigado el uso de inhibidores PD-L1 o PD-1 en monoterapia después del fracaso de la terapia con inhibidores de la tirosina quinasa no han demostrado que estas terapias sean más eficaces que la quimioterapia

Limitaciones
La evidencia se limita a pacientes con ECOG 0-1 y de esperanza de vida de al menos 3 meses. Se carece de evidencia para pacientes con metástasis cerebrales activas. Los datos en pacientes mayores de 75 años son muy escasos.
SEGURIDAD
En cuanto al perfil de seguridad, la combinación ABCP mostró cuantitativamente mayor toxicidad que BCP, con una mayor incidencia de EA, EA de grado 3-4, EAG y EA de grado 5. Las reacciones adversas más frecuente fueron anemia, náuseas, diarrea, fatiga, estreñimiento, erupción cutánea, neutropenia, pérdida de apetito, trombocitopenia, disnea y artralgia y reacciones inmunomediadas.

No se disponen de datos de comparación directa de seguridad de la toxicidad de atezolizumab asociado a bevacizumab y quimioterapia vs. Pembrolizumab asociado a quimioterapia.

COSTE

· El coste incremental de ABCP vs. BCP teniendo en cuenta la mediana de duración del tratamiento de 8,2 meses y un análisis de sensibilidad con disminución del 50% del precio del atezolizumab es de 27.291,15 €.
· El coste eficacia incremental con respecto a la terapia de referencia (BCP) se encontraría entre  218.329,2 €/AVGLP y 72.776,4 €/AVG para la población global y considerando el análisis de sensibilidad con disminución del 50% del precio del atezolizumab.
· El coste eficacia incremental con respecto a la terapia de referencia (BCP) se encontraría entre  27.291  €/ AVGLP y 118.656 €/AVG para el subgrupo TC3 o IC3 y para el subgrupo TC0 IC0, respectivamente, y considerando el análisis de sensibilidad con disminución del 50% del precio del atezolizumab.
· El coste eficacia incremental con respecto a la terapia de referencia (BCP) se encontraría es 83.972 €/AVGLP  para el subgrupo de pacientes EGFR/ALK+ , y considerando el análisis de sensibilidad con disminución del 50% del precio del atezolizumab
· El impacto presupuestario: en Andalucía sería de 26 millones el coste anual adicional para pacientes con PDL1 < 50% y para aquellos que han progresado a terapia EGFR y ALK y son aptos para recibirlo (977 pacientes en total) considerando una disminución del 50% del precio de atezolizumab.
· En relación a la otra alternativa en primera línea, pembrolizumab con quimioterapia, si se asume eficacia y seguridad similar, se podrá realizar un análisis de minimización de costes.
9.2 Decisión

D-1. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

· En pacientes sin mutaciones EGFR/ALK y expresión PD-L1≥50%: pembrolizumab en monoterapia es la opción preferente (24).
· En pacientes sin mutaciones EGFR/ALK y expresión PD-L1<50%, negativa o no posible de realizar: no se puede asegurar que la combinación ABCP sea equivalente a pembrolizumab + QT, considerado como estándar de tratamiento (25), debido a las limitaciones del ensayo clínico de ABCP y la ausencia de comparador adecuado. Pembrolizumab+QT, en cambio, dispone de resultados robustos en SLP y SG en comparación con QT.

· En pacientes con mutaciones EGFR/ALK: ABCP puede emplearse también en aquellos pacientes con CPNM con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK tras agotar las opciones de terapia dirigida y un ECOG 0-1 que permita el tratamiento.

Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

9.4 Plan de seguimiento

El tratamiento, se prolongará hasta pérdida de beneficio clínico, progresión clínica, radiológica o toxicidad inaceptable.
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11. ANEXOS
APARTADO 5.2.b.A. Validez interna.
	Tabla 5.2.b.1
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	
	
	

	Ocultación de la asignación 
	
	
	

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	
	
	

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	
	
	

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	
	
	

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	
	
	

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	
	

	Otros sesgos

	
	
	
	


APARTADO 5.2.b.B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	
	Comparador, pauta, dosis, ¿es el tiempo de tratamiento el adecuado?

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	¿Se podría considerar la diferencia obtenida como mejora clínica relevante?

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	
	¿Es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la clínica?

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	
	¿Nuestros pacientes son como los de la población estudiada?

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	
	¿La práctica asistencial ensayada es factible?

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Comentarios


Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Ruth Ubago Pérez
– Institución en la que trabaja: Servicio Andaluz de Salud
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a (X)
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	
	


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

SI

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



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA                                                                                                                        
FIRMA
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Alejandro Rodríguez Delgado
– Institución en la que trabaja: Servicio Andaluz de Salud
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a (X)
2-Tutor/a 
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	
	


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

SI

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



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA                                                                                                                        
FIRMA
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Ruth Ubago Pérez
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Gonzalo Nocea Pulfer

Outcomes Research Director

Merck Sharp & Dohme de España S.A.
	Apartado 3.2 b: Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias.

En octubre de 2019 se ha publicado el Informe de Posicionamiento Terapéutico de

Pembrolizumab en combinación con quimioterapia para el tratamiento de CPNM no

escamoso en primera línea donde se indica que en pacientes con expresión PD-L1< 50%,

negativa o no posible de realizar, sería preferente el uso de la combinación de

pembrolizumab con quimioterapia.Se sugiere añadir la combinación de pembrolizumab en combinación con quimioterapia como tratamiento preferente frente a la quimioterapia para los pacientes con expresión de PD-L1 < 50%, negativa o no posible de realizar.
	Se acepta y se incluye

	
	5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.

El uso de bevacizumab (a diferencia de pemetrexed), está limitado a un tipo de paciente

muy específico debido al perfil de toxicidad del antiangiogénico. Los pacientes que han

sido sometidos a una cirugía reciente o tienen historia de hemoptisis no son candidatos a

recibir bevacizumab. Por tanto, la combinación de atezolizumab con bevacizumab/carboplatino/paclitaxel tiene más limitada su aplicabilidad en la práctica clínica ya que el perfil de toxicidad de bevacizumab reduce su uso a un número limitado de pacientes en los que no esté contraindicado el uso de bevacizumab. Se propone incluir estas consideraciones en el apartado de aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.
	Se acepta e incluye la frase “Los pacientes que han sido sometidos a una cirugía reciente o tienen historia de hemoptisis no son candidatos a recibir bevacizumab”. No se considera el resto del comentario, ya que también habría que entrar a comparar la demás quimioterapia acompañante a pembrolizumab y atezolizumab y no es el objetivo del apartado del informe.

	
	5.4.1 Guías de práctica clínica

Se sugiere incorporar las siguientes consideraciones en relación con las recomendaciones

de las diferentes guías de práctica clínica:

NCCN:

La versión 3.2019 de las guías NCCN recomiendan el uso de pembrolizumab/pemetrexed/platino como opción preferente. La combinación de atezolizumab/bevacizumab/carboplatino/paclitaxel está considerada como una opción recomendada especialmente para pacientes que no son elegibles a ser tratados con pemetrexed.

Guías ESMO:

La última actualización de las guías ESMO publicadas en septiembre de 2019

recomiendan el uso de pembrolizumab en combinación como opción estándar de

tratamiento (categoría I,A; puntuación MCBS: 4). La combinación de atezolizumab con

bevacizumab y quimioterapia es considerada como una opción terapéutica en pacientes

con PS 0-1 y ausencia de contraindicaciones a la inmunoterapia (categoría I,A puntuación

MCBS: 3)
	Se incluyen las nuevas versiones de las guías: NCCN más actualizada localizada la versión 2.2020, y la última actualización de la guía ESMO.

	Marina De Salas

Market Access Manager

Roche FARMA
	1. Aspectos clínicos

El estudio IMpower150 es el 1º estudio en CPNM que combina un fármaco antiPD-L1 con un anti-VEGF con resultados positivos para toda la población. Cabe destacar que la sinergia de la combinación de los diferentes mecanismos de acción de estos fármacos, actuando en distintas etapas del ciclo de activación del sistema inmune frente al tumor, potencia la acción de esta combinación en los pacientes con metástasis hepáticas y mutaciones EGFR/ALK+ previamente tratados con terapia dirigida. Según el análisis de datos, en aquellos pacientes incluidos en el estudio con metástasis hepáticas, la mediana de SG para el brazo de tratamiento ABCP fue de 13,3 vs a 9,4 meses en el brazo BCP [HR 0,52 (IC95% 0,33-0,82)]. Por favor, rogamos incluyan este punto en el apartado de subgrupos así como en las conclusiones.
	Ya se encuentra reflejado el valor de la comparación de SG para pacientes con metástasis hepáticas [HR 0,52 (IC95% 0,33-0,82)] correspondiente a pacientes con metástasis hepáticas en el apartado de subgrupos. Se acepta y se deja también reflejado en conclusiones.

	
	2. Otros aspectos identificados

· Mantener a lo largo del informe uniformidad respecto al mantenimiento del tratamiento (hasta perdida de beneficio clínico, además de progresión o toxicidad inaceptable). 
· Para evitar posibles confusiones, solicitamos indiquen las fechas de aprobación EMA y P&R de los fármacos, (ejemplo P&R de KN-189 en lugar de recientemente).
·  Solicitamos que incluyan las últimas versiones de las guías clínicas (ejemplo NCCN). 
· En la Pág 17, que se añada “El menor (..) PD-L1 negativo, reflejando lo que ocurre en otros estudios de inmunoterapia”.
· En el apartado de conclusiones: solicitamos que modifiquen el siguiente texto “19,2 meses en el brazo ABCP” (endpoint principal); que añadan “la combinación ABCP mostró numéricamente mayor toxicidad que BCP” y que corrijan la mención de “(..) comparación directa de seguridad de la toxicidad (..)“ en el apartado de eficacia.
· Próximamente se publicará un meta-análisis llevado a cabo por clínicos españoles que concluye que la asociación de inmunoterapia +QT es la mejor opción de tratamiento para pacientes en 1L CPNM. Los subgrupos más beneficiados son los habituales, excepto los pacientes con metástasis hepática y EGFR/ALK+ especialmente beneficiado por la combinación de un antiPD-L1 y un antiVEGF. Se adjuntan referencia.
	· Se acepta y se añade “hasta pérdida de beneficio clínico”.

· Se acepta y se indica la fecha de autorización de los fármacos, los años de publicación de los ensayos y la fecha de publicación del IPT de pembrolizumab.
· Se acepta y se incluyen las versiones actualizadas de la NCCN y de la guía de la ESMO.

· Se acepta y se incluye esa frase.
· Se acepta y corrige, incluyendo el valor del brazo ABCP. Se acepta parcialmente y se indica “mostró numéricamente mayor toxicidad”.

· Se acepta y se corrige la mención.

	
	3. Aspectos económicos

· En el apartado económico se han identificado varias erratas respecto a los precios: precio notificado unitario (PVL-7,5% + 4%) de Tecentriq que es actualmente 4.318,75€, coste tratamiento de pembrolizumab + pemetrexed 59.490€, o los costes calculados para nivolumab en 2L ya que la dosis actualmente aprobada en Ficha Técnica es de 240mg/2 semanas (10.078,97€/tto). 

· Respecto la población con CP estimada, varia a lo largo del informe. Solicitamos que actualicen los precios (y los cálculos correspondientes) y mantengan la misma población con CP en todos los escenarios.

· Por último, consideramos que el umbral de 21.000€/AVAC no está actualmente en vigor y debería hacerse referencia a los datos recientemente publicados, correspondientes a un estudio que indica que en España puede ser razonable utilizar unos valores de referencia entre los 25.000-60.000€/AVAC. Por lo tanto, se propone que se indiquen estos nuevos valores de referencia como umbrales de relación coste-efectividad propuestos.
	· Se acepta y se corrige el precio notificado unitario de atezolizumab.

·  No se acepta modificar el precio de coste tratamiento de pembrolizumab + pemetrexed ya que se ha aportado el precio de un escenario de un descuento cercano al 50% y el precio proporcionado y el indicado para el cambio son similares y no afectan al desarrollo del cálculo ni a las conclusiones.

· Se acepta y se indica la pauta de nivolumab en 2L ya que la dosis actualmente aprobada en Ficha Técnica es de 240mg/2 semanas. El precio no se modifica ya que se corresponde con un análisis de sensibilidad con un descuento cercano al 50%.
· La población calculada con CP para cada uno de los escenarios se ha explicitado su cálculo y referencia bibliográfica por lo que se considera adecuada. 

· No se acepta la modificación del umbral de eficiencia de 21.000€/AVAC ya que es el umbral indicado por la guía de evaluación económica utilizada para la elaboración de este informe.  En general, los informes GENESIS toman como umbral de referencia 21.000€/AVAC, por lo que consideramos que se debe de mantener este umbral para que el informe pueda ser comparable con el resto de informes realizados.


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


