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Glosario:
AEMPS: Agencia Española de medicamentos y productos sanitarios
ALK: Anaplastic lymphoma kinase
AUC: Área bajo la curva
CP: Cáncer de pulmón
CPNM: Cáncer de Pulmón No microcítico.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.
EMA: European Medicines Agency
EORT QLQ-C30: Cuestionario de calidad de vida de la European Organization for Research and Treatment of Cancer
FDA: Food and Drug Administration
GCPT: Grupo de Coordinación del Posicionamiento Terapéutico
GHEMA: Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía.
IASLC: The International Association for the Study of Lung Cancer
IPT: Informe de posicionamiento terapéutico
ITK: Inhibidor de la tirosina-quinasa
OMS: Organización Mundial de la Salud
PD-1: Receptor de la muerte celular programada-1
PD-L1: Ligando del receptor de la muerte celular programada-1
PS: Performance status
PVL: Precio venta laboratorio
QALY=AVAC: Año de vida ajustado por calidad
R.D: Real Decreto
RPP: Resultados percibidos por el paciente
SG: Supervivencia global
SLP: Supervivencia libre de progresión
TPS: Tumor proportion score
TRO: Tasa de respuesta objetiva
Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 
Citar este informe como: Reyes Torres I, Montejano Hervás P, Cárdenas Aranzana MJ. PEMBROLIZUMAB en cáncer de pulmón no microcítico en primera línea. Informe de evaluación para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Noviembre 2017.
Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/ 

También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Pembrolizumab 
Indicación clínica: Monoterapia para el tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (tumor proportion score, TPS) mayor o igual al 50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK1.
Autores / Revisores: Inmaculada Reyes Torres, Pablo Montejano Hervás, Manuel J. Cárdenas Aranzana.
Tipo de informe: Original, borrador público.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Pembrolizumab
Nombre comercial: Keytruda® 
Laboratorio: MSD
Grupo terapéutico: Otros agentes antineoplásicos. Anticuerpos monoclonales                                          Código ATC: L01XC18 
Vía de administración: Perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: Opinión positiva FDA y EMA para su autorización. Procedimiento de registro centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

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

	Vial polvo 50 mg
	1 vial
	707291
	1715,25€ 

	Vial polvo 100mg
	1 vial
	712570
	3430,49€


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

	Definición
	Pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastásico que no presenten mutaciones en EGFR o ALK y que expresen PD-L1 en ≥ 50% de sus células1.
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 enfermedad2,3.

	Principales manifestaciones clínicas
	En fases precoces de la enfermedad, los síntomas son muy inespecíficos o no aparecen. Debido a que los síntomas son tardíos, con frecuencia se diagnostica en etapas avanzadas. 
Los síntomas no específicos pueden incluir la pérdida de apetito, la pérdida de peso y la fatiga. Por otro lado, los síntomas más específicos, como tos (síntoma más frecuente), aumento de la producción de esputo, disnea (falta de aire, que impide realizar esfuerzos), ronquera (disfonía), dolor torácico y hemoptisis o expectoración sanguinolenta se relacionan con la presencia del tumor primario. 
Además, la diseminación intratorácica del cáncer de pulmón por extensión directa del tumor primario puede producir otros síntomas diversos, como disfonía, disfagia o el síndrome de Horner (el tumor afecta a nervios de la parte más alta del tórax, se caracteriza por la caída del párpado, pupila contraída y falta de sudoración en la mitad de la cara correspondiente al pulmón donde está el tumor) causados por la afectación de los nervios, la pared torácica y la pleura, o las estructuras viscerales (como pericardio o esófago). 
En otros casos, el CPNM se vuelve evidente cuando ya se ha diseminado a otras partes del cuerpo, en cuyo caso los primeros síntomas de la enfermedad pueden reflejar esta diseminación metastásica (por ejemplo, dolor de huesos en el caso de metástasis óseas, cefalea o síntomas neurológicos en el caso de metástasis cerebrales) 4,5.

	Incidencia y prevalencia
	El carcinoma de pulmón es la primera causa de muerte por cáncer a nivel mundial. La edad media de aparición del cáncer de pulmón oscila entre los 55 y los 75 años, siendo más frecuente en hombres que en mujeres 3. En España, en 2012, se diagnosticaron 26.715 casos de cáncer de pulmón, lo que representa el 16,9% de los tumores entre los hombres y el 5,7% entre las mujeres 6,7. La tasa de incidencia ajustada para la población masculina en nuestro país es de 52,5 por cada 100.000 habitantes/ año, y es superior a la tasa ajustada mundial. En el caso de las mujeres la tasa de incidencia ajustada (11,3 por cada 100.000 habitantes/ año) se sitúa algo por debajo de la tasa ajustada mundial (13,5 por cada 100.000 habitantes/ año). Las cifras absolutas de mortalidad por cáncer de pulmón en España vienen aumentando desde la década de los años 50, aunque las tasas ajustadas en varones han disminuido 3. En el año 2012 se registraron 21.118 muertes a causa de cáncer de pulmón. La tasa de mortalidad ajustada en varones asciende a 40,3 por cada 100.000 habitantes/ año, siendo menor en el caso de las mujeres (8 por cada 100.000 habitantes/ año) 6,7.
En Andalucía podemos hablar de una cifra estimada de 3.850 nuevos casos por año y una mortalidad anual de 3.570 pacientes 8.

	Evolución / Pronóstico
	Ciertos factores pronóstico 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% 3.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La clasificación TNM de los tumores malignos describe la extensión del cáncer en el cuerpo del paciente: T describe al tumor primario; N evalúa regiones linfáticas, y M describe metástasis 9.
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	Carga de la enfermedad*
	El CP constituye un problema de salud de enorme magnitud, determinada por su elevada incidencia, morbi-mortalidad y, en consecuencia, por la carga sanitaria y social que ello comporta. 
Además, el CPNM presenta un elevado impacto en la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes y de sus familiares o cuidadores.
Aproximadamente el 50% de pacientes con enfermedad maligna experimenta algún tipo de trastorno psicológico y puesto que el factor psicológico es una de las dimensiones esenciales de la calidad de vida tanto del paciente como de su familia, el control de éste será una parte fundamental del tratamiento 10.


*datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
El tratamiento de pacientes con CP dependerá en gran medida de la histología, el estadio tumoral, las características moleculares, la edad, el estado funcional, las co-morbilidades y las preferencias del paciente. 

Los pacientes con estadio I, II o III de CPNM son generalmente tratados con intención curativa mediante cirugía, quimioterapia, radioterapia, o un enfoque combinado. La terapia sistémica se indica generalmente para los pacientes que debutan con enfermedad avanzada, incluyendo los que presentan metástasis (estadio IV) o recaen después del tratamiento inicial con un estado funcional (PS) 0-2 4. 

 La combinación de cisplatino o carboplatino con un segundo quimioterápico por cuatro ciclos es el tratamiento estándar de primera línea para los pacientes con CPNM localmente avanzado (IIIB) o metastásico (IV) y este esquema, instaurado a principios de la década de los años 90, se mantiene en la actualidad. Desafortunadamente, la mediana de supervivencia de esta enfermedad no supera el año de vida, lo que evidencia la gran necesidad de búsqueda de nuevas opciones terapéuticas para estos pacientes 7.
Tratamiento de primera línea de CPNM de células no escamosas
Tratamiento de primera línea en tumores avanzados o metastásico con mutación EGFR o ALK
Las mutaciones de EGFR y translocaciones de ALK o ROS1, se detectan en alrededor del 10%, el 4% y el 1% de los pacientes, respectivamente, principalmente del tipo histológico no escamoso. Estos enfermos con tumores portadores de estas alteraciones genéticas pueden ser tratados con inhibidores específicos que han demostrado superioridad con respecto a la quimioterapia, en el tumor que expresa una mutación activadora de EGFR pueden recibir un inhibidor de la tirosina-quinasa (ITK) (erlotinib, gefitinib o afatinib) como terapia de primera línea y en el caso de una mutación en el gen ALK, crizotinib 2,7.
Tratamiento de primera línea en pacientes sin mutaciones de EGFR ni ALK
La quimioterapia basada en dobletes de platino debería considerarse en todos los pacientes en estadio IV con enfermedad EGFR y ALK negativa sin mayores comorbilidades y ECOG 0-2 2,7,11. 
En general se recomienda la utilización de cisplatino en lugar de carboplatino puesto que se obtiene una mayor tasa de respuesta objetiva (30% frente a 24% respectivamente), salvo que exista alguna contraindicación para el uso de cisplatino, circunstancia que puede ocurrir en un 30-40% de pacientes. El doblete de platino se combina con los denominados agentes de tercera generación, como paclitaxel, docetaxel, gemcitabina o vinorelbina que han demostrado tener una eficacia similar con unas tasas de respuesta próximas a un 30% y con medianas de supervivencia global de aproximadamente 10 meses. Por esta razón frecuentemente son las diferencias en el perfil de seguridad lo que dirige la elección de una terapia frente a otras. Para la mayoría de los pacientes se recomiendan cuatro ciclos de quimioterapia, estableciéndose el máximo de seis ciclos. Pemetrexed y Bevacizumab también poseen indicación de tratamiento en combinación con platino 2,7.
Tratamiento de primera línea de carcinoma de células escamosas
La mayoría de los estudios realizados no muestran diferencia en cuanto a la eficacia en pacientes con tumores de células escamosas, por tanto, las combinaciones basadas en platinos siguen siendo la primera opción de tratamiento en estos pacientes.  Pemetrexed y Bevacizumab no poseen indicación de tratamiento en esta histología.
Recientemente la AEMPS ha publicado el informe de posicionamiento terapéutico (IPT) de necitumumab indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) de histología escamosa, localmente avanzado o metastásico que expresan EGFR y no han recibido quimioterapia previa para esta enfermedad, siendo excluido de la financiación 2,12.
Tratamiento de mantenimiento
En pacientes con histología no escamosa, pemetrexed en mantenimiento después de cuatro ciclos de quimioterapia basada en platino ha mostrado beneficio frente a placebo. Erlotinib frente a placebo ha mostrado beneficio en pacientes con enfermedad en todas las histologías 2.
Tratamiento de primera línea en tumores avanzados o metastásico con expresión de PD-L1 y ausencia de mutaciones EGFR o ALK
La inmunoterapia ha demostrado ser un gran avance en el tratamiento en segunda línea del CPNM, ofreciendo mejoras significativas en supervivencia en comparación con las terapias convencionales. En concreto, en estos estudios se ha encontrado que los niveles de expresión del PD-L1 se han relacionado con una mayor tasa de respuesta y una mayor eficacia de la inmunoterapia en segunda línea. Sin embargo, hasta ahora no existía ningún tratamiento de inmunoterapia disponible para los pacientes con CPNM avanzado sin tratamiento previo como opción de primera línea 7.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Pembrolizumab
(Keytruda®)1
	Pemetrexed (Alimta®)+ platino13
	Gemcitabina+
Platino14
	Paclitaxel+ 
Platino15
	Vinorelbina+ platino16

	Presentación
	Vial polvo para solución:
· 50 mg (1vial de 15ml)
· 25mg/ml (1 vial de 4 ml)
	Viales de polvo para solución:
100mg
500mg
	Viales para solución:
2000mg
1000mg
200mg
	Viales para solución a una concentración de 6mg/ml.
	Viales para solución a una concentración de 10mg/ml

	Posología
	200 mg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	500 mg/m2 administrados por vía i.v. durante 10 minutos día 1 de ciclos de 21 días.
Cisplatino: 75mg/m2 en perfusión durante dos horas, 30 minutos después de completar perfusión de pemetrexed día 1 del ciclo de 21 días.
	1250mg/m2 administrados en 30 minutos vía i.v. el día 1 y 8 del ciclo de 21 días.
Cisplatino: 75-100mg/m2 una vez cada 3 semanas. 
	175mg/m2, en perfusión i.v. de 3 horas.
Cisplatino: 80mg/m2 a continuación de paclitaxel.
Intervalo de 3 semanas entre ciclos.
	25-30mg/m2 día 1 y 8, cada tercera semana.
Cisplatino: 80-100mg/m2 día 1 en infusión de al menos 1 hora. 

	Indicación aprobada en FT
	- Melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.
- CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS≥1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo, sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o
ALK.
- Tratamiento de primera línea 
(CPNM) metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con TPS ≥50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o
ALK.
- Linfoma de
Hodgkin clásico en recaída o refractario, que no han respondido a un trasplante autólogo de
progenitores hematopoyéticos y a brentuximab vedotina (BV), o que no son candidatos a trasplante y no han respondido a BV.
	- En combinación con cisplatino, para mesotelioma pleural maligno no tratado anteriormente.
- En combinación con cisplatino en primera línea para pacientes con CPNM localmente avanazado o metastásico, salvo aquellos con histología predominantemente de célula escamosa.
- En monoterapia como tratamiento de mantenimiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, salvo los de histología escamosa, cuya enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen quimioterápico basado en un platino.
- En monoterapia para tratamiento en segunda línea de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos de histología escamosa. 
	- Cancer de vejiga localmente avanzado o metastásico en combinación con cisplatino.
- Cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en combinación con paclitaxel en pacientes con recidiva.
- CPNM localmente avanzado o metastásico en combinación con otros citostáticos. 
- Cáncer de páncreas localmente avanzado o metastásico. 
	- Carninoma de ovario en primera línea en combinación con cisplatino. También en segunda línea.
- Cáncer mama en primera o segunda línea. 
- CPNM avanzado en combinación con cisplatino
- Sarcoma de Kaposi vinculado al SIDA. 
	- CPNM estadío 3 ó 4.
- Cáncer de mama mestastásico estadío 4 en segunda línea. 

	Efectos adversos más frecuentes
	Fatiga
Erupción
Prurito
Artralgias
Nauseas, diarrea
	Mielosupresión
Toxicidad gastrointestinal
Toxicidad renal 
Neuropatía
Exantema
Alopecia
Astenia
	Nauseas
Aumento transaminasas y fosfatasa alcalina
Disnea
Exantemas y prurito
Trombopenia
Leucopenia
	Mielosupresión
Trombocitopenia
Anemia
Neurotoxicidad
Artralgia
Mialgia
Reacciones de hipersensibilidad
Alopecia
Infecciones
Hipotensión
	Neutropenia
Anemia
Neuropatías
Estreñimiento
Nauseas, vómitos
Insuficiencia hepática
Alopecia

	Utilización de recursos
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería

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

	Otras características diferenciales
	Administración iv.
	Administración iv.
	Administración iv.
	Administración iv.
	Administración iv.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada-1 (PD-1) y bloquea su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T, se ha demostrado que está involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de las células T. Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente tumoral 1.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS: 
·  Pembrolizumab está indicado en el tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyo tumor exprese PD-L1 y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones positivas de EFGR o ALK también deben haber recibido tratamiento aprobado para estas mutaciones antes de recibir pembrolizumab 3. [17/01/2017]
EMA: 
· Melanoma no resecable o metastásico. [21/05/2015]
· CPNM metastásico en progresión tras quimioterapia basada en platino, en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (TPS) ≥1%. [23/06/2016]
· En monoterapia para tratamiento de CPNM como primera línea en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con TPS≥50% y ausencia de mutaciones EGFR o ALK. [15/12/2016] 
· En monoterapia para tratamiento de Linfona de Hodgkin recaída o refractario, que no han respondido a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos y a brentuximab vedotina (BV), o que no son candidatos a trasplante y no han respondido a BV. [03/03/2017]
FDA: 
· Melanoma no resecable o metastásico. [04/09/2014]
· Cáncer de pulmón no microcítico de células escamosas metastásico en progresión tras quimioterapia basada en platino. [2/10/2015]
· Pacientes con cáncer escamoso de cabeza y cuello (CECC) recurrente o metastásico con progresión de la enfermedad después de quimioterapia basada en platino. [08/2016]
· En monoterapia para tratamiento de CPNM como primera línea en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con TPS≥50% y ausencia de mutaciones EGFR o ALK. [24/10/2016] 
· Pacientes adultos y pediátricos con Linfoma de Hodgkin clásico resistente o tras recaída de 3 o más líneas de tratamiento previo. [15/03/2017]
· En primera línea para pacientes con carcinoma uroterial metastásico o avanzado que tienen contraindicado platinos. O en segunda línea para pacientes que han progresado. [18/05/2017]
· Pacientes con cáncer gástrico avanzado o metastásico quienes expresesn PD-L1, con una progresión de la enfermedad después de previas líneas de tratamiento. [22/09/2017]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada de pembrolizumab en monoterapia para el tratamiento del CPNM metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1≥50% y que no han recibido quimioterapia previa es de 200 mg administrados por vía intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir tratamiento con pembrolizumab hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clínicamente estables con evidencia inicial de progresión de la enfermedad hasta que se confirme ésta 1.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de pembrolizumab en niños menores de 18 años.
Mayores de 65 años: En general, no se han notificado diferencias en la seguridad o la eficacia entre los pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y los pacientes más jóvenes (< 65 años). No es necesario un ajuste de la dosis en esta población.
Insuficiencia renal (IR): No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con IR leve o moderada. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con IR grave.
Insuficiencia hepática (IH): No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes IH leve. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con IH moderada o grave 1.
4.5 Farmacocinética. 
Se estudió la farmacocinética de pembrolizumab en 2.993 pacientes con melanoma metastásico o irresecable, CPNM o carcinoma que recibieron dosis en el rango de 1 a 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas. 
Pembrolizumab se administra por vía intravenosa y, por lo tanto, tiene una biodisponibilidad inmediata y completa. El volumen de distribución de pembrolizumab en el estado estacionario es pequeño (~7,5 l; CV: 20%). Como se esperaba de un anticuerpo, pembrolizumab no se une a las proteínas plasmáticas de una forma específica. Se cataboliza mediante vías inespecíficas; el metabolismo no contribuye a su eliminación. El aclaramiento sistémico de pembrolizumab es de ~0,2 l/día (CV: 37%) y la semivida terminal (t½) es de ~25 días (CV: 38%).
La exposición a pembrolizumab expresada mediante concentración máxima (Cmax) o área bajo la curva de tiempo-concentración plasmática (AUC) aumentó de forma proporcional a la dosis dentro del rango de dosis para la eficacia. Con la administración repetida, se observó que el aclaramiento de pembrolizumab era independiente del tiempo y la acumulación sistémica fue aproximadamente 2,1 veces mayor cuando se administró cada 3 semanas. Las concentraciones de pembrolizumab cerca del estado estacionario se alcanzaron a las 18 semanas; la mediana de las concentraciones mínimas en el estado estacionario (Cmin) a las 18 semanas fue aproximadamente de 28 mcg/ml, a una dosis de 200 mg cada 3 semanas. La mediana del área bajo la curva de concentración-tiempo en el estado estacionario después de 3 semanas (AUC0-3semanas) fue de 876 mcg∙día/ml, a una dosis de 200 mg cada 3 semanas 1.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (08/2017) en el que se describe un ensayo clínico pivotal de fase III. A fecha 10/08/2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed con Category: Therapy y Score: Narrow, encontrándose un ensayo clínico, que corresponde con el ensayo pivotal de fase III 17. Además el estudio fase I KEYNOTE-001, incluyó en una de sus cohortes pacientes con CPNM no tratados previamente, los resultados positivos de esta cohorte en relación con los niveles de expresión de PD-L1 también dan soporte a la nueva indicación 18,19.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo clínico: Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1–Positive Non–Small-Cell Lung Cancer (KEYNOTE-024): a randomized controlled trial 14

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

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

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

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

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Tiempo desde la primera evidencia de la respuesta hasta la progresión de la enfermedad.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

	Descripción 
	Variable intermedia o final 

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

	Variable principal
	Tolerabilidad
	
	Final


Si un paciente tiene progresión de la enfermedad confirmada, pero es clínicamente estable, es decisión del investigador si el paciente debe continuar con el tratamiento asignado por protocolo. 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 5. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1–Positive Non–Small-Cell Lung Cancer (KEYNOTE-024):  a randomized controlled trial 14
Referencia: Reck M, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csőszi T, Fülöp A, Gottfried M, Peled N, Tafreshi A, Cuffe S, O'Brien M, Rao S, Hotta K, Leiby MA, Lubiniecki GM, Shentu Y, Rangwala R, Brahmer JR; KEYNOTE-024 Investigators.

	-Nº de pacientes: 305 pacientes
-Diseño: Ensayo fase III, abierto, multicéntrico, internacional, aleatorizado 1:1, estratificado, abierto. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 
· Grupo activo: 154 pacientes recibieron pembrolizumab 200 mg en perfusión intravenosa 30 minutos. Durante 35 ciclos.
· Grupo control: 151 pacientes recibieron terapia de referencia en primera línea (el investigador podía elegir entre: Pemetrexed 500 mg/m2 + Carboplatino AUC 5 A 6 mg/ml*m, Pemetrexed 500 mg/m2 + cisplatino 75 mg/m2, Gemcitabina 1250 mg/m2 + cisplatino 75 mg/m2, Gemcitabina 1250 mg/m2 + carboplatino AUC 5 a 6 mg/ml*min, Paclitaxel 200 mg/m2+carboplatino AUC 5 a 6 mg/ml*min). Desde 4 a 6 ciclos. 
· El esquema más empleado fue carboplatino más pemetrexed, en 67 pacientes. El pemetrexed se administraba en pacientes con CPNM de histología no escamosa y tras completar los ciclos junto con el platino podía continuar en monoterapia como mantenimiento.
Todos los regímenes se repetirán cada 3 semanas, hasta completar el número específico de ciclos o hasta que la enfermedad progresaba, aparecían efectos adversos severos, se retiraba el consentimiento o el investigador lo decidía. 
Los pacientes del grupo control que recibían quimioterapia y tenían una progresión de la enfermedad podían sufrir un cross over para recibir Pembrolizumab. 
-Criterios de inclusión: 
· Pacientes mayores de 18 años.
· Pacientes diagnosticados de CPNM, estadio IV, sin tratamiento previo y que la expresión de PDL-1 sea del 50% o mayor. Sin mutación en EGFR, ni ALK.
· Pacientes que no habían recibido terapia sistémica previa para enfermedad metastásica. 
· Estado funcional medido por Eastern Cooperative Oncoclogy Group (ECOG) 0 ó 1.
· Enfermedad medible por el investigador según criterios RECIST.
· Con una esperanza de vida de al menos 3 meses.
-Criterios de exclusión: 
· Pacientes con tratamiento previo con corticoides sistémicos u otro tratamiento inmunosupresor.
· Pacientes con dolor metastásico intratable, enfermedad autoinmune activa que haya requerido tratamiento en los dos últimos años, enfermedad pulmonar intersticial activa, o historial de neumonía para la cual recibió corticoides.
· Tratamiento quimioterápico previo del estadio IV.
-Pérdidas: De los 500 pacientes con expresión de PD-L1 del 50% o mayor, se aleatorizaron 305. En el grupo de quimioterapia, 1 paciente abandonó el consentimiento antes de recibir el tratamiento, y 46 pacientes recibieron pemetrexed de mantenimiento después de completar la quimioterapia combinada. Todos los pacientes del grupo de pembrolizumab recibieron el tratamiento. En el grupo de quimioterapia 66 pacientes (43,7%) tuvieron un cross over y recibieron pembrolizumab después de que la enfermedad progresase. 
-Tipo de análisis: Por intención de tratar.
-Cálculo de tamaño muestral: Se calculó que con aproximadamente 175 eventos de progresión o muerte, el ensayo podría tener una potencia del 97% para detectar un HR de 0,55 para SLP o SG. En el segundo análisis intermedio en el que se basan todos los resultados, el ensayo tenía un 40% de potencia para detectar un HR de muerte con pembrolizumab vs a quimioterapia de 0,65 con un alpha unilateral de 1,18%.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab
N (154)
	Tratamiento estándar en primera línea
N (151)
	Diferencia Pembrolizumab vs tratamiento estándar 
	P
	NNT (IC95%)

	Resultado principal
- Supervivencia Libre de progresión SLP (meses)
- Número (%) pacientes con evento
	10,3
 (IC 95% 6,7-no alcanzado)
73(47%)
	 6 
(IC 95% 4,2-6,2)
116 (77%)

	4,3
HR= 0,5 (0,37-0,68)
RAR: 30%
(IC95%: 19,65-40,35)
	<0,001
<0,001

	-
3 (2-5)

	Resultados secundarios de interés
- Supervivencia global.SG (mediana)
-  Número (%) pacientes con evento
- % Supervivientes a los 6 meses (IC95%)
-  Tasa de respuesta objetiva
(IC95%)

-  Duración de respuesta(meses)
	NA
44(29%)
80,2%
(72,2-85,7)
44,8%
 (36,8-53)
NA (1,9-14,5)
	NA (9,4-NA)
64(42%)
72,4%
(64,5-78,9)
27,8 
(20,8-35,7)
6,3 (2,1-12,6)
	HR=0,60 (0,41-0,89)
RAR: 13%
 (IC95%=2,35-23,65)
RAR: 7,80% 
(-1,71 a 17,31)
RAR: 17%
 (6,38-27,62)
-
	0,005
<0,05
NS
<0,05
-
	-
8 
(I4-42)
NA
6 (4-16)
-

	*Datos obtenidos a partir del estudio KEYNOTE-02417


Los resultados percibidos por el paciente (RPP) se evaluaron utilizando el cuestionario de calidad de vida de la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORT QLQ-C30) y el tiempo hasta el deterioro (TTD, de sus siglas en inglés), variable compuesta por tos, dolor torácico y disnea. En ambos casos se comparó la puntuación basal con la de la semana 15 en aquellos pacientes que habían recibido al menos una dosis de la medicación en estudio y que habían completado al menos uno de los instrumentos de estudio de los RPP. Las diferencias encontradas entre los dos brazos de tratamiento fueron estadísticamente significativas tanto en la puntuación en la escala EORT QLQ-C30 (diferencia=7,82 [IC 95% 2,85; 12,79], p= 0,002) como en el TTD (HR= 0,66 [IC 95% 0,44; 0,97], p=0,029).
A continuación, se muestran las figuras A y B tomadas de la publicación: Reck M, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csőszi T, Fülöp A, Gottfried M, Peled N, Tafreshi A, Cuffe S, O'Brien M, Rao S, Hotta K, Leiby MA, Lubiniecki GM, Shentu Y, Rangwala R, Brahmer JR; KEYNOTE-024 Investigators. Pembrolizumab
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Figura A: Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresión por grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-024 (población por intención de tratar).
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Figura B: Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-024 (población por intención de tratar).

A continuación, se presentan los últimos resultados en SG, presentados por J. Brahmer et al en el IASLC 18th World Conference on Lung Cancer 20:
Según los datos del corte del 10 de Julio de 2017, con una mediana de seguimiento de 25,2 meses, pembrolizumab obtiene una SG de 30 meses (18.3–no alcanzada) vs 14,2 meses (9.8–19.0), con una diferencia de medianas de 15,8 meses HR= 0.63 (95% CI, 0.47–0.86) y P=0.002.
73 pacientes (47.4%) en el brazo de pembrolizumab y 96 pacientes (63.6%) en el brazo control habían fallecido. La supervivencia a los 12 meses fue de un 70.3% (95% CI, 62.3%–76.9%) para pembrolizumab y 54.8% (95% CI, 46.4%–62.4%) para el brazo control. 82 pasaron a recibir pembrolizumab desde el brazo control.
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) y abierto. Los pacientes fueron aleatorizados según ECOG (0 frente a 1), histología del tumor (escamoso frente a no escamoso) y la región (Asia oriental frente al resto).
Es justificable que sea no ciego debido a que la premedicación y demás medicación concomitante es diferente en ambos grupos. La variable principal, SLP, se ve afectada por este no enmascaramiento, pero parece que es evaluada por un grupo ciego e independiente y un comité radiológico independiente ha evaluado y confirmado los resultados en SLP y TRO. El tipo de análisis utilizado es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes incluidos en el ensayo.
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Figura C: Apéndice del ensayo Reck M et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2016;375:1823-33. 
Seguimiento: El seguimiento de los pacientes es adecuado, realizando el análisis de la SLP y de la SG en la población con intención de tratar. El estudio fue interrumpido de forma prematura tras el segundo análisis intermedio (el protocolo especificaba dos análisis intermedios antes del final) por decisión de un comité de seguimiento independiente al haberse alcanzado los objetivos primario y secundario de superioridad en SLP y SG frente al estándar de tratamiento. 
La variable de mayor relevancia clínica es la SG, que se valora como resultado secundario. El principal problema para la evaluación de esta variable es que en el estudio se permitió el tratamiento con pembrolizumab en el grupo control a la progresión de la enfermedad (cross-over), con un 43,7% de pacientes de la rama de quimioterapia (66/151) que pasaron a recibir pembrolizumab tras progresión del tumor, por lo que será difícil observar diferencias en la variable SG. 
Población: En el ensayo, la población está balanceada. Aunque en el grupo de quimioterapia había más pacientes que en el de pembrolizumab que nunca habían fumado (12,6% vs 3,2%) y en el grupo del pembrolizumab más pacientes con metástasis cerebrales (11,7% vs 6,6%), siendo estas diferencias estadísticamente no significativas.
Comparador: En el estudio se incluyen pacientes que no habían sido tratados previamente utilizando como comparador diferentes esquemas de quimioterapia en primera línea descritos en las guías previamente comentadas. 
Nivolumab aunque presenta el mismo mecanismo de acción que el fármaco de estudio y tiene indicación como segunda línea en CPNM, no demostró en un ensayo fase III una mayor SLP que la quimioterapia en pacientes que no han sido tratados anteriormente y presentan CPNM estadio IV o recurrente con PD-L1 de 5% o mayor. Siendo su SG similar al grupo de quimioterapia 21.
Análisis por subgrupos
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Reck M et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2016;375:1823-33.
El beneficio es consistente en todos los subgrupos en relación a la SLP, independientemente de la edad, sexo, región, ECOG, histología del tumor, presencia o ausencia de metastásis cerebrales de base, régimen de quimioterapia administrado y el hábito tabáquico, aunque el bajo número de pacientes que nunca habían fumado (24 pacientes) imposibilita la interpretación precisa del beneficio en esta población. El beneficio de pembrolizumab en pacientes con tumores escamosos es notable, dado el limitado número de opciones de tratamiento para estos pacientes. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
· El comparador utilizado en este ensayo, quimioterapia basada en combinación con platinos (pemetrexed con carboplatino o cisplatino; gemcitabina con carboplatino o cisplatino; paclitaxel con carboplatino), sería adecuado para el tratamiento del CPNM en primera línea 2. 
· El tratamiento estándar en primera línea de CPNM es doblete de platino. El tiempo de tratamiento fue de 35 ciclos en el grupo de pembrolizumab y de 4-6 ciclos el grupo de la quimioterapia elegida por el investigador. En el grupo de quimioterapia, los pacientes que recibían pemetrexed combinado con platino siendo todos ellos pacientes con tumores no escamosos podían continuar recibiendo pemetrexed como mantenimiento después de completar los ciclos de quimioterapia combinada. Se continuaba con el tratamiento hasta que se completaba el número de ciclos específicado o hasta que se confirmaba una progresión de la enfermedad, tenían efectos adversos severos, abandonaban el consentimiento o el investigador decidía retirar al paciente del ensayo.
· Las dosis y pautas de tratamiento del grupo control son las habituales. En cuanto a las dosis y pauta del fármaco en experimentación (Pembrolizumab) utilizada en el ensayo son:
· 200 mg durante 30 minutos cada 3 semanas para CPNM que no ha sido tratado previamente con quimioterapia, la misma que se ha aprobado por la EMA y FDA para esta indicación.
· Por otro lado, la variable evaluada como principal en el ensayo es la SLP, variable utilizada en la práctica clínica. Otras variables estudiadas secundariamente son SG, tasa de respuesta objetiva, la duración de la respuesta y la seguridad. La SLP se considera variable intermedia y la SG variable final. Aunque nos parecería preferible haber utilizado la SG, se cumple la recomendación de la EMA de, al menos, valorar también la supervivencia global como variable secundaria. Ante los resultados positivos de ensayos fase I podría ser poco ético no ofrecer pembrolizumab a pacientes con la expresión PD-L1 del 50% o mayor y que progresan en el brazo control. La progresión se valora por diagnóstico de imagen, práctica habitual.
· Los pacientes estaban bien distribuidos en cuando a su edad y sexo. Había un 22% y 20% de fumadores habituales, un 74% y un 67% de exfumadores (grupo pembrolizumab vs grupo control) y mayor proporción de los que nunca habían fumado en el grupo de quimioterapia 12.6% frente a un 3.2% en el grupo del pembrolizumab. 
· En cuanto la histología los pacientes estaban balanceados en ambos brazos encontrándose una proporción similar de tumores de histología escamosa (18%) y de no escamosa (82%). Había una proporción de no asiáticos mayor (86% en pembrolizumab vs 87% en quimioterapia), aunque la tasa de respuesta fue favorable al brazo de pembrolizumab tanto en asiáticos como en no asiáticos. Había mayor proporción de metástasis cerebrales en el brazo de pembrolizumab (11.7%) que en el brazo de quimioterapia (6.6%).
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
De acuerdo con el ensayo KEYNOTE 024, pembrolizumab a dosis aprobada (200mg cada 3 semanas) alcanza una SLP de 10,3 meses vs a 6 meses, con una diferencia de medianas de 4,3 meses comparado con el grupo de quimioterapia. El HR de 0.50 (IC95% 0,37-0,68) y p<0.001 (estadísticamente significativo) muestra que esta diferencia es importante en términos relativos. Resultados que llevaron a interrumpir el ensayo en el segundo análisis intermedio. Estos datos junto con los resultados del ensayo fase I, con altas tasas de respuesta objetiva y de SLP indican una eficacia considerable en los pacientes con CPNM que presentan una proporción de PDL-1mayor a 50%.
Podríamos observar mejor la relevancia clínica por el mantenimiento de una proporción estable de largos supervivientes, pero ninguno de los pacientes incluidos en el ensayo habían sido tratados el tiempo suficiente para completar la terapia (dos años). Los datos de supervivencia aún no están maduros, y existe un cross-over en el brazo control superior al 40% que reciben pembrolizumab después de la progresión de la enfermedad en el segundo análisis intermedio. Además, los datos deberían ser interpretados con precaución debido al pequeño número de pacientes y el pequeño número de eventos en cada subgrupo.
En cuanto a la SG, el NICE no encuentra una evidencia directa que permita determinar que hay un aumento de la supervivencia debido a la inmadurez de los datos y al impacto del cross-over en el ensayo22. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No procede
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Las pruebas diagnósticas para el control de la progresión se basan en los criterios RECIST, estos criterios en este tipo de fármacos, no son del todo adecuados, ya que debido al mecanismo de acción de la inmunoterapia, existe una posibilidad de que algunos pacientes pueden experimentar pseudoprogresión (pacientes que técnicamente cumplen con los criterios RECIST para la progresión de la enfermedad, pero no tienen verdadera progresión y, por lo tanto, pueden continuar recibiendo el tratamiento hasta cierta progresión de la enfermedad). 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
No disponibles. Se dispone de una comparación directa con las alternativas utilizadas en nuestro medio.
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
No disponibles
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
No se dispone de estudios óptimos para poder llevar a cabo comparaciones indirectas con pembrolizumab en pacientes no tratados anteriormente con CPNM y expresión de PD-L1. En la revisión bibliográfica realizada solo se encontró un ensayo de Nivolumab CPNM estadio IV o recurrente. En este ensayo Nivolumab no tuvo asociación significativa con una mayor supervivencia libre de progresión ni una supervivencia global que la quimioterapia en pacientes no tratados anteriormente con CPNM estadio IV o recurrente que mostraban expresión de PD-L1 de 5% o más21.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
· NCCN: La versión 8.2017 de la guía para CPNM de la National Comprehensive Cancer Network recomienda pembrolizumab en monoterapia como primera línea en pacientes con CPNM avanzado escamoso y no escamoso, con expresión PD-L1≥50% o más y negativo a mutaciones EGFR o reordenamiento de los genes ALK y ROS. Además, se recomienda en segunda línea para CPNM metastásico con expresión de PD-L1 y negativo para mutación EGFR o reordenamiento de los genes ALK y ROS.

Esta versión recomienda como primera línea pembrolizumab/carboplatino/pemetrexed 
(Categoria 2A) para pacientes con CPNM avanzado no escamoso, pero se basa en un 
estudio reciente fase 2 (KEYNOTE-0.21) con pocos pacientes 23. 
· Guía práctica clínica de la European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016 recomienda para pacientes con CPNM en estadio IV con EGFR y ALK negativo y PS 0-2 [I, A] en primera línea la quimioterapia basada en dobletes con platinos, durante 4-6 ciclos. La combinación de cisplatino y agentes de tercera generación (gemcitabina, taxanos o vinorelbina) debería ser de elección [I, B]. Pemetrexed es preferible a gemcitabina en tumores no escamosos [II, B]. Bevacizumab combinado con paclitaxel-carboplatino, se reservaría para pacientes con CPNM no escamoso y PS 0-1 4.
Pembrolizumab se recomienda en monoterapia para el CPNM avanzado o metastásico en segunda línea o tercera línea tanto en los tumores de histología escamosa como en histología no escamosa que expresen PD-L1 con una TPS≥1% 4-24.
· Guía de práctica clínica de la American Society of Clinical Oncoclogy (ASCO) actualización agosto de 2017: en pacientes con CPNM sin mutación tumoral que sensibilice a EGFR o reordenamiento del gen de ALK o ROS1 y con un estado funcional (ECOG) de 0 o 1 (y apropiado de 2), recomienda pembrolizumab en monoterapia en primera línea cuando presenten una proporción tumoral [TPS] de 50% o más. Con una expresión PD-L1 menor a 50% está recomendada la combinación de quimioterapia.

En el caso de la segunda línea en pacientes con CPNM y PD-L1 mayor o igual a 1% que han recibido una primera línea de quimioterapia y no han recibido inmunoterapia previa, están recomendados pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab. En pacientes con PD-L1 negativo o desconocido (TPS<1%) que reciben primera línea de quimioterapia, solo nivolumab, atezolizumab u otras quimioterapias están recomendados y en pacientes con contraindicación de inmunoterapia docetaxel es el tratamiento de elección o pemetrexed para los CPNM no escamosos que no lo han recibido antes 11.
· Guía clínica cáncer de pulmón. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 2017: Recomienda pembrolizumab como la primera opción terapéutica en el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM metastásico que presentan expresión de PD-L1 ≥50% y no tienen mutaciones de EGFR o trasnlocaciones de ALK. Además, se recomienda pembrolizumab en segunda línea en pacientes con CPNM que han progresado a una primera línea de tratamiento basada en platino y cuyos tumores tienen una expresión positiva de PD-L1 3-25.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel Nacional se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT):
· El IPT de pembrolizumab en Cáncer de Pulmón no microcítico en primera línea, publicado en octubre de 2017, concluye que: “El elevado impacto económico de pembrolizumab en la 1ª línea del CPNM junto con el alto coste por año libre de progresión ganado, hace que sea necesario revisar el posicionamiento cuando se disponga de datos en la supervivencia global y pueda calcularse el coste por años de vida ganados” 26.
El IPT también plantea la posibilidad de finalizar precozmente el tratamiento tras respuesta completa o de retratar con pembrolizumab si recaída en estos casos o tras progresión finalizado el tratamiento: “En caso de alcanzar respuesta completa, se puede considerar parar la administración de pembrolizumab antes de la finalización de los 35 ciclos, que es la duración máxima de tratamiento estudiada en los ensayos clínicos. En práctica clínica pueden presentarse casos en los que habiendo existido respuesta el paciente progrese una vez terminados los 35 ciclos de tratamiento o bien casos en los que el tratamiento se haya interrumpido por alcanzar respuesta completa. Se desconoce el efecto de pembrolizumab en estos escenarios debido a que en el momento de la realización de este IPT no se dispone de datos al respecto. Sin embargo, y hasta disponer de más información, parece razonable considerar de manera individualizada la reintroducción del medicamento en estas situaciones” 26.
A nivel internacional:
· La agencia de medicamentos y tecnología sanitaria de Canadá (CADTH) indica que pembrolizumab debería ser el tratamiento para pacientes no tratados anteriormente con CPNM que expresan PD-L1 en una proporción ≥50% sin mutación de EGFR o translocacion de ALK. Pembrolizumab comparado con quimioterapia basada en dobletes con platino, mejora la supervivencia libre de progresión, la supervivencia global, la duración de respuesta, reduce el perfil de toxicidad, y reduce el deterioro en la calidad de vida. Aunque concluye que pembrolizumab comparado con el tratamiento de quimoterapia estándar no es coste-efectivo 27.
· Scottish Medicines Consortium (SMC) (10/07/2017): Pembrolizumab se incluye para uso restringido dentro de NHS Scotland, como monoterapia para el tratamiento de primera línea de CPNM metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 ≥50% que no tienen mutación EGFR o ALK 28.
· Guía del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicación de junio de 2017: si una persona no tratada anteriormente con CPNM estadio IV tiene un tumor con expresión de PD-L1 ≥50% y no tiene mutaciónes EGFR o ALK, está indicado el uso de pembrolizumab si el médico lo ve adecuado 22.
5.4.3 Opiniones de expertos 
No procede. Todas hacen referencia a otras indicaciones.
<<
5.4.4 Otras fuentes.
Se han realizado búsquedas en páginas web como Uptodate, P and T Community, CancerCare On<tario, etc. No se ha encontrado información relevante sobre Pembrolizumab en esta indicación.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
En cuanto a la búsqueda realizada para describir la seguridad nos apoyamos en los datos de los ensayos incluidos en el informe EPAR de la EMEA. Y en concreto en el ensayo fase III para esta indicación.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Los ensayos recogidos en el informe EPAR han evaluado la seguridad de pembrolizumab en un total de 3194 pacientes con melanoma avanzado (KEYNOTE-00629, KEYNOTE-00230 y KEYNOTE-00118), CPNM (KEYNOTE-02417 y KEYNOTE-01031) o LHc en cuatro dosis (2mg/kg cada 3 semanas, 200 mg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas). En esta población de pacientes las reacciones adversas más frecuentes (>10%) con pembrolizumab fueron fatiga, prurito, erupción, diarrea y nauseas. La mayoría de las reacciones adversas notificadas fueron de intensidad de Grado 1 o 2. Las reacciones adversas más graves estaban relacionadas con el sistema inmunitario y la perfusión.  
En el ensayo KEYNOTE-024, los efectos adversos relacionados con el tratamiento, tanto de tipo inmunológico como no inmunológico, ocurren con menor frecuencia en el grupo de Pembrolizumab que en el grupo de Quimioterapia, distribuyéndose de la siguiente manera:
· En el grupo de Pembrolizumab, el 73.4% sufrió eventos de cualquier grado y el 26.6% tuvo eventos de grado 3,4 o 5.
· En el grupo de Quimioterapia, el 90.0% sufrió eventos de cualquier grado y el 53.3% tuvo eventos de grado 3,4 o 5.
Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento en esta indicación se encuentran:
· En el grupo de Pembrolizumab (200mg): diarrea (14.3%), fatiga (10.4%) y pirexia (10.4%).
· En el grupo de Quimioterapia: anemia (44%), naúseas (43.3%) y fatiga (28.7%).
Los efectos adversos grado 3, 4 o 5 que ocurrieron con más frecuencia fueron: diarrea (3.9%) y neumonitis (2.6%) en el grupo de pembrolizumab; y anemia (19.3%), neutropenia (13.3%), reducción del número de plaquetas (6%), trombocitopenia (5.3%), reducción del número de neutrofilos (4%), fatiga (3.3%) y disminución del apetito (2.7%) en el grupo de quimioterapia.
Los efectos adversos que condujeron a la interrupción del tratamiento fueron de un 7.1% en el grupo de pembrolizumab y del 10.7% en el de quimioterapia. Un paciente murió en el día 2 de tratamiento en el grupo de pembrolizumab por causa desconocida y tres pacientes murieron en el de quimioterapia (uno por sepsis pulmonar en el día 25, otro por hemorragia pulmonar en el día 112 y un tercero por causa desconocida en el día 8).
Los efectos adversos tipo inmunológico ocurrieron en un 29.2% (reacciones cutáneas graves (3.9%), neumonitis (2.6%) y colitis (1.3%)), 9.7% de grado 3 o 4 en el grupo de pembrolizumab y en un 4.7%, 0.7% de grado 3 o 4 en el grupo de quimioterapia. No tuvo lugar ninguna reacción tipo inmune de grado 5. 
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	Efectos adversos de cualquier grado más frecuentes (al menos 10% de los pacientes en uno o más grupos de tratamiento)
Efectos adversos de grado 3-4 (al menos 1% en uno o más grupos de tratamiento)
	

	Resultados de seguridad
	

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pembrolizumab
N (154)
	Quimioterapia 
N (150) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)
	

	 De cualquier grado
Relacionadas con el tratamiento
- Cualquier evento
- Eventos adversos graves
- Causa de discontinuación
- Nauseas
- Anemia
- Fatiga
- Descenso del apetito
- Diarrea
- Neutropenia
- Vómitos
- Pirexia
- Estreñimiento
- Estomatitis
- Descenso del recuento de neutrófilos
- Aumento de creatinina sérica
- Descenso del recuento plaquetario
- Trombocitopenia
- Descenso del recuento leucocitario
- Disgeusia
 Inmuno-mediadas 
- Cualquier evento
	113 (73.4%)
33 (21.4%)
11 (7.1%)
15 (9.7%)
8 (5.2%)
16 (10.4%)
14 (9.1%)
22 (14.3%)
1 (0.6%)
4 (2.6%)
16 (10.4%)
6 (3.9%)
4 (2.6%)
0
3 (1.9%)
0
0
1 (0.6%)
1 (0.6%)
45 (29.2%)
	135 (90%)
31 (20.7%)
16 (10.7%)
65 (43.3%)
66 (44%)
43 (28.7%)
39 (26%)
20 (13.3%)
34 (22.7%)
30 (20%)
8 (5.3%)
17 (11.3%)
18 (12%)
20 (13.3%)
15 (10%)
18 (12%)
17 (11.3%)
16 (10.7%)
15 (10%)
7 (4.7%)
	16.6% (8.1% a 25.1%)
-0.7% (
-9.9% a 8.5)
3.6% (-2.8% a 10%)
33.6% (24.4% a 42.8%)
38.8% (30.1% a 47.5%)
18.3% (9.6% a 27%)
16.9% (8.5% a 25.3%)
-1% (-8.75% a 6.75%)
22.1% (15.3% a 28.9%)
17.4% (10.5% a 24.3%)
-5% (-11.1% a 0.91%)
7.4% (1.5% a 13.3%)
9.2% (3.4% a 15.0%)
13.3%(7.9% a 18.7%)
8.1% (2.8% a 13.3%)
12% (6.8% a 17.2%)
11.3% (6.23% a 16.4%)
10.1% (5% a 15.2%)
9.4% (4.5% a 14.4%)
-24.5% (-32.4% a -16.6%)
	6% (4% a 12.3%)
3% (2.3% a 4.1%)
3% (2.1% a 3.3%)
5% (3.7% a 10.4%)
6% (4% a 11.7%)
5% (3.5% a 6.5%)
6% (4.1% a 9.5%)
14% (7.5% a 67.5%)
11% (6.7% a 29.6%)
8% (5.3%-12.7%)
12% (7.5% a 35.3%)
8% (5.8% a 17.7%)
9% (6.1% a 16%)
10% (6.6% a 20%)
11% (7% a 22.5%)
-4% ( -6% a -3.1%)
	

	Grado 3, 4 o 5
Relacionadas con el tratamiento
 -Cualquier evento
- Grave
- Causa de discontinuación
- Causa de muerte
- Nauseas
- Anemia
- Fatiga
- Descenso del apetito
- Diarrea
- Neutropenia
- Estomatitis
- Descenso del recuento de neutrófilos
- Descenso del recuento plaquetario
-Trombocitopenia
-Descenso del recuento leucocitario
 Inmuno-mediadas 
-Cualquier evento
- Neumonitis
- Reacciones cutáneas graves
- Colitis
	41 (26.6%)
29 (18.58%)
8 (5.2%)
1 (0.6%)
0
3 (1.9%)
2 (1.3%)
0
6 (3.9%)
0
0
0
0
0
0
15 (9.7%)
4 (2.6%)
6 (3.9%)
2 (1.3)
	80 (53.3%)
29 (19.3)
9 (6%)
3 (2%)
3 (2%)
29 (19.3%)
5 (3.3%)
4 (2.7%)
2 (1.3%)
20 (13.3%)
2 (1.3%)
6 (4%)
9 (6%)
8 (5.3%)
3 (2%)
1 (0.7%)
1 (0.7%)
0
0
	26.7% (16.1% a 37.3%)
0.7% (-8% a 9.53%)
0.8% (-4.4% a 6%)
1.4% (-1.2% a 4%)
2% (-0.2% a 4.2%)
17.4% (10.7% a 24%)
2% (-1.4% a 5.4%)
2.7% (0.1% a 5.3%)
-2.6% (-6.15 a 1%)
13.3% (7.9% a 18.7%)
1.3% (-0.5% a 3.1%)
4% (0.9% a 7.14%)
6% (2.2% a 9.8%)
5.3% (1.7% a 8.9%)
2% (-0.2% a 4.2%)
-9% (-13.9% a -4.1%)
-1.9% (-4.8% a 1%)
-3.9% (-7% a -0.8%)
-1.3% ( -3.1% a 0.5)
	4% (2.7% a 6.2%)
6% (4.2% a 9.3%)
8% (5.3% a 12.7%)
17% (10.2% a 45.5%)
19% (11.2% a 58.3%)
-11% (-24.2% a -7.2%)
-26% (-118.7% a -14.4%)
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Según los últimos datos del IASLC 18th World Conference on Lung Cancer, con una mediana de seguimiento de 25,2 meses: Los efectos adversos fueron menos frecuentes en el brazo de pembrolizumab que en el grupo control (76.6% vs 90.0%, respectivamente) como lo fueron los efectos adversos grado 3-5 (31.2% versus 53.3%) 20.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede. Ver punto anterior.                  
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 un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia renal grave. 
Insuficiencia hepática: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia 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 pembrolizumab. 
Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con pembrolizumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinámica y la eficacia de pembrolizumab. Aunque si se pueden usar corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con pembrolizumab, para tratar las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario.
EMBARAZO
No hay datos relativos al uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. Ya que las inmunoglobulinas humanas G4 atraviesan la barrera placentaria, pembrolizumab no se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clínico de la mujer precise tratamiento.
LACTANCIA
Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con pembrolizumab, tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento con pembrolizumab 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 se ha calculado a partir del PVL con los descuentos por RD en cada caso, más el 4% de IVA. 
El cálculo de las dosis se realizó considerando una superficie corporal de 1,7m2 o un peso de 70kg, teniendo en cuenta el número de viales utilizados para cada día de tratamiento con aprovechamiento de estos y utilizando la presentación más económica.
No se tiene en cuenta el mantenimiento con pemetrexed en los sujetos con histología no escamosa, por ser opcional. No se tienen en cuenta los costes directos asociados por ser similares en las distintas alternativas, a excepción de la prueba para medir la expresión de PD-L1.
	Tabla 7. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	medicamento

	
	Pembrolizumab
(Keytruda®)
	Pemetrexed (Alimta®)+ platino
	Gemcitabina+
Platino
	Paclitaxel+ 
Platino
	Vinorelbina+ platino

	Precio notificado unitario (PVL-7,5%+IVA) *
	Pembrolizumab 50 mg vial:
1.715,25€

	Pemetrexed 100mg vial: 230,88 
Pemetrexed 500mg vial:1.154,4€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€ 
	Gemcitabina
2000mg vial: 90,9€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€
	Paclitaxel 300mg vial: 408,38€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€
	Vinorelbina 50mg vial: 32,76€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€

	Posología **

	200 mg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	500 mg/m2 administrados por vía i.v. durante 10 minutos día 1 de ciclos de 21 días.
+
Cisplatino: 75mg/m2 en perfusión durante dos horas, 30 minutos después de completar perfusión de pemetrexed día 1 del ciclo de 21 días./ Carboplatino: AUC 5 a 6 el dia 1 del ciclo de 21 dias
	1250mg/m2 administrados en 30 minutos vía i.v. el día 1 y 8 del ciclo de 21 días.
+
Cisplatino: 75mg/m2 una vez cada 3 semanas./ Carboplatino: AUC 5 a 6 el dia 1 del ciclo de 21 dias
	200mg/m2, en perfusión i.v. de 3 horas.
+
Cisplatino: 80mg/m2 a continuación de paclitaxel.
Intervalo de 3 semanas entre ciclos./ 
Carboplatino: AUC 5 a 6 el dia 1 del ciclo de 21 dias
	25-30mg/m2 día 1 y 8, cada tercera semana.
Cisplatino: 80-100mg/m2 día 1 en infusión de al menos 1 hora/Carboplatino: AUC 5.0-7.5 ó 300-400mg/m2

	Coste día
	326,71€
	Pemetrexed+cisplatino:
94.86€
Pemetrexed+carboplatino: 109,88€
	Gemcitabina+cisplatino:10,61€
Gemcitabina+carboplatino:12,77€
	Paclitaxel+cisplatino: 23,54€
Paclitaxel+carboplatino: 25,60€
	Vinorelbina+cisplatino: 4,15€
Vinorelbina+carboplatino: 6,22€

	Coste/ciclo (suponiendo una sc 1,7 m2 ó 70 kg) ***
	6.861€
	Pemetrexed+cisplatino:1.962,48€+29,57€=1.992,05€
Pemetrexed+carboplatino:1.962,48€+74,91€=2.307,39€
	Gemcitabina+cisplatino:193,16€+29,57€=222,73€
Gemcitabina+carboplatino:193,16€+74,91€=268,07€

	Paclitaxel+cisplatino: 462,83€+31.53€=494,36€
Paclitaxel+carboplatino: 462.83€+74.91€=537,74€
	Vinorelbina+cisplatino: 55,69€+31.53€=87,22€
Vinorelbina+carboplatino: 55,69€+74.91€=130,6€

	Duración del tto  (días de tratamiento durante SLP) ****
	309
	126
	126
	126
	126

	Coste tratamiento completo 
	100.953,39€
	Pemetrexed+cisplatino:
11.952,36€
Pemetrexed+carboplatino:13.844,88€
	Gemcitabina+cisplatino:1.336,86€
Gemcitabina+carboplatino:1.609,02€

	Paclitaxel+cisplatino: 2.966,16€
Paclitaxel+carboplatino: 3.226,44€
	Vinorelbina+cisplatino: 522,9€
Vinorelbina+carboplatino: 783,72€

	Coste incremental (diferencial) 
	+87.108,51€
	Pemetrexed + Carboplatino se considera referencia, siendo además el esquema más usao en el brazo comparador del estudio pivotal
	- 12.508,02 €
- 12.235,86 €
	 -10.878,72 €
-10.618,44 €
	-13.321,98 €
-13.061,16 €

	*PVL -Descuento por R.D. +IVA
** Se utilizan las dosis del ensayo KEYNOTE-024, excepto para vinorelbina (fármaco no evaluado en dicho ensayo)
*** Se calcula la dosis de carboplatino según la fórmula de Calvert, para conseguir un AUC de 5,5 en una población de 65 años con creatinina de 1.2 mg/dL y 70kg.
**** Se tiene en cuenta la duración máxima de tratamiento para el grupo control de 6 ciclos. 


Se realiza un análisis de sensibilidad con una potencial reducción del precio en torno a un 20-36% para pembrolizumab, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:
	Tabla 8. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	Medicamento

	
	Pembrolizumab
(Keytruda®)
	Pemetrexed (Alimta®)+ platino
	Gemcitabina+
Platino
	Paclitaxel+ 
Platino
	Vinorelbina+ platino

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Pembrolizumab 50 mg vial: 1.086,48€

	Pemetrexed 100mg vial: 230,88 
Pemetrexed 500mg vial:1.154,4€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€ 
	Gemcitabina
2000mg vial: 90,9€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€
	Paclitaxel 300mg vial: 408,38€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€
	Vinorelbina 50mg vial: 32,76€
Cisplatino 100mg vial: 23,19€
Carboplatino 600mg vial: 95,35€

	Posología **

	200mg  administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas
	500 mg/m2 administrados por vía i.v. durante 10 minutos día 1 de ciclos de 21 días.
+
Cisplatino: 75mg/m2 en perfusión durante dos horas, 30 minutos después de completar perfusión de pemetrexed día 1 del ciclo de 21 días./ Carboplatino: AUC 5 a 6 el dia 1 del ciclo de 21 dias
	1250mg/m2 administrados en 30 minutos vía i.v. el día 1 y 8 del ciclo de 21 días.
+
Cisplatino: 75mg/m2 una vez cada 3 semanas./ Carboplatino: AUC 5 a 6 el dia 1 del ciclo de 21 dias
	200mg/m2, en perfusión i.v. de 3 horas.
+
Cisplatino: 80mg/m2 a continuación de paclitaxel.
Intervalo de 3 semanas entre ciclos./ 
Carboplatino: AUC 5 a 6 el dia 1 del ciclo de 21 dias
	25-30mg/m2 día 1 y 8, cada tercera semana.
Cisplatino: 80-100mg/m2 día 1 en infusión de al menos 1 hora/Carboplatino: AUC 5.0-7.5 ó 300-400mg/m2

	Coste día
	206,95€
	Pemetrexed+cisplatino:
94.86€
Pemetrexed+carboplatino: 109,88€
	Gemcitabina+cisplatino:10,61€
Gemcitabina+carboplatino:12,77€
	Paclitaxel+cisplatino: 23,54€
Paclitaxel+carboplatino: 25,60€
	Vinorelbina+cisplatino: 4,15€
Vinorelbina+carboplatino: 6,22€

	Coste/ciclo (suponiendo una sc 1,7 m2 ó 70 kg) ***
	4.345,92€
	Pemetrexed+cisplatino:1.962,48€+29,57€=1.992,05€
Pemetrexed+carboplatino:1.962,48€+74,91€=2.307,39€
	Gemcitabina+cisplatino:193,16€+29,57€=222,73€
Gemcitabina+carboplatino:193,16€+74,91€=268,07€

	Paclitaxel+cisplatino: 462,83€+31.53€=494,36€
Paclitaxel+carboplatino: 462.83€+74.91€=537,74€
	Vinorelbina+cisplatino: 55,69€+31.53€=87,22€
Vinorelbina+carboplatino: 55,69€+74.91€=130,6€

	Duración del tto  (días de tratamiento durante SLP) ****
	309
	126
	126
	126
	126

	Coste tratamiento completo 
	63.947,11€
	Pemetrexed+cisplatino:
11.952,36€
Pemetrexed+carboplatino:13.844,88€
	Gemcitabina+cisplatino:1.336,86€
Gemcitabina+carboplatino:1.609,02€

	Paclitaxel+cisplatino: 2.966,16€
Paclitaxel+carboplatino: 3.226,44€
	Vinorelbina+cisplatino: 522,9€
Vinorelbina+carboplatino: 783,72€

	Coste incremental (diferencial) 
	+ 50.102,23 € 
	Pemetrexed + Carboplatino se considera referencia, siendo además el esquema más usado en el brazo comparador del estudio pivotal
	- 12.508,02 €
- 12.235,86 €
	 -10.878,72 €
-10.618,44 €
	-13.321,98 €
-13.061,16 €

	*PVL -Descuento por R.D. +IVA
** Se utilizan las dosis del ensayo KEYNOTE-024, excepto para vinorelbina (fármaco no evaluado en dicho ensayo)
*** Se calcula la dosis de carboplatino en según la formula de Calvert, para conseguir un AUC de 5,5 en una población de 65 años con creatinina de 1.2 mg/dL y 70kg.
**** Se tiene en cuenta la duración máxima de tratamiento para el grupo control de 6 ciclos. 


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos “pembrolizumab” AND “cost-effectiveness”, obteniéndose un único estudio para esta indicación:
Min Huang, Yanyan Lou, James Pellissieral et al. Cost Effectiveness of Pembrolizumab vs. Standard-of-Care Chemotherapy as First-Line Treatment for Metastatic NSCLC that Expresses High Levels of PD-L1 in the United States. PharmacoEconomics (2017) 35:831–844 DOI 10.1007/s40273-017-0527-z
Se trata de un estudio de coste eficacia de pembrolizumab frente a quimioterapia estándar en primera línea en pacientes con CPNM con expresión PD-L1>50%. Los resultados de eficacia los extrae del estudio KEYNOTE+024, la perspectiva es la del sistema sanitario público en USA (asumiendo un 80% del coste) y con un horizonte en el caso base de 20 años. La calidad de vida se calculó en base a las dimensiones del EuroQoL, recogidas en el ensayo y utilizando algoritmos publicados. La tasa de descuento se fijó en un 3%. Se llevaron a cabo distintos análisis de sensibilidad determinísticos y probabilísticos para valorar la robustez del modelo, considerando distintas alternativas de resultados de SG, horizonte temporal, descuentos, otros resultados y parámetros relacionados con los resultados.
El modelo establece en su case base un aumento en la SLP de 1,62 años y 1,05 QALYs, con un coste incremental de 102.439$ comparado con quimioterapia convencional. Los distintos análisis de sensibilidad efectuados le otorgan un 87% de probabilidad de que el coste eficacia incremental se encuentre por debajo de 150.000$/QALY, lo que considera que puede considerarse costo-efectivo considerando los distintos umbrales de coste efectividad publicados en ese entorno recientemente, que oscilan desde los 50.000$/QALY hasta otros casos que lo elevan a 150.000$/QALY . 
En cualquier caso, es importante señalar que el estudio concluye diferenciando que el tratamiento se pueda considerar costo-efectivo (o no) de que el impacto económico que supondría incorporar el tratamiento pueda ser asumible por el sistema.
 NICE  [TA447]. Technology appraisal guidance.  Pembrolizumab for untreated PD-L1-positive metastatic non-small-cell lung cancer. Published date: 28 June 2017.
El NICE recomienda el uso de pembrolizumab como opción terapéutica en el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM metastásico que presenten expresión de PD-L1 ≥50% y no tengan mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK, si:
· Se suspende el tratamiento con pembrolizumab tras dos años de tratamiento y no hay progresión de la enfermedad.
· MSD ofrece un descuento en el precio que haga que pembrolizumab esté disponible para el NHS a un costo inferior. Los términos financieros del acuerdo son confidenciales.
El NICE por tanto, establece otras dos condiciones para hacer así el tratamiento más coste efectivo. Ante la falta de datos de la duración de tratamiento óptima, se ve factible suspender el tratamiento a los dos años.
Estima el coste eficacia incremental entre 41.213£ por año de vida ajustado por calidad (AVAC), 51.925£ por AVAC y de 84.868£ por AVAC según la duración máxima de tratamiento (1 año, 3 años o hasta fallecimiento) 
Actualmente el NICE está realizando una revisión del Technology appraisal de pembrolizumab en esta indicación, sin fecha prevista de publicación (Pembrolizumab for untreated PD-L1 positive metastatic non-small-cell lung cancer (CDF Review of TA447) [ID1349]).
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Se realiza una estimación del CEI teniendo en cuenta los datos de SLP del ensayo KEYNOTE-024, ya que no se alcanzó la mediana de supervivencia global. 
	Tabla 9. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A: mediana SLP Pembrolizumab
	Eficacia de B: mediana SLP tratamiento estándar de primera línea
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Pembrolizumab vs quimioterapia estándar en primera línea
	SLP
	10,3 meses
(IC 95% 6,7-no alcanzado)
	6 meses
(IC 95% 4,2-6,2)

	4,3 meses
(0,358 años)
	50.102,23€ 
	139.950,36€/año de vida libre de progresión ganado 


	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y los de coste incremental del apartado 7.1 (los obtenidos en el análisis de sensibilidad).


Según los datos del estudio KEYNOTE-024 y considerando un escenario con un menor coste del tratamiento, el coste por cada año de vida libre de progresión se estima  en 139.950,36 € frente a Pemetrexed-carboplatino
Se realiza una estimación del CEI en SG teniendo en cuenta los últimos resultados presentados por J. Brahmer  et al en el IASLC 18th World Conference on Lung Cancer:
	Tabla 10. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A: mediana SLP Pembrolizumab
	Eficacia de B: mediana SLP tratamiento estándar de primera línea
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Pembrolizumab vs quimioterapia estándar en primera línea
	SG
	30 meses
(IC 95% 18,3-no alcanzado)
	14,2 meses
(IC 95% 9,8-19)

	15,8 meses
(1,32 años)
	50.102,23€ 
	37.956,23€/año de vida ganado 


	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y los de coste incremental del apartado 7.1 (los obtenidos en el análisis de sensibilidad).


Según estos datos y considerando un escenario con un menor coste del tratamiento, el coste por cada año de vida ganado se estima en 37.956,23 € frente a Pemetrexed-carboplatino. Estos datos, son preliminares y no estiman el coste por año de vida ajustado a calidad de vida (AVAC), ya que no disponemos actualmente de los datos de calidad de vida necesarios.
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 46,53 millones de habitantes en 2017, y Andalucía, con 8,41 millones. 
En el año 2012 se diagnosticaron en España alrededor de 26.715 casos de cáncer de pulmón 6,7 El 53% de los nuevos pacientes con CPNM son diagnosticados en estadio IV, de los cuales el 64% son candidatos a recibir tratamiento quimioterápico (9.083 pacientes) 32. Los pacientes con PD-L1≥50% se estiman en un 26%, si atendemos a las proporciones del estudio pivotal.
Por tanto, serian candidatos a recibir tratamiento 2.362 pacientes con CPNM estadio IV y PD-L1≥50%.
En Andalucía haciendo una extrapolación por población tendríamos un 18% de los casos (425 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 15 casos anuales.
Se utilizan los costes obtenidos en el análisis de sensibilidad, utilizando los resultados de eficacia del estudio KEYNOTE-024 (SLP).
	Tabla 11. 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
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2.362 pacientes en España
	50.102,23€ 

	4,3 meses
(0,358 años)
	118.341.467,3€ 
	845,6 años de vida libre de progresión ganados

	425 pacientes en Andalucía
	50.102,23€ 
	4,3 meses
(0,358 años)
	21.293.447,75€ 
	152,2 años de vida libre de progresión ganados

	15 pacientes por Hospital
	50.102,23€ 
	4,3 meses
(0,358 años)
	751.533,15€ 
	5,4 años de vida libre de progresión ganados



Se realiza una aproximación teniendo en cuenta los resultados de SG presentados en el IASLC 18th World Conference on Lung Cancer 20.
	Tabla 12. 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
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2.362 pacientes en España
	50.102,23€ 
	15,8 meses
(1,32 años)
	118.341.467,3€ 
	3.117,8 años de vida ganados

	425 pacientes en Andalucía
	50.102,23€ 
	15,8 meses
(1,32 años)
	21.293.447,75€ 
	561 años de vida ganados

	15 pacientes por Hospital
	50.102,23€ 
	15,8 meses
(1,32 años)
	751.533,15€ 
	19.8 años de vida ganados



7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Ver tabla apartado 7.3.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
En el caso de Pembrolizumab, su pauta de administración es en perfusión iv de 30 minutos cada tres semanas. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
En este caso, dadas las alternativas, no estimamos que la forma de administración de Pembrolizumab pueda influir negativamente en la adherencia del tratamiento.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos
La combinación de cisplatino o carboplatino con un segundo quimioterápico durante cuatro ciclos es el tratamiento estándar de primera línea para los pacientes con CPNM localmente avanzado (IIIB) o metastásico (IV) y sin mutaciones EGFR o ALK.
El doblete de platino se combina con los denominados agentes de tercera generación, como paclitaxel, docetaxel, gemcitabina o vinorelbina que han demostrado tener una eficacia similar con unas tasas de respuesta próximas a un 30% y con medianas de supervivencia global de aproximadamente 10 meses.
La mayoría de los estudios realizados no muestran diferencia en cuanto a la eficacia en pacientes con tumores de células escamosas, por tanto, estas combinaciones basadas en platinos siguen siendo la primera opción de tratamiento en estos pacientes. En cuanto al tratamiento de primera línea de CPNM de células no escamosas, los dobletes de platino continúan siendo una opción de tratamiento, con la posibilidad de emplear Pemetrexed y Bevacizumab en los esquemas de tratamiento2,7. En pacientes con histología no escamosa, pemetrexed en mantenimiento después de cuatro ciclos de quimioterapia basada en platino ha mostrado beneficio frente a placebo.
En este contexto aparece Pembrolizumab, un nuevo anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG4 que se une al receptor PD-1 y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2, liberando la vía PD-1 que media la inhibición de la respuesta inmune, incluyendo la respuesta inmune anti-tumoral. La inhibición de PDL1 por Pembrolizumab, permite la activación de los linfocitos T, restaurando de este modo su capacidad para detectar y atacar de forma eficaz a las células tumorales.
La inmunoterapia ha demostrado ser un gran avance en el tratamiento en segunda línea del CPNM, sin embargo, hasta ahora no existía ningún tratamiento de inmunoterapia disponible para los pacientes con CPNM avanzado sin tratamiento previo como opción de primera línea 7. Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento de primera línea del CPNM metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral ≥50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.
La dosis recomendada de pembrolizumab es de 200 mg administrados por vía intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir tratamiento con pembrolizumab hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

De acuerdo con el ensayo KEYNOTE-024, Pembrolizumab a dosis aprobadas (200mg), alcanza una SLP de 10,3 meses vs a 6 meses, con una diferencia de medianas de 4,3 meses HR= 0,5 (0,37-0,68) y <0,001, en pacientes con niveles de PD-L1 ≥50%. La mediana de SG no se alcanza en ninguno de los dos brazos de tratamiento, aunque se puede observar un aumento en la SG (HR 0,60 [IC 95% 0,41; 0,89] con tasas de SG al año del 69,9% en el brazo de pembrolizumab vs el 54,2% en el brazo control. El beneficio es consistente en todos los subgrupos en relación a la SLP.
Los resultados del análisis final de la SG del  estudio KEYNOTE-024 están previstos para junio de 2018. Aunque según los últimos datos disponible, con una mediana de seguimiento de 25,2 meses, pembrolizumab obtendría una SG de 30 meses vs 14,2 meses, con una diferencia de medianas de 15,8 meses HR= 0.63 (95% CI, 0.47–0.86) y P=0.002.
Hay que tener en cuenta que hubo un 44% de pacientes del brazo control que fueron tratados con pembrolizumab tras experimentar progresión26. 
En el estudio principal, el tratamiento con pembrolizumab se mantenía hasta completar 35 ciclos o hasta que la enfermedad progresaba, aparecían efectos adversos severos, se retiraba el consentimiento o el investigador lo decidía. No se ha determinado beneficio de la reinstauración del tratamiento con pembrolizumab en aquellos pacientes que lo han suspendido tras una respuesta completa o tras recibir 35 ciclos y que posteriormente vuelven a presentar progresión de la enfermedad. Sin embargo, según el IPT, parece razonable considerar de manera individualizada la reintroducción del medicamento en estas situaciones.
En cuanto a la seguridad y tolerabilidad, los efectos adversos relacionados con el tratamiento, tanto de tipo inmunológico como no imunológico, ocurren con menor frecuencia en el grupo de Pembrolizumab que en el grupo de Quimioterapia, distribuyéndose de la siguiente manera:
· En el grupo de Pembrolizumab, el 73.4% sufrió eventos de cualquier grado y el 26.6% tuvo eventos de grado 3,4 o 5.
· En el grupo de Quimioterapia, el 90.0% sufrió eventos de cualquier grado y el 53.3% tuvo eventos de grado 3,4 o 5.
Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento en esta indicación se encuentran:
· En el grupo de Pembrolizumab (200mg): diarrea (14.3%), fatiga (10.4%) y pirexia (10.4%).
· En el grupo de Quimioterapia: anemia (44%), nauseas (43.3%) y fatiga (28.7%).
Los efectos adversos grado 3, 4 o 5 que ocurrieron con más frecuencia fueron: diarrea (3.9%) y neumonitis (2.6%) en el grupo de pembrolizumab; y anemia (19.3%), neutropenia (13.3%), reducción del número de plaquetas (6%), trombocitopenia (5.3%), reducción del número de neutrófilos (4%), fatiga (3.3%) y disminución del apetito (2.7%) en el grupo de quimioterapia.
Los efectos adversos que condujeron a la interrupción del tratamiento fueron de un 7.1% en el grupo de pembrolizumab y del 10.7% en el de quimioterapia. Un paciente murió en el día 2 de tratamiento en el grupo de pembrolizumab por causa desconocida y tres pacientes murieron en el de quimioterapia (uno por sepsis pulmonar en el día 25, otro por hemorragia pulmonar en el día 112 y un tercero por causa desconocida en el día 8).
Los efectos adversos tipo inmunológico ocurrieron en un 29.2% (reacciones cutáneas graves (3.9%), neumonitis(2.6%) y colitis(1.3%)), 9.7% de grado 3 o 4 en el grupo de pembrolizumab y en un 4.7%, 0.7% de grado 3 o 4 en el grupo de quimioterapia. No tuvo lugar ninguna reacción tipo inmune de grado 5.
Este ensayo excluye a pacientes con un performance status (ECOG)>1, por lo que se desconoce el beneficio que puedan obtener los pacientes con CPNM metastásicos y ECOG>1 . Tampoco se incluyeron pacientes con mutaciones EGFR o ALK.
B) Coste, coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
Para la realización del coste eficacia incremental hemos tomado los datos de la diferencia de medianas de SLP obtenida en el ensayo “KEYNOTE-024”, de 4,3 meses, obteniendo 0,358 años de vida libre de progresión ganados.
El coste eficacia incremental de pembrolizumab comparado con quimioterapia es de 139.950,36€/año de vida libre de progresión ganado.
En el apartado de impacto presupuestario hemos visto que a nivel de toda España, se estima que durante un año serán tratados un total de 2.362 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 118.341.467,3 €.
En Andalucía sería de 21.293.447,75€, y en un hospital medio de 500 camas, de 751.533,15€, para tratar a 15 pacientes anuales.
Hemos realizado una aproximación del coste eficacia incremental, con los últimos datos disponibles de SG, con una diferencia de medianas de SG de 15,8 meses, obteniendo 1,32 años de vida ganados. El coste eficacia incremental de pembrolizumab comparado con quimioterapia en este caso es de 37.956,23€/año de vida ganado, sin disponer de datos de calidad de vida.
Las consideraciones finales del GCPT reflejadas en el informe de posicionamiento terapéutico establecen que el elevado impacto económico de pembrolizumab en la 1ª línea del CPNM junto con el alto coste por año libre de progresión ganado, hace que sea necesario revisar el posicionamiento cuando se disponga de datos en la supervivencia global y pueda calcularse el coste por años de vida ganados
9.2 Decisión
D-1. SE PROPONE INCLUIR EN LA GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Monoterapia para el tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (tumor proportion score, TPS) mayor o igual al 50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK
Suspensión en caso de completar 35 ciclos, así como valorar la opción de suspenderlo  en pacientes que alcancen respuesta completa, pudiendo reiniciar tratamiento en estos casos si hubiere progresión.
9.4 Plan de seguimiento
Revisión en caso de aparición de resultados que identifiquen potenciales marcadores de respuesta a inmunoterapia o publicación de nuevo IPT 
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: Manuel Jesús Cárdenas Aranzana.
	Alegaciones al borrador público de: PEMBROLIZUMAB tratamiento de CPNM en primera línea

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

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director (Merck Sharp & Dohme de España S.A).

	En el último párrafo de las Conclusiones (página 28) se citan las “consideraciones finales” del informe de posicionamiento terapéutico (IPT) publicado recientemente por la AEMPS. Este informe destaca el elevado impacto económico de Keytruda® en primera línea de tratamiento, así como el alto coste por año libre de progresión ganado. Sin embargo, las “consideraciones finales” publicadas en el IPT proceden de los análisis hechos tras una mediana de seguimiento de 11,2 meses, cuando no se había alcanzado la mediana de supervivencia global (SG). Asimismo, el valor de la magnitud del efecto (descrito en la sección C.1 de la página 15) no es evaluada con los datos a mayor seguimiento, mencionándose la inmadurez de los resultados de SG a los 11,2 meses (resultados considerados en este informe para la evaluación de la magnitud del beneficio clínico). Consideramos que con los datos más recientes es posible estimar tanto el coste por año de vida ganado (tal y como queda reflejado en este informe con los datos presentados a 25,2 meses de seguimiento) como la magnitud del beneficio clínico (infravalorada en este informe con los datos a 11,2 meses), por lo que solicitamos que la sección de “Conclusiones” y la sección de “Relevancia Clínica de los Resultados” sean matizadas.
	No se acepta:
· Se mantiene el último párrafo de las conclusiones, se indica que son las consideraciones finales del IPT.
· En la sección 5.2.b.C.1 se describe la magnitud del efecto del ensayo KEYNOTE-0024. En el apartado de conclusiones se describen los resultados de eficacia en SG según los últimos datos disponibles y se calculan los AVG en tal caso.

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director (Merck Sharp & Dohme de España S.A).

	En la Tabla 7 y 8 se calcula la duración del tratamiento con Keytruda® a partir del valor de la SLP (10,3 meses, 309 días) publicada por Reck et al, 2016¶. Sin embargo, disponiendo de la duración del tratamiento en el EPAR˥ (7,1 meses; 213 días) y actualizada en el IASLC 18th WCLC (7,9 meses; 237 días), recomendamos emplear esta variable final en lugar de hacer uso de una variable intermedia (SLP) en la estimación del coste del tratamiento completo.
	No se acepta. Tal y como se indican en las tablas 7 y 8, se utilizan los días de tratamiento durante la SLP como estimación para representar la duración del tratamiento, según es habitual en la elaboración de estos informes.

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director (Merck Sharp & Dohme de España S.A).

	El análisis de sensibilidad propone un rango en la reducción del precio notificado entre el 20-36%. Consideramos que, a efectos de tener un documento más informativo, el análisis podría hacerse con un mayor porcentaje de descuento del precio notificado.
	No se acepta, se trata de una estimación.

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director (Merck Sharp & Dohme de España S.A).

	En el Apartado 3 (sección 3.3) solo se menciona una de las formulaciones de Keytruda® actualmente comercializadas. La presentación como concentrado está comercializada por la AEMPS con CN: 712570. Consideramos importante incluir esta presentación ya que será útil a nivel hospitalario a la hora de minimizar el riesgo potencial de errores en la dosificación, así como para reducir la complejidad logística asociada a la preparación de las dosis de cada paciente.

	Se acepta y incluye las dos presentaciones disponibles de pembrolizumab: pembrolizumab 50 mg polvo para concentrado para solución; pembrolizumab 25 mg/ml concentrado para solución (1 vial de 4 ml) en el apartado 1 ( sección 3.1, tabla 1) y en el apartado 3 (sección 3.3: página 6). Se mantienen las Tabla 7 (página 21) y Tabla 8 (página 22), por ser el mismo precio por mg.

	Lourdes Betegón Nicolás. Market Access Manager (Bristol-Myers Squibb)
	La indicación de pembrolizumab en primera línea de CPNM es exclusivamente para pacientes con PD-L1≥50. A efectos de evitar confusiones, sugerimos añadir la información de que pembrolizumab está autorizado en PD-L1≥50 al menos en los siguientes párrafos: 
Pg. 1: En el propio título del informe, “Pembrolizumab CPNM en Primera Linea”
Pg. 8: “La dosis recomendada de […] progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable”
Pg. 26: “En este contexto aparece Pembrolizumab […] de forma eficaz a las células tumorales”
Pg. 29: “Las consideraciones finales del GCPT […] el coste por años de vida ganados”
	· Se mantiene título, ya que la indicación esta aclarada a lo largo de todo el informe.
· Se acepta y se aclara indicación en página 8. Apartado 4 (sección 4.3.)
· Se aclara pg 26. Apartado 9 (sección 9.1.A).
· Se mantiene el último párrafo de las conclusiones (pg. 29), son las consideraciones finales del IPT.


	Lourdes Betegón Nicolás. Market Access Manager (Bristol-Myers Squibb)
	En la página 16, cuando se menciona que “Pembrolizumab se recomienda para el CPNM avanzado o metastásico en segunda línea o tercera línea tanto en los tumores de histología escamosa como en histología no escamosa”, sugerimos añadir que la recomendación de  pembrolizumab es para pacientes con una expresión de PD-L1>1 en línea con lo que dicen las guías ESMO y la autorización de la ficha técnica (Novello S, Barlesi F., Califano R. et al. Metastatic non-small-cell lung cáncer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v1-v27, 2016) 
	Se acepta y se modifica párrafo de la sección 5.4.1.

	Marina De Salas / Fernando Córcoles. Market Access Manager (Roche Farma)
	Motivo de la alegación: Falta incluir Bevacizumab como alternativa de tratamiento. 
3.2.3. Características comparadas con otras alternativas similares. (Página 6, tabla 3) 
Solicitamos que se añada también Bevacizumab como alternativa de tratamiento de primera línea de CPNM de células no escamosas en combinación con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos, también en régimen de mantenimiento hasta progresión de la enfermedad. Como queda recogido en las principales guías de recomendación clínica (SEOM1, ESMO2, NCCN3 y ASCO4).
	Aunque bevacizumab es una alternativa en CPNM de células no escamosas en combinación con quimioterapia basada en platino, en la tabla 3 solo se recogen las alternativas a pembrolizumab en primera línea que han sido comparadas hasta el momento en el ensayo KEYNOTE-024. La indicación de bevacizumab se aclara en la sección 3.2.b.

	Marina De Salas / Fernando Córcoles. Market Access Manager (Roche Farma)
	Motivo de la alegación: 
Información incompleta respecto a posicionamiento de atezolizumab en la Guía de práctica clínica de 
la American Society of Clinical Oncology (ASCO)  
5.4.1 Guías de Práctica clínica  
Solicitamos la revisión del siguiente párrafo (pág 16):  
 “En el caso de la segunda línea en pacientes con CPNM y PD-L1 mayor o igual a 1% que no han recibido pembrolizumab en primera línea se recomienda esta inmunoterapia, en pacientes con expresión PD-L1 menos a 1% se recomienda nivolumab o atezolizumab”  Atezolizumab en esta guía1 se recomienda en: • Pacientes con expresión de PD-L1 mayor o igual a 1%. • Pacientes con expresión negativa de PD-L1 o desconocida.  
Esta información va en línea a la indicación recogida en la ficha técnica2:  
“Tecentriq en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa”.  
	Se acepta y se modifica párrafo Guía de práctica clínica de la American Society of Clinical Oncoclogy (ASCO), sección 5.4.1.


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.
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